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BEVEZETES

A policisztas petefészek szindroma (PCOS) a leggyakoribb néi endokrinologiai korkép.
Klinikai megjelenését tekintve kifejezetten heterogén. Prevalencidja nagyban fiigg a valtozatos
diagnosztikai kritériumrendszerektdl, altalanosan elfogadottan 10-13% koré becsiilhetd,
azonban egyes tanulményok alapjan elérheti akar a 20%-ot is Feln6tt korban tipusos esetben ez
a komplex endokrinologiai és metabolikus betegség a petefészek policisztas megjelenésével,
hiperandrogenémiaval (annak klinikai és/vagy biokémiai jellemzdivel) ¢és kronikus
amenorrhoeaval/anovulacidval jellemezhetd klinikai tiinetegytittes.

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

szervezetet érinti és a betegségben érintettek egész életét végigkiséri. A betegség
megjelenésének ideje €s a tiinetek is valtozatosak. Jelentds az életmdd és testsuly befolydsold
hatdsa. Kialakuldsa mar in utero elkezdddik az epigenetikai hatdsok révén. Koreredete
multifaktorialis, csaladon beliili halmozddés is megfigyelhetd.
Napjainkban a PCOS diagnosztizalasaban a betegség tiinettanat legtagabban értelmezd
Rotterdami kritériumok vehetdk alapul, melynél alapvetd feltétel az is, hogy az alabbi
hiperandrogenémiat, oligo és/vagy anovulaciot okozo koérképek kizarasra keriiljenek: késoi
kezdetli (,,late-onset”) congenitdlis adrendlis hyperplasia, hiperprolaktinémia, Cushing-
szindroma, androgén termel6 daganat (mellékvese, petefészek), kortizolrezisztencia, elsédleges
hipotire6zis/hipertiredzis

PCOS-re minden reproduktiv korban 1év6 nénél gyanakodni kell, akiknél rendszertelen
menstrudcioval, illetve akne, hirsutizmus fennalldsaval taldlkozunk. Férfias hajhullas és
vérzészavar jelenlétekor 1is gondolnunk kell policisztdas petefészek betegségre.
A PCOS gyakran fiatal serdiilékorban kezdddik. Serdiilékorban a PCOS diagnoézisa felallithatd
ovulécioés diszfunkcid és androgéntobblet klinikai és/vagy laboratoriumi fenndlldsa esetén.
Tinédzser korban a petefészek policisztas képe nem része a szindroma diagnosztikai
kritériumainak, ebben az életszakaszban a menstrudcios zavar, valamint a hiperandrogenémia
uralja a képet és sziikséges a diagnézis felallitasdhoz.

Hossz tavli szovédmények elkeriilése érdekében cél a diagnoézis korai felallitdsa és a
tuldiagnosztizalas elkertiilése.

A PCOS-ben szenveddk gyakran metabolikus eltérésekben szenvednek. Emelkedett
tobbek kozott az inzulinrezisztencia, hiperinzulinémia, diszlipidémia, magas vérnyomads
eléfordulasa, melyek végsd soron ndvelik a kardiovaszkularis megbetegedések, nem-alkoholos

zsirmdj (NAFLD), obstruktiv apnoe szindroma (OSA), cukorbetegség, metabolikus szindroma



¢s az endometrium karcindma kialakuldsanak kockéazatat is. Emelkedett a pszichologiai
problémak, a szorongas, a depresszi6 gyakorisaga is.

A policisztas petefészek szindroma kialakulasat genetikai és kdrnyezeti tényezOk egyarant
befolyasoljak. A genetikai faktorok kozott megtaladlhatjuk azokat a mutacidkat, amelyek a
gonadotropin szekréciot, folliculogenezist, inzulin elvalasztast és/vagy az inzulin hatdsat,
valamint az androgén bioszintézist szabdlyozzak. Nem vitathat6 az sem, hogy a kdrnyezeti
tényezOk, ugymint a taplalkozas, foglalkozas, az ¢életmdd, elhizés jelentds szereppel bir a
betegség manifesztalodasaban.

Az inzulinrezisztencia (IR) és a kompenzatorikus valaszként kialakuld hiperinzulinémia
a PCOS-ben szenvedd betegek nagy részét érinti, becslések szerint ez a szam elérheti akar az
50-90%-t is. Az emelkedett inzulinszint szinergikus kdlcsonhatasba Iép a luteinizal6 hormonnal
novekedési faktort-kotdfehérje 1) termelddését, ami végsd soron a szabad androgének
novekedéséhez vezet. Az IGFBP-I csokkent szintje miatt az IGF-I (inzulinszer(i ndvekedési
faktor-1) szintje emelkedik, ami szintén hozzdjarul a petefészek fokozott
androgéntermeléséhez.

A legtobb kutatds szerint az elhizds és a metabolikus szindroma jelenléte PCOS-s
betegeknél kifejezetten gyakori. A metabolikus szindroma prevalencidja 33-47% kozé tehetd
policisztas petefészek szindromaban szenveddknél. Az elhizas bizonyos vizsgalatok szerint a
betegek 50%-at érinti. Az elhizds fokozza az inzulinrezisztencidt, a kovetkezményes
hiperinzulinémia mértékét. Sulyosbitja az ovulacios problémakat, a vérzészavar fokat. Fokozza
a kardiovaszkularis problémak, az endometrium karcindma, a cukorbetegség kialakuldsanak
esélyét.

A policisztas ovarium szindromaban szenvedd nok jelentds része, koriilbeliil 40-50%-
uk, termékenységi problémakkal kiizd. Az ovulacié hianyabol eredd medddség esetén az esetek
mintegy 80%-aban a PCOS 4ll a hattérben. Bar a szindroma rendkiviil dsszetett reproduktiv-
metabolikus rendellenesség, az ovulacidindukcios terapia f6 célpontja a hipotalamusz-hipofizis
tengely.

Els6 vonalbeli kezelésként meg kell kisérelni az elhizott PCOS-es betegek
¢letmodvaltoztatasat. Stulycsokkenését elérve az ovulacid gyogyszeres kezelés nélkiil is
javulhat, visszatérhet. Kezelés megkezdése eldtt a betegeket csdkkent gliikoztolerancia
iranyadba vizsgalni kell, mert cukoranyagcsere zavar esetén emelkedett a terhességi

szOvodmények esélye, romlik a perinatalis kimenetel. Mar szerény, 5-10%-s testsulyvesztés is



az anyagcsere allapotanak javuldsdval jarhat az androgénszintek csokkenésével, ovulacid
javulasaval.

Kordbban azt javasoltak, hogy a PCOS-es ndk inzulinrezisztencidjanak kezelésére

elegendd lehet a metformin alkalmazésa életmodbeli valtoztatdsokkal kombindlva. Metformin
onmagaban is alkalmazhat6 az ovulacids arany javitasara, de kombinalhat6 clomifen-citrattal,
letrozollal is. A kezelések elsddleges célja a normdl, egy tiiszé érésével jard ovulacio
helyreallitasa, mivel ez csokkenti a tobbes terhességek kockazatat. A gyermekvallalast tervezo
ndék szamdra az ovulacio serkentése gyodgyszeres uton — példaul clomifen-citrattal, letrozollal
vagy gonadotropinokkal —, illetve sebészeti beavatkozéssal torténhet (petefészek drilling).
A legfrissebb iranymutatasok szerint az anovulacios medddség kezelésére elsdként valasztando
gyogyszer a letrozol, azon orszagokban, ahol elérhetd. Aromatazgatloként megakadalyozza az
Osztrogén szintézisét androgénekbdl, igy a negativ feedback kiesése révén novelik az FSH
elvalasztast, a clomifén-citrathoz képest nem befolydsoljak az Osztrogén receptorotokat
centralisan, sem az endometriumban, valamint alacsonyabb az ikerterhességek el6fordulasa is.
Letrozol mellett CC-vel szemben magasabb a kumulativ ovulacids arany, az élvesziiletések
szama. Korabban elsddleges terdpiaként alkalmazott antidsztrogén hatist clomifen-citrat
ovuléci6 indukcid céljabol, akar 6nmagaban, akar metforminnal kombindlva, szintén hatékony
lehet az ovulaci6 kivaltdsdban, azonban fokozott a tobbes tiiszofejlodés, az OHSS
kialakulasanak a veszélye, valamint az ikerterhességek eléforduldsa. Amennyiben ezek a
kezelések nem hoznak eredményt, gonadotropinok alkalmazaséval is eldsegithetd az ovulacio.
A laparoszkopos petefészek drilling miitét, masodvonalbeli terdpiat jelent a PCOS-ben
szenvedok szamara. Az ovulacio indukcios kezelések sikere miatt alkalmazasa hattérbe szorult.
Hatranyai kozé tartozik az Osszenovések kialakulasa, miitéti komplikaciok lehetdsége és a
petefészek rezerv kapacitasanak oOhatatlan csokkenése, extrém esetben korai petefészek
kimeriilés.

Ha a hagyomanyos ovulacidindukcids kezelések és/vagy a petefészek drilling
beavatkozas sikertelenek, megoldast jelenthet az asszisztalt reprodukcio egyéb formainak
alkalmazasa példaul intrauterin inszeminécid és az in vitro megtermékenyités (IVF) vagy az
intracitoplazmatikus spermiuminjekcié (ICSI). Mivel a PCOS-es ndknél jellemzden
nagyszamu antrélis tiisz6 talalhatd, az IVF-kezelés soran fokozottan fennall az OHSS ¢és a
tobbes terhesség kockazata. Cél a maximalis petesejttermelés elérése, mikozben torekedni kell
az OHSS kialakuldsanak elkeriilésére. Ennek minimalizalasa érdekében ajanlott az egyetlen

embrio beiiltetése vagy a fagyasztasos embridtranszfer stratégidjanak alkalmazasa.



Az IVF-kezelések rendkiviil hatékony eljarasok, PCOS-es nék korében azonban
fokozott kockdzatnak teszik ki a ndket, beleértve magéit az eljarast, a petefészek
hiperstimulacids szindroma kialakuldsat és az ikerterhesség magasabb esélyét, valamint a
szlilészeti komplikaciok megndvekedett kockazatat. Az asszisztalt reprodukcids technikék —
kiilonosen az IVF — nemcsak az anydra, hanem a magzatra és az 1jsziilottre nézve is
kockazatokkal jarhatnak, azonban PCOS-ben szenveddk esetén tovabbra is bizonytalan, hogy
a sziilészeti kockazatok dnmagaban a PCOS-nek vagy az ahhoz kapcsol6éddé magas BMI-nek
koszonhetdk, vagy csak az asszisztalt reprodukcios eljarasnak tulajdonithatok. Ezen kockazatok
koz¢ tartozik a korai vetélés, a tobbszords terhesség, az alacsony sziiletési stly, a terhességi
magas vérnyomdsos rendellenességek, a gesztaciés diabétesz, a rendellenes placentacid
(placenta praevia), lepénylevalds, korasziilés. A kedvezdtlen kimenetel pontos okai nem
tisztazottak, de vélhetden szerepet jatszhatnak a fenndllo alapbetegségek, a testsuly, a
spermiumok tényezdi, a laboratoriumi koriilmények, az anyai/oocita életkor, a sziilészeti
kezelésekben talalhatd kiilonbségek is. Emellett a prenatalis genetikai vizsgélatok, az
embriobiopszia, az eltérd sziilészeti gyakorlatok, a tobbes terhességek magasabb aranya ¢és az
un. ,.eltind iker” jelenség szintén hozzédjarulhatnak a kockadzatok ndvekedéséhez — akar
onalldan, akar egymassal kolcsonhatasban.

A PCOS jelenléte noveli a terhességi komplikaciok kockazatat, amely foként a
magasabb androgénszintnek, az inzulinrezisztencidnak és a gyakrabban eléforduld
anyagcserezavaroknak tulajdonithat6. Ezek a tényezdk fokozhatjak a sziilészeti és 0jsziilottkori
szovodmények el6fordulasat. A PCOS-ben érintett néknél az elhizas, a hiperinzulinémia, a
magas LH szint, valamint az endometrium miikodési zavarai miatt a vetélés kockazata is
Iényegesen nagyobb, a spontan vetélések aranya vizsgélatok szerint 20-40%-kal magasabb az
atlagos populacidhoz viszonyitva. Az viszont nem vilagos, hogy az elhizas és/vagy az
infertilitds miatt alkalmazott technikdk 6nmagukban milyen szerepet jatszanak az eldbbi
tényezOk kialakuldsdban. A terhességi cukorbetegség el6forduldsa hdromszoros, a terhességi
magasvérnyomas €s preeclampsia kockazata harom-négyszer nagyobb lehet PCOS-es ndknél,
a korasziilés kockazata kétszeres az egészséges n6khoz képest. 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 csaszdrmetszések eléforduldsa is PCOS-ben

szenved6knél.



CELKITUZES

PCOS-es betegek terhesség el6tti szérum androgénszintjeinek, szabadandrogén-szintjeinek, az

androgén szintek hanyadosainak sziilészeti kimenetellel valo dsszefliggéseinek vizsgalata

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

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

e Van-e 0sszefiiggés a prekoncepcionalis androgénszintek és a terhességi szovodmények
(GDM, preeclampsia) kialakuldsa k6zott?

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

e Van-e 0sszefiiggés a prekoncepcionalis androgénszintek és az 11jsziilott neme kozott?

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

PCOS-es betegek IVF-fel és nem IVF-fel fogant sikeres terhességeit megeldzé endokrin

paramétereinek sziilészeti kimenetellel valo dsszefliggéseinek vizsgalata

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

e Van-e kiilonbség az anyai ¢letkorban és a gesztacios korban IVF-vel fogant terhességek
¢s a non-1VF csoport kdzott PCOS-s betegeknél?

e Van-e olyan laborparaméter, mely prekoncepcionalisan elére jelezheti az IVF
sziikségességét?

e Van-e olyan sziilészeti kimenetel mely az életkortdl fiiggetleniil gyakoribb az IVF-et

igényld csoportban?



ANYAGOK ES MODSZEREK

A Debreceni Egyetem Etikai Bizottsdganak engedélyével a Debreceni Egyetem Sziilészeti és
Nogyodgyaszati Klinikajan 2012 és 2019 kozott megjelent, a Klinikdnk NOgyogyaszati
Endokrinologiai és Medddségi szakrendelésen kezelt 0sszes PCOS-es beteg elektronikus
egészségligyl adataikat vizsgaltuk. A vizsgdlatba 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 Gijsziilottek adatait vizsgaltuk. PCOS diagnozisat a rotterdami
kritériumoknak megfeleléen allitottuk fel. Az altalunk vizsgélt paramétereket retrospektiv

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

A vizsgalatunk a tovabbiakban két részbdl tevodott dssze.

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 gyiijtottiik 6ssze: fogantatds modja,
vetélés a korelozményben, anyai életkor, BMI, terhesség hossza, sziilés moddja (hiivelyi,
csaszarmetszés), Ujsziilott neme, sziiletési stly, terhességi szovodmények (terhességi
cukorbetegség, preeclampsia, korasziilés) kialakuldsa. A sziiletési stlybdl és a pontos
gesztacios korbol az elérhetd sulypercentilis tdblazatok és adatbazisok alapjan kiszamoltuk a
szliletési sulypercentilist is.

Laboratoriumi vizsgalatok

A terhesség el6tti kiinduldsi Ossztesztoszteron, 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 k&t6dd globulint (nmol/L) és
az androsztenediont (ug/L), a terhesség elott €s 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 gyijtottik. A BMI-t metrikus egységekben
szamitottuk ki (BMI = kg/m2).

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

paramétereinek sziilészeti kimenetellel valo osszefiiggéseinek vizsgalata

Vizsgalt paraméterek

Feljegyeztiik a fogantatds modjat, az anyai életkort, a terhességi kort sziiléskor, a sziiletési sulyt,
a sziiletési sulypercentilist, a ciklus 3-5. napja kozott mért alaphormon szinteket (FSH, TSH,
E2, Prolactin, LH), androgénszinteket (tesztoszteron, androsztendion, DHEAS), SHBG, D-
vitamin szinteket, valamint a midlutedlis fazisban (21-23. ciklusnapon) mért progeszteron
értekeket. Az altalunk vizsgalat endokrinoldgiai tiinetek a kovetkezék voltak:
hiperandrogenizmus, szabalytalan menstrudcioés ciklus, inzulin rezisztencia, andrologiai
eltérések, valamint a fogantatas eldtt elinditott €s dokumentalt tiroxin szubsztiticio, valamint
metformin terapia. Sziilészeti kimenetelek koziil a sziilés madjat, az 0jsziilott nemét, terhességi

szovodmények (preeclampsia, GDM, korasziilés) kialakuldsat vizsgaltuk.

Laboratoriumi vizsgalatok

Mindkét  vizsgdlat vizsgdlat sordn a  szérum = pajzsmirigy-stimuldldo  hormon,
dehidroepiandroszteron-szulfat, nemi hormon k&td 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.

Statisztikai elemzés

A statisztikai elemzést mindkét vizsgalat soran az IBM SPSS Statistics 25 szoftver segitségével
végeztik. A normalitds vizsgalatira a Kolmogorov-Smirnov-teszet hasznaltuk. A Levene-
tesztet a variancidk egyenldségének megallapitasara alkalmaztuk. Az adatok dsszehasonlitasara
normal eloszlés esetén fliggetlen mintés t-probat, az dsszefliggés 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 ssze. Binaris és multinomialis logisztikus regresszios



elemzést alkalmaztunk az esélyhdnyadosok és a korrigalt esélyhanyadosok, valamint a 95%-o0s
konfidenciaintervallumok (95% CI) meghatdrozésara. A 0,05-nél kisebb p-értéket
statisztikailag szignifikdnsnak tekintettiik. Az adatokat atlag + SD vagy esé¢lyhanyados (OR),
¢letkorral korrigalt esélyhdnyados (aOR) és 95%-os konfidenciaintervallum formajaban

mutatjuk be.



EREDMENYEK

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

osszefiiggéseinek vizsgalata

A DEKK Sziilészeti és NOgyodgyaszati Klinika Endokrinoldgiai és Medddségi szakrendelésén
megjelent és kezelt 9787 beteg adatait tekintettiik 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 Osszesen 232 sziilés adatait vizsgaltuk. Az
androgénszintek mérése sok esetben elmaradt, mivel a PCOS diagndzisa laboratériumi
vizsgalatok nélkiil is megéllapithato 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.

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). Az androsztendionszint egy egységnyi ndvekedése 1,513-
szorosara ndvelte a vetélés valdszinliségét (95% CI 0,988-2,317, p=0,057), azonban az
¢letkorral valo korrigalas utan a kapcsolat atlépte a szignifikancia szintet (aOR 1,555, 95% CI
1,005-2,407, p=0,047).

Az IVF-kezelést igényld betegek szignifikdnsan iddsebbek voltak (32,00+5,26 év vs.
28,83+4,44 ¢év, p=0,027). Az anyai életkor minden egy évnyi novekedése 1,157-szeresére
novelte az IVF-kezelés sziikségességének valosziniiségét (95% CI: 1,006—-1,336, p=0,041).

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 (32,224+4,06 év vs. 28,85+4,70 év,
p=0,044), mig a testtomeg-index tekintetében nem volt eltérés a két csoport kozatt.

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 0jsziilottet hoztak a vilagra. 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 0sszefiiggés az ¢életkor hatasanak
figyelembevételével is megmaradt (aOR: 1,495, 95% CI: 1,016-2,198, p=0,04).

A PCOS-os 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. Ugyanakkor a T/AD arany szignifikdnsan
magasabb volt azoknal, akik késObb korasziilott gyermeket hoztak vilagra (0,82+0,61 vs.
0,55+0,31, p=0,05). Az anyai ¢letkor figyelembevételével ez a kiilonbség méar nem volt
statisztikailag szignifikans, de a tendencia tovabbra is megmaradt (OR: 4.531, 95% CI 0,834—
24,612, p=0,08; aOR: 4,173, 95% CI 0,727-23,960, p=0,10).

Az anya életkora a sziilés iddpontjdban szignifikdns negativ Osszefiiggést mutatott a
terhesség eldtti DHEAS-szinttel (= -0,40, p=0,001) és a DHEAS/SHBG arannyal (r= -0,32,
p=0,01). Ugyanakkor nem volt szignifikdns kapcsolat az életkor és a terhesség elotti
androgénszintek, az androgén/SHBG aranyok, a T/AD ardny vagy a TSH-szintek kozott. A
szililéskori terhességi kor és a terhesség el6tti androgénszintek, az androgén/SHBG aranyok, a
T/AD arany vagy a TSH-szintek kdzott nem mutatkozott szignifikans dsszefliggés. A fogamzas
el6tti androgénszintek, TSH nem alltak kapcsolatban sem a sziiletési stllyal, sem a sziiletési
sulypercentilisével. A terhesség el6tti SHBG-szint gyenge, de szignifikans negativ 0sszefiiggést
mutatott a sziiletési sullyal (r=-0,30, p=0,02), mig az androgén/SHBG aranyok gyenge pozitiv
korrelaciot mutattak: T/SHBG: r= 0,28, p=0,03, AD/SHBG: r= 0,24, p=0,06, DHEAS/SHBG:
= 0,26, p=0,0 4. Hasonl6 eredményeket tapasztaltunk a sziiletési sulypercentilisei esetében is:
A terhesség eldtti SHBG negativ dsszefliggést mutatott (r=-0,27, p=0,04). Az androgén/SHBG
aranyok pozitiv korrelaciot mutattak a sziiletési sulypercentilisekkel: T/SHBG: r= 0,28, p=0,03,
AD/SHBG: = 0,25, p=0,05, DHEAS/SHBG: r= 0,27, p=0,03.

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

paramétereinek sziilészeti kimenetellel valo osszefiiggéseinek vizsgalata

A terhességeket a fogamzis modja szerint csoportositottuk. A betegek 46%-a asszisztalt
reprodukcios technikak (ART) segitségével esett teherbe, amely magéban foglalta az ovulacid
indukcidt (23%), a méhen beliili megtermékenyitést (8%) és az in vitro megtermékenyitést
(15%). A betegek 54%-s spontan modon lett varandos, ovulacié indukcid nélkiil, azaz kizarélag

metabolikus-endokrin terapiaval és életmodvaltassal sikeriilt teherbe esniiik.



Az androsztendionszint (2,20 + 1,11 wvs. 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.

A PCOS-es terhesek életkora szignifikdnsan magasabb volt abban a csoportban, ahol
késébb IVF beavatkozasra volt sziikség. Ez az Osszefiiggés fennallt akkor is, ha az Gsszes
terhességet vizsgaltuk (33,58 + 4,36 vs. 29,83+4,38, p<0,001) ¢és kizarolagosan a szingularis
terhességek esetében is (33,57 + 4,26 vs. 29,94 £ 4,26, p<0,001).

IVF sziikségességének eldrejelzésében adataink alapjan nem talaltunk szignifikéns
Osszefliggést az endokrinoldgiai tiinetek megjelenése és a sziikségessé vald terapids
beavatkozasok kozott. A vérzészavar jelenléte nem szignifikans mértékben ugyan, de ndvelte a
késobbi IVF sziikségességének esélyét.

Binaris logisztikus regresszids elemzéseket végeztiink az in vitro megtermékenyités
(IVF) késobbi sziikségességével 0Osszefliggd esélyhanyadosok (OR) értékelésére.
Eredményeink azt mutattdk, hogy az anyai életkor minden egyes egyéves novekedése 22%-kal
novelte az IVF sziikségességének valoszintiségét (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%-o0s csokkenésével jart egyiitt (OR: 0,58, 95% CI: 0,33-1,02, p = 0,056). Utobbi két érték
éppen felette volt a statisztikai szignifikancia hataranak.

Az IVF segitségével 1étrejott terhességek esetében — mind a szingularis terhességeket
elemezve, mind az ikerterhességeket is tartalmazo Osszes sziilés esetében — jelentdsen
magasabb volt a korasziilés és a csaszarmetszés el6fordulasa. Az 6sszes terhességet figyelembe
véve a korasziilés kockazata tobb mint négyszeresére nétt (OR: 4,53, 95% CI: 1,75-11,70,p =
0,002). Csak a szingularis terhességeket figyelembe véve is megfigyelheté az emelkedd
tendencia (OR: 3,12, 95% CI: 0,89-10,92, p = 0,07). Hasonldan, a csaszarmetszés gyakorisaga
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). 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
csdszarmetszés esélye is nagyobb volt az [VF-csoportban (aOR 2,82, 95% CI: 1,19-6,71, p =
0,019), bar a szingularis alcsoportban a kiilonbség éppen nem érte el a statisztikai szignifikancia

hatérat. (aOR 2,25, 95% CI: 0,87-5,81, p = 0,09)



Az 1jsziilottek sziiletési sulya tekintetében csak a terhességek teljes csoportjaban
talaltunk szignifikans kiilonbséget (3069 + 683 vs. 3362 + 638, p = 0,02). Kiilondsen az IVF-
csoporton beliili ikrek jelenléte lehetett felelds a csokkent sziiletési sulyért, mivel az IVF és a
nem IVF szingularis terhesség alcsoportjai kozott nem volt szignifikéns kiilonbség (3289,13 +
496,08 vs. 3376,62 + 628,71, p = 0,52). Tovabba nem volt kiilonbség a sziiletési
sulypercentilisek kozott az IVF és a nem IVF-fel fogant terhességek kozott (Gsszes 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).

MEGBESZELES

A PCOS a legnagyobb jelentdséggel bird endokrinologiai kérkép a reproduktiv korti nék
korében. A korkép gyakran serdiilékorban kezdddik, prevalencidja felnétt nék korében elérheti
akar 20%-t is. Jelentdsége tulmutat a vérzészavar, hiperandrogenémia, PCO morfologidju
petefészek ultrahangmegjelenésen. Termékenységi problémat okozdé hatdsa vitathatatlan,
emellett hosszi tavon szdmos egészségligyi problémaval tarsulhat. Gyakoribb a sziv ¢és
érrendszeri megbetegedések, méhnyalkahartya daganat, OSAD el6fordulésa is.

Az elmult években jelentdés mennyiségli ismeretanyag halmozddott fel a policisztas petefészek
szindromaval kapcsolatban. Tudomasunk szerint elséként vizsgéaltuk a PCOS-ben szenvedd
betegek terhesség elbtti részletes androgénszintjeit és aranyaikat, valamint ezek Osszefiiggését
a sziilészeti kimenetelekkel. Emellett 0tt6r6 modon hasonlitottuk 6ssze a PCOS-es betegek
sikeres, sziiléssel végzddo terhességei eldtt mért endokrin paramétereket, IVF utjan fogant

terhességek és természetes fogantatas esetén.

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

Vizsgalatunkban kizdrélag a terhesség eldtti androsztendionszint mutatott szignifikansan
magasabb értéket azoknal a PCOS-ben szenvedd betegeknél, akiknek a kortdrténetében
legalabb egy vetélés szerepelt. Ez az Osszefiiggés fiiggetlennek bizonyult az életkortol és a
BMI-tdl, mint zavard tényez6ktdl. Az endometrium receptivitasara -, amely tulajdonképpen az
endometrium embrid beagyazodasarara vald készségét jelenti - az androgének hatasa jol ismert.
Ha az endometrium receptivitasa karosodik, az vetéléshez, medddéséghez vezethet. Wnt- és

CDK-jelatviteli utvonal, HOXA gén, integrin aVPB3, MECA-79, MAGEA-11 azok az



azonositott gének ¢és fehérjék, amelyek befolydsoljak az endometrium receptivitasat
hiperandrogén éllapot jelenlétében. Emellett korai in vitro vizsgalatok eredményei arra utalnak,
hogy az androsztendion gatolhatja a human endometriumsejtek novekedését (csokkent (3)H-
thymidin felvétel és Ki67 expresszio jelzett) és szekrécids aktivitasat (glikodelin A szekrécio).
Ugyanakkor a T, DHT, DHEAS nem okozott ilyen eltéréseket. A tobbi mért androgén
paraméterben nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a két csoport kdzott.

Vizsgalatunkban az IVF kezelésre szoruld6 PCOS-s nék szignifikansan iddsebbek voltak. Ez a
tendencia megfigyelhetd egyéb endokrin korkép fenndllasa esetén is (DOR, hipotireozis,
Hashimoto-thyreoiditis). Az anyai életkor egy évnyi ndvekedése 1,157 szeresére ndvelte az [VF
kezelés sziikségességét. Ez természetesen nem Ujdonsag, hiszen jol ismert, hogy az IVF kezelés
szlikségességét az ¢életkor jelentdsen noveli. Ugyanez igaznak bizonyult a vizsgéalt 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 eldtti androgénszintek kozotti kiillonbségek még annak ellenére
sem voltak szignifikdnsak, hogy az IVF-populacioban jelentdsen magasabb az életkor, és az
¢letkor korrelal a DHEAS-szintekkel.

Az anyai ¢életkor a prekoncepcionalis androgén szintek koziil a DHEAS és DHEAS/SHBG
hanyadossal mutatott szignifikdns negativ korrelaciot. A keringd dehidroepiandroszteron-
szulfatszint valtozasa az emberi élet soran jellegzetes mintdzatot kovet, a terhesség alatt a
magzati DHEAS-szint fokozatosan emelkedik, majd ujsziilottkorban gyors csokkenés
kovetkezik be. Adrenarche idején ismételt ndvekedés indul, korai felnéttkorban elvérve a
maximumot, majd ezt kdvetden az életkorral a DHEAS-szintek fokozatosan csdkkennek.
Nem talaltunk szignifikans 6sszefliggést a prekoncepcionalis androgénszintek, valamint SHBG
szint és a terhesség soran kialakulo6 GDM vagy preeclampsia kozott. Irodalomi adatok alapjan
az alacsony SHBG-szint jo eldre jelzéje az inzulinrezisztencidnak és a terhességi
cukorbetegségnek és az SHBG szint ¢életkorral fokozatosan ndvekszik a serdiilékori mélypontot
kovetéen (DHEAS-zal ellentétben). A mi terhességi diabéteszes csoportunk szignifikansan
iddsebb volt, mely a fenticknek megfeleléen magyarazhatja, hogy az SHBG értékekben miért

nem mutatkozott meg szignifikans kiilonbség.



Szignifikansan magasabb androsztendionszintet talaltunk azoknal, akik ledny 0jsziilottet hoztak
a vilagra. 1 ug/l AD szint emelkedés 51%-kal novelte az esélyét annak, hogy az 0jsziilott lany
lesz, ez az Osszefiiggés életkortol fliggetlennek bizonyult. T/AD ardny szintén alacsonyabbnak
bizonyult és kozel allt a szignifikancia hatarhoz, bar ezt nem érte el.

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 atalakuldsat. 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 vizsgaltdk. Legutobbi vizsgalatok az alacsony
T/AD aranyt, a 17-B-HSD 3. deficiencia kimutatasara hasznaljak hCG stimulaciot kovetéen. A
17-B-HSD 3. deficiencia, a férfiak alulmaszkulinizaloddséban jatszik szerepet és a szexualis
differencialodas (DSD) zavaraval jarhat.

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

Azoknal a PCOS-s betegeknél, akiknél késébb korasziilés tortént, szintén magasabbnak talaltuk
a T/AD héanyadost, az androgénszintekben nem talaltunk kiilonbséget. Az irodalomban nem
talaltunk arra vonatkozo6 adatot, hogy a T/AD hanyados ¢és korasziilés kapcsolatat kordbban
vizsgaltak volna. Ellentmonddsos adatok szerepelnek arrdl, hogy a tesztoszteron és a
hiperandrogenizmus a korasziilés prediktora, azonban mas vizsgalatok nem taldltak
Osszefiiggést ezen tényezok kozott.

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 enzimaktivitas kiilonbsége hatassal lehet a
korasziilésre.

A prekoncepciondlis androgénszintek nem mutattak szignifikans Osszefliggést a sziiletési
sullyal, sem a sziiletési sulypercentilissel. Ugyanakkor a terhesség elétti SHBG negativ, a

terhesség el6tti androgén/SHBG hanyados pedig pozitiv korrelaciot mutatott a sziiletési sullyal.



A T/SHBG, AD/SHBG ¢s DHEAS/SHBG aranyok sziiletési stillyal valo korrelaciojahoz képest
az SHBG ¢s a sziiletési suly kozotti sszefiiggés volt a legerdsebb és legjelentdsebb.

A terhesség el6tti SHBG koncentraciordl bebizonyitottdk, hogy nem fiiggetlen eldrejelzdje a
GDM kockazatanak, ha az elhizést is figyelembe vessziik, de a GDM-tdl és a terhesség elbtti
BMI-tdl fiiggetleniil szignifikans elrejelzdje az 0jsziilott sziiletési stilyanak. Mivel a sziiletési
suly kiilonbsége vagy a valodi méretbeli eltérésnek tulajdonithatd, vagy a terhességi kor
kiilonbozdéségeibdl adodik, (hiszen a terminushoz kozel 200-400 g/hét sulygyarapodas is
el6fordulhat megfelelé lepényi funkcié mellett), ezért kiszamitottuk a sziiletési
sulypercentiliseket is, hogy a valdédi novekedési potencialrol kapjunk informaciét, amit nem
torzit a megsziiletés pontos ideje. Sziiletési stlypercentiliseknél a kordbban vizsgalt
paraméterek (T/SHBG, AD/SHBG ¢és DHEAS/SHBG aranyok ¢s az SHBG kozotti
kiilonbségek tovabbra is szignifikansnak adodtak, azonban a T/SHBG (azaz a FAI) er6sebben
és szignifikansabban korrelalt a sziiletési sulypercentilisekkel, mint az SHBG 6nmagéban. igy
a T/SHBG hanyados valamivel hasznosabb lehet a magzat ndvekedési potencialjanak
Osszegzett mutatojaként, mint az SHBG 6nmagaban. A mi populdcionkban a terhesség elotti

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

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

paramétereinek sziilészeti kimenetellel valo osszefiiggéseinek vizsgalata

Tudomésunk szerint vizsgalatunk masodik felében els6ként vizsgaltuk a fogamzas eldtti
endokrin paramétereket, endokrin tlineteket és kezeléseket, valamint a sziilészeti kimeneteleket
PCOS-ban szenvedd betegeknél, akik sikeres terhességet értek el IVF-kezeléssel vagy anélkiil.
Ismertek az IVF potencidlis szovoddményei, ahogy az is kdztudott, hogy az IVF-t az OHSS,
ikerterhesség fokozott kockdzata miatt lehetdség szerint keriilni kell PCOS-ben szenvedd
betegeknél.

A WHO adatai alapjan viladgszerte a feln6tt lakossag 17,5%-a (nagyjabol minden 6. ember)
kiizd medddséggel. Az anovulacios medddség f6 oka a PCOS. Vizsgalatunkban a PCOS-s
terhességek 15%-a fogant IVF utjan. A PCOS-szel 6sszefliggd 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 el6tti klinikai €s laboratoriumi paraméterek vizsgéalata sordn azt tapasztaltuk, hogy
a varakozasnak megfeleléen az IVF-s csoport életkora szignifikdnsan magasabb volt. Az anyai

31 évet meghaladd ¢életkor 3.89-szeresére ndvelte a késdbbi IVF kezelés esélyét.



Vizsgalatunkbol kidertiil, hogy a PCOS-s betegek mindkét csoportban talsulyosak voltak, az
IVF és nem IVF kezelés kozott azonban nem volt szignifikans kiillonbség BMI tekintetében.
Tekintettel arra, hogy a betegek nem voltak sem til id6sek az atlagos magyar reproduktiv kora
populacidhoz képest, sem nagyon elhizottak, igy feltételezhetjiik, hogy sem az életkor, sem a
BMI sz¢£ls6 értékei nem torzitottdk az eredményeket.

Az LH/FSH hényados tendenciaszerlien 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 ardny az IVF kezelés esélyét 3,58-szeresére novelte. Vizsgalatok alapjan
az LH/FSH arany valtozasai befolyasolhatjdk az IVF eljardsok kimenetelét. Ennek
magyarazatat az adhatja, hogy az egyre nagyobb LH/FSH ardny egyre jelentdsebb ovulacid
zavarra utal, ami viszont az ovuldciot segité kezelésekkel (endokrin, metabolikus, ovulacio
indukcios) eredményesen kezelhetd lehet. Alacsonyabb LH/FSH ardny esetén ugyanakkor
egyéb, nem ovuldciéz zavar eredetii ok feltételezhetd az infertilitds hatterében, ami
értelemszertien megnoveli az IVF késobbi sziikségességének esélyét. Egy friss kutatas szerint
magasabb bazalis LH/FSH arannyal rendelkez6knél nagyobb valosziniiséggel alakul ki OHSS
€s nagyobb a GDM eléfordulasa is a PCOS-ben szenvedoknél.
Vizsgalatunkbol megallapithato, hogy lutealis fazisban mért progeszteron szint szignifikancia
szintet bar éppen nem eléréen, de majdnem kétszerese volt az IVF-es csoportban. Ebbdl az
eredménybdl jol lathatd, hogy az IVF-re nem szorulok kézott domindlt a rosszabb peteérés
funkcid, melynek kapcsan az ovulacidindukcids és/vagy inszemindcios kezelések altal
eredményezett terhességek az IVF-s kezelést sziikségtelenné tették.

A praekoncepciondlis 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 kertilés 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. PCOS-s betegeknél ez a csokkend tendencia szintén
megfigyelhetd. 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 évektdl kezdve csak 2-3% évente. Az IVF sordn a DHEA
pétlasat gyakran alkalmazzdk a petefészek alacsony tartaléka esetén, és tobb tanulmany
alatdmasztja ennek pozitiv hatasat, bar a kérdés még nem teljesen tisztazott. Ugyanakkor az

androgénszintek ¢és az IVF sikeressége kozotti egyértelmii osszefliggést eddig nem igazoltak.



A fogamzas el6tti endokrin tiinetek ¢és kezelések nem befolydsoltak jelentdésen annak esélyét,
hogy valaki IVF-kezelésre szoruljon. Sem a metformin kezelés, a tiroxinpodtlas, 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 menstruacidés ciklusok
rendszerességeével kapcsolatban: a szabdlytalan ciklusok jelenléte koriilbeliil felére
csOkkentette az IVF késobbi sziikségességének esélyét. Ez érthetd, mivel PCOS esetén a
szabalytalan ciklusok gyakran oligo-anovulaciora utalnak, amely sok esetben sikeresen
kezelhet6é endokrin-metabolikus terapidval vagy ovulacidindukcioval, igy az IVF elkertilhetévé
valik.

Eredményeink szerint az irodalmi adatokkal megegyezden az IVF fogantatds kedvezdtlen
szlilészeti kimenetelekkel jarhat. Kiilonb6z6 vizsgalatok szerint PCOS-os varandosoknal 3—4-
szeresére nd a terhesség indukalta hipertonia és preeclampsia kockdzata, 3-szorosara a
terhességi cukorbetegség kockazata, valamint 2-szeresére a korasziilés kockazata. Ezenkiviil
korabbi 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) ¢s a csaszarmetszés (OR 5,146) kockazatat.

IVF esetén mind az dsszes terhességnél, mind a szinguléris terhességek esetén a korasziilés és
a csaszarmetszés ardnya 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. Szingularis terhességek kozott életkorra
torténd korrekciot kdvetden bar a trend megmaradt, de a kiilonbség mar éppen nem bizonyult
szignifikansnak.

A terhességi cukorbetegség és a preeclampsia eléforduldsa sem az Gsszes, sem a szinguldris
terhességek kozott nem mutatott gyakoribb eléfordulést 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
szliletési sulypercentilisek mind az dsszes terhesség tekintetében, mind a szingularis csoport
esetében hasonld értékeket mutattak. Egyik vizsgélt alcsoportban sem észleltiink [IUGR-t. A
PCOS ¢és az IUGR kapcsolatat illetden a korabbi kutatdsok ellentmondéasos eredményeket
hoztak: mig egy tanulmény szerint PCOS esetén az IUGR el6forduldsanak esélye 2,62-szer
magasabb, mas kutatasok nem mutattak ki szignifikdns eltérést. Fontos azonban megjegyezni,
hogy ezek a vizsgalatok nem vetették 0ssze a PCOS-ben szenvedd betegek IVF és nem IVF

fogantatasu alcsoportjainak sziiletési stulyat és annak percentiliseit.



OSSZEFOGLALAS

A PCOS aleggyakoribb ndgyogyaszati endokrin-metabolikus betegség, amely jelentds hatassal
van a ndi termékenységre, az anovulacids infertilitds f6 oka. Vizsgélatunkban célunk volt a
PCOS-s betegek prekoncepciondlis androgénszintjeinek, tovabba az androgének
hanyadosainak perinatalis kimenetellel kapcsolatos Osszefiiggéseinek, illetve a fogamzasi 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 pg/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 arany szintén alacsonyabbnak bizonyult
és kozel allt a szignifikancia hatarhoz, bar ezt nem érte el.

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

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

* Ezzel szemben a dehidroepiandroszteronszulfat-szint 1 umol/l emelkedése 18%-kal
csokkentette az IVF kezelés valoszinliségét, mig az androsztendionszint 1 pg/L
emelkedése az IVF sziikségességének 42%-os csokkenésével jart egyilitt.

* 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 sziikségess¢ valasanak esélyét 3,58-

szeresére novelte.



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

terhességekhez képest.

Eredményeink alapjan elmondhato, hogy a PCOS egy rendkiviil dsszetett endokrinologiai
kérkép, amely nem csak az infertilitdsban betoltott szerepével, hanem a terhességi
szovédmények jelentdsen emelkedett kock4zataval és a hosszu tdva egészségkarositd hatasaval

jelentds terhet r6 a néi tarsadalomra.
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