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1. Bevezetés

A medddség napjainkban népbetegségnek szamit. Az szubfertilitdas a gyermekre vagyo
parok 15-20 %-at érinti, Magyarorszdgon 200 ezer par lehet érintett. Az életviteliink, a
taplalkozasi szokasaink megvaltozasaval, a negativ kdrnyezeti hatdsok érvényestilésével, a
gyermekvallalas idépontjanak kitolodasaval, az endokrinoldgiai eltérésekkel €és az ezek
kovetkeztében kialakuld reprodukcios nehézségekkel egyre gyakrabban talalkozunk. Az in
vitro fertilizacido (IVF) klasszikus indikacidjat kordbban a ndi reprodukcids traktus
anatomiai rendellenességei (petevezeték elzarodas, endometriozis) jelentették, majd az
intracitoplazmatikus spermium injektalas (ICSI) bevezetésével hatékony modszerré valt a
mind gyakoribb andrologiai eredetli medddség kezelésében is.

A késo6i gyermekvallalas emelkedésével méara meghatarozova valt az életkorral csokkend
no6i fertilitds az IVF programba keriiloknél, melynek hatterében a petefészek egészséges
tiisz6allomanyanak progressziv csdkkenése all, melynek kifejezett mértéke 6nmagéban is
rontja a fertilitasi prognoézist (diminised ovarian reserve, DOR). A magasabb életkor
ugyanakkor egyéb betegségek gyakoribb el6fordulasaval jar, melyek szintén kedvezdtleniil
hatnak a reprodukcids folyamatokra, kiilondsen igaz ez az endokrinoldgiai korképekre. Az
endokrin betegségek leggyakrabban anovuldciot okozva tehetdk feleldssé az infertilitasért,
mely az endokrin hattér rendezésével és ovulacido indukcids eljarasokkal tobbnyire
kezelhetd. Az ovulacids diszfunkciodt, kronikus anovulacidt okozd endokrin eltérések
(pajzsmirigy diszfunkcio, policisztas ovarium szindroma — PCOS, inzulin rezisztencia- IR,
hyperprolaktinaemia, hypogonadotrop hypogonadizmus, congenitalis adrenalis hyperplasia
- CAH) onmagukban nem képezik az IVF indikéciojat, de tarsulasuk rontja az IVF
prognoézisat €és korrekciojuk sziikséges az ART kezelés elott az optimalis kimenetelhez.
Kevés adat all rendelkezésre ugyanakkor annak megitélésére, hogy az endokrinopathia

tarsuldsa milyen mértékben befolyasolja az ART kezelés sikerességét.



2. A tanulmany célja

1. Vizsgéltuk a kiilonb6z6 endokrinologiai eltérések eldforduldsi gyakorisagat és azok
tarsulasat az IVF programban résztvevé néknél és megoszlasukat az elsédleges IVF
indikaciok szerint.

2. Az endokrinologiai betegség diagnodzisanak felallitasat koveton megkezdtiik a paciensek
endokrinologiai betegség mellett 1éptettiik be pacienseinket az IVF programba. A vizsgalati
csoportot az endokrinoldgiai betegség jelenléte képezte, kontroll csoportként az
endokrinologiai eltérés nélkiili betegek szerepeltek. A vizsgalati csoportba a kdvetkezo
korképek  tartoztak: PCOS, hypothyreosis, Hashimoto thyreoiditis, DOR,
hyperprolaktinaemia. Vizsgaltuk az egyes endokrinologiai betegcsoportok atlagéletkorat, a
Body Mass Indexét (BMI), labor paramétereit: anti-Miillerian hormon (AMH), folliculus
stimulald hormon (FSH), luteinizalé hormon (LH), oestradiol (E2), prolaktin (PRL), thyroid
stimulald hormon (TSH), szabad trijodthyronin (fT3), szabad tiroxin (fT4), anti- thyreoidea-
peroxidaz (TPOAD), anti-thyreoglobulin (TGAb), spermium elleni antitest, total
tesztoszteron (TT), dehidroepiandroszteron-szulfat-(DHEAS), androsztendion, 17-hydroxi-
progeszteron (17-OHP), szexual hormon k&t6 fehérje (SHBG), HOMA index, 0., 60., 120.
perces glilkoz és inzulin, Kkoleszterin, triglycerid. Vizsgaltuk az IVF kezelések
eredményességét az egyes endokrinoldgiai csoportokban: a nyert petesejtszamot, a
terhesség eléréséhez sziikséges ciklusszamot, a klinikai terhességi aranyt.

3. Vizsgalatunk tovabba a pajzsmirigy elleni antitestek reprodukcidra gyakorolt hatdsara
iranyult. A vizsgélati csoportba a Hashimoto thyreoiditisben, subklinikai vagy klinikai
hypothyreosisban szenvedd, thyroxin szubsztiticioban részesiilo, euthyreoid pacienseket
vontunk be. Kontroll csoportként az endokrinologiai eltérés nélkiili paciensek szerepeltek.
Elemeztiik a Hashimoto thyreoiditisben szenvedd IVF kezelésben résztvevd infertilis nék
fertilitasi mutatoit (AMH szint, nyert petesejt szam) ¢s BMI-jét. Elemeztiik szamos egyéb
hormonalis paramétereiket: FSH, LH, E2, prolaktin, TPOAb, TGAb, spermium elleni
antitest, total tesztoszteron, ¢homi, 60. és 120. perces gliikoz és inzulin, DHEAS,
androsztendion, 17-OHP ¢és SHBG. Ellendriztikk a pajzsmirigy funkciojukat a kezelés
megkezdésekor (TSH, T4, fT3). Vizsgaltuk a Hashimoto thyreoiditis hatasat az IVF-ICSI
kezelés kimenetelére: a nyert petesejtszamot, a fertilizacios ratat, a klinikai terhességi ratat,

a vetélési aranyt és az élve sziiletési aranyt.



4. Anyagok és modszerek

Tanulmanyunkban 231 in vitro fertilizacids programba jelentkezd par ndtagjanak (atlagéletkor:
34 év, tartomany 21-44 év) részletes endokrinoldgiai kivizsgalasa tortént.

A kovetkezé endokrinoldgiai vizsgalatokat végeztiik el: a ciklus 1-4. napjan FSH, LH, E2,
prolaktin, sziikség szerint macro-prolaktin (macro-PRL), TSH, fT3, fT4, TPOAb, TGAD,
spermium elleni antitest, total tesztoszteron, ¢homi gliik6z €s éhomi inzulin, AMH szérumszint
meghatarozasok. Emelkedett tesztoszteron szint vagy klinikai hyperandrogenizmus esetén
egyéb androgén hormonszint (DHEAS, androsztendion, 17-OHP és SHBG) mérések is
torténtek.

Minden paciensnél BMI meghatarozast végeztiink, 25 feletti BMI esetén talsulyt, 30 feletti BMI
esetén obezitast allapitottunk meg.

Vizsgaltuk a betegek lipid-paramétereit: koleszterin, triglycerid.

A pajzsmirigy betegségek korébe a (szubklinikai vagy overt-klinikai) hypothyreosist,
Hashimoto thyreoiditist, hyperthyreosist és a pajzsmirigy gobos vagy daganatos betegségeit
vettilk. Thyroid autoimmunitdst a TPOAb vagy a TGAb emelkedett értéke alapjan
véleményeztiink.

A policisztas ovarium szindroma diagnézisanak felallitdsa a 2003-as rotterdami konferencian
meghatarozott kritériumok alapjan tortént. 3 kritériumbol 2 megléte esetén teljesiilnek a

diagnosztikus feltételek:

1. oligo-és/vagy anovulacio
2. ultrahangvizsgalattal bizonyitott policisztas morfoldgidju petefészkek (PCOM)
3. klinikailag vagy biokémiailag igazolt hyperandrogenizmus.

A DOR diagnézisanak felallitdsa a bolognai kritériumoknak megfeleléen tortént ndéi nemi
hormonok (FSH, LH, E2), AMH egyiittes meghatarozassal. DOR-t diagnosztizaltunk 1,1 ng/ml
alatti AMH és 10 U/L feletti FSH érték esetén.

A hyperprolaktinaemia diagnézisat emelkedett PRL érték esetén a makro-PRL arany
ismeretében allitottuk fel, 100 ng/ml feletti értéknél sella MRI vizsgalatot kértiink.

Az inzulin rezisztencia megallapitasdhoz emelkedett HOMA index esetén (>2), terheléses
vércukor vizsgalatot (OGTT harom pontos gliikdz és inzulin meghatarozéassal) végeztiink.

A centrélis hypogonadotrop hypogonadizmus differencidl diagnosztikdja az agyalapi mirigy
hormonelvalasztasanak (FSH, LH, TSH, ACTH, GH, PRL) meghatarozasaval, koponya és sella
MR vizsgalatokkal tortént.



Az ovarium hyperstimulécios kezelés GnRH antagonista protokoll szerint végeztiik rec. FSH
készitménnyel. 13 mm-es legnagyobb tiiszoméret esetén cetrorelix acetate kezelést is kezdtiink,
a korai ovulaci6 megakadalyozaséara. 18 mm-es legnagyobb tiiszoméret mellett 2500 IU alfa-
choriogonadotropin adésa tortént meg, majd 36 ora elteltével elvégeztiik a folliculus aspiraciot.
A petesejtek megtermékenyitése minden esetben ICSI technikdval tortént. Ezt kovetden
embridtranszfert végeztiink. Minden paciens hiivelyi, oralis, subcutan alkalmazott progeszteron
pétlasban részesiilt. Az embriodtranszferrel egyidejiileg LMWH terapiat is kezdtiink, aspirin

adasa mellett. 12-14 nap elteltével hCG hormonszintet ellenériztiink.

Statisztikai elemzések

Az adataink elemzéséhez leird statisztikakat alkalmaztunk. A kategorikus valtozok leird
statisztikai jellemzését abszolut és relativ gyakorisagok, a folytonos valtozokét normalis
eloszlast valtozok esetén szamtani atlag és szoras (SD), nem normalis eloszlastiak esetén
median ¢és interkvartilis terjedelem (IQR) formdjaban adtuk meg. A két csoport kategorikus
valtozoinak Osszehasonlitdsa Fisher-féle egzakt probdkkal tortént. A folytonos valtozok
esetében az Osszehasonlitdsok Student-féle kétmintds t-proban (ha az eloszlas jellegére
vonatkozo feltételezések teljesiiltek) vagy Wilcoxon-féle rangdsszeg-proban (ha nem
teljestiltek) alapultak. A szignifikancia kritériumat o = 0,05-ban hatdroztuk meg. Az adatok
kezelése és elemzése a Stata statisztikai szoftver segitségével tortént (StataCorp. 2017. Stata
Statistical Software: Release 15. College Station, TX: StataCorp LLC).

A TAI pozitiv és negativ résztvevok életkorra korrigalt 6sszehasonlitdsa a terhesség, a vetélés,
az ¢élvesziilés (binaris kategorikus valtozok) tekintetében logisztikus, illetve ordinalis
logisztikus tobbszords regresszioval tortént. A legkisebb négyzetek elvén alapuld tobbszords
linedris regressziot alkalmaztuk a fertilizacios rata és a petesejtszam folytonos kimeneteli
valtozok hasonlo relacioban végzett elemzésére. A modellek tovabbi magyarazo valtozoi kozé
tartozott az ¢életkor négyzete, illetve az életkor (folytonos valtozoként) és a TAI
csoportazonositd kozotti interakcids tényezd, amennyiben ezek a kiegészitések lényegesen
javitottak a modell illeszkedését. Minden rendelkezésre allo valtozot explorativ jelleggel
megvizsgaltunk, mint potencidlisan korrigalast igényld zavard tényezot. Ennek alapjan a
terhesség, vetélés és €lvesziilés modelljeit a természetes alapu logaritmus-transzformalt FSH-
ra, mig a petesejtszam modelljét a log-transzformalt AMH-ra korrigaltuk. A becsléseket
esélyhdnyados (kategorikus kimenetelek) vagy additiv kiilonbség (folytonos kimenetelek)

formajaban fejeztiik ki a TAI pozitiv és negativ csoport viszonylataban, 95%-0s konfidencia-
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intervallumokkal ¢és p-értékekkel kiegészitve, vagy egyetlen becslésként, vagy életkorra
specifikus becslések sorozataként.
A kutatést a Debreceni Egyetem Klinikai K6zpontjanak Regionalis Kutatasetikai Bizottsaga és

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



5. Eredmények

5.1. Az IVF Kkezelés vezeto indikacioi

A vizsgalatban résztvevd 231 betegnél az IVF vezetd indikacidjat gyakorisagi sorrendben:
andrologiai eltérések (n=70; 30,3%), DOR (n=55; 23,8%), petevezeték faktor (n=43; 18,6%),
kronikus anovulécio (n=32; 13,8%), ismeretlen eredetii infertilitds (n=18; 7,7%) ¢&s
endometriozis (n=13; 5,6%) képezték. 161 betegnél (69,7%, atlagéletkor: 35 év, range: 19-45
év) talaltunk endokrinologiai eltérést a kivizsgalas soran, 70 beteg endokrinoldgiai szempontbodl
negativnak bizonyult (atlagéletkor: 32 év, range: 21-44 év). Az IVF vezetd indikaciojat 87
esetben képezte az anovulacios diszfunkcid, mint 6nallé endokrinologiai etiologia (DOR n=55,
PCOS n= 29, hypogonadotrop hypogonadizmus n=2, congenitalis adrenalis hyperplasia n=1).
A vizsgalati csoportban 74 esetben az endokrinologiai eltérés tarsdiagnozisként szerepelt.
Endokrinologiai volt a vezetd indikéacié 37,5%-ban, de tovabbi 32%-ban (n=74) is talaltunk

endokrin eltérést.

5.2. Egyes endokrinolégiai korképek prevalencidaja az IVF programban résztvevé nok

korében

A vizsgalatban résztvevok (n=231) 32,5 %-anal pajzsmirigy Dbetegséget (n=75)
diagnosztizaltunk. Ezen beliill is Hashimoto thyroiditis a paciensek 22,5 %-anal (n=52)
igazolodott. A betegek 23,8 %-anal csokkent petefészek tartalék (DOR, n=55), 22,5%-aban
inzulin rezisztencia (n=52), 15,6 %-anal PCOS (n=35), 35,93 %-anal tulstly vagy elhizas
(n=83), 13,4 %-nal hyperprolaktinaemia (n=31), 1,24 %-anal centralis eredetii hypogonadotrop
hypogonadismus (n=2), 0,62 %-anal CAH (n=1) igazolodott.

5.3. Pajzsmirigy betegség

Az endokrinoldgiai eltéréssel rendelkezdk csaknem felét teszik ki (n=75, 46,6 %) a pajzsmirigy
betegek, ezek kozott leggyakrabban Hashimoto thyreoiditist talaltunk (n=52; 69,3%). A
Hashimoto thyreoiditises betegek 26,9 %-a (n=14/52) euthyreoid volt, 48,07 %-anal (n=25/52)
subklinikus hypothyreosis és 25,0 %-anal (n=13/52) klinikai hypothyreosis volt jelen. TAI
nélkiili subklinikus hypothyreosist 8 esetben (n=8/75), mig klinikai hypothyreosist 10 esetben
(n=10/75) talaltunk.



3 Graves koros beteget, 1 acut thyreoiditises beteget és 1 pajzsmirigy follicularis
carcinomas beteget azonositottunk a vizsgalt betegek kozott. A Hashimoto thyreoiditises
betegek 64 %-anal talaltunk tarsulé endokrinologiai eltérést: DOR 26,9 %-ban, inzulin
rezisztencia 30,8 %-ban, hyperprolaktinaemia 15,4 %-ban és PCOS 13,5 %-ban volt jelen.

5.4. Csokkent petefészek tartalék (DOR)

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

endokrinologiai eltérést.

5.5. Policisztas ovarium szindroma (PCOS)

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

5.6. Hyperprolaktinaemia

A hyperprolaktinaemia a teljes beteganyag 13,4 %-at és az endokrinologiai beteganyag 19,25
%-at érinti (N=31). A hyperprolaktinaemias betegek 12,9 %-anal talaltunk sella MRI vizsgalat
soran hypophysis microadenomat (n=4). A hyperprolaktinaemias betegek 45 %-anal fordult elé
pajzsmirigy betegség (n=14), ez 19,35 %-ban hypothyreosis (n=6), illetve 25,8%-ban
Hashimoto thyreoiditis volt (n=8). PCOS ¢és DOR egyarant 19,4 %-ban tarsult (n=6 és n=6)
hyperprolaktinaemidhoz. Szintén 19,4 %-ban (n=6) a prolaktin taltermelddés hatterében
gyogyszeres terapia allt (antiepileptikum th. 1 eset, antidepresszans th. 2 eset, antihypertenziv
th. 3 eset). A hyperprolaktinaemidra a betegek 48,38 %-anal nem talaltunk egyértelmii okot,
igy ezeket funkcionalis hyperprolaktinaemiasoknak (n=15) tekintjiik.



5.7. Hypogonadotrop hypogonadizmus

Centralis eredetli hypogonadotrop hypogonadizmust két paciensnél kertilt felismerésre: az els6
esetben partialis empty sellat igazoltunk, a masodik esetben a hypothalamus GnRH neuronjait

érint0 craniopharyngeomat.

5.8. Congenitalis adrenalis hyperplasia (CAH)

CAH iranyaba harom beteg kivizsgalasat kezdtilk meg, de a ritka kérkép csak egy beteg

esetében igazolodott, andrologiai vezetd indikacidohoz tarsulva.

5.9. Az endokrinologiai eltéréssel rendelkezé betegcsoport (n=161) és a kontroll

csoport (n=70) klinikai jellemzdinek 6sszehasonlitasa

Az endokrinologiai eltéréssel rendelkezok atlagéletkora és BMI-je szignifikansan magasabb.
A szérum triglycerid szint szignifikansan magasabb az endokrinoldgiai betegcsoportban, a
kontroll csoporthoz képest. A szérum koleszterinszintben nem talaltunk kiilonbséget a két
csoport kozott. Az endokrinoldgiai eltéréssel rendelkezd betegecsoportban az AMH érték
szignifikansan alacsonyabb. Az endokrinologiai eltéréssel rendelkezd betegcsoportban az FSH
érték szignifikansan magasabb. AZ LH, E2, prolaktin, TSH, fT3, fT4, TT, DHEAS,
androsztendion, 17-OHP, SHBG értékekben nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a két
csoport kozott.

Az OGTT paramétereiben a 0. perces gliikoz, a 0. perces inzulin, a 120. perces gliik6z és a 120.
perces inzulin érték szignifikdnsan magasabbnak adodott az endokrinologiai eltéréssel
rendelkezd betegcsoportban. A D-vitamin szintet illetden nem volt szignifikans kiilonbség.

Az elvégzett ciklusszamban nem talaltunk kiilonbséget a két csoport kozott. A nyert petesejt
szam alacsonyabb az endokrinologiai eltéréssel rendelkezé csoportban, a kontroll csoporthoz
képest. A terhességi rata alacsonyabbnak bizonyult az endokrinologiai eltéréssel rendelkezd
betegcsoportban, az endokrinologiai eltérés nélkiili betegcsoporthoz képest (34,14 % vs. 61,43
%; p=0.003). A kiilonbség az életkorra vald korrigalast kovetd elemzésnél is szignifikans

maradt (p=0,0151).
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5.10. PCOS betegcsoport (n=35) és az endokrinologiai eltérés nélkiili

betegcsoport (n=70) klinikai jellemzéinek 6sszehasonlitasa

Az atlagéletkor a PCOS betegcsoportban szignifikansan alacsonyabb, az endokrinologiai
eltérés nélkiili betegcsoporthoz képest. A BMI szignifikdnsan magasabb a PCOS-es
betegcsoportban. A PCOS betegcsoport koleszterinszintjében nem talaltunk kiilonbséget a
kontroll csoporthoz képest. A triglycerid szint a PCOS-es betegcsoportban szignifikansan
magasabb. A PCOS-es betegcsoport AMH értéke szignifikansan magasabb, mint a kontroll
csoporté. Az FSH ¢érték szignifikansan alacsonyabb a PCOS betegcsoportban, az
endokrinologiai eltérés nélkiili betegcsoporthoz képest. Az LH érték szignifikansan magasabb
a PCOS betegcsoportban. Az induld E2, prolaktin szintben nem addodott szignifikans kiilonbség
a két betegcsoportban. A pajzsmirigy funkcidban (TSH, fT3, fT4) nem talaltunk kiilonbséget a
két csoport kozott. Androgén hormonok koziil a total testosteron Sszignifikdnsan magasabb a
PCOS betegcesoportban, a kontroll csoporthoz képest. A PCOS-es betegcsoportban az éhomi
gliik6z, éhomi inzulin szignifikdnsan magasabb a kontroll csoporthoz képest. Nem volt
szignifikans kiilonbség a D- vitamin szintekben a két csoport kozott. A nyert petesejt szdm, [VF
kezelés soran, a PCOS-es beteganyagban nem kiilonb6zott, az endokrinologiai eltéréssel nem
rendelkezd betegcsoporthoz képest.

Els6 vizsgalataink alapjan a terhességi ratara (40,0% vs. 61,43 %; p=0,061) vonatkoz6an nem
lattunk szignifikans kiilonbséget a PCOS ¢és a kontroll csoport kozott. Az Gsszehasonlitast
elvégezve korra valo korrigalast kovetden a kiilonbség szignifikansan alacsonyabbnak adodott
(p=0,0027) a 35 év alatti PCOS-es korcsoportban. A 35 év feletti PCOS betegcsoportban a
terhességi rataban, korra vald korrigdlast kovetden sem adodott szignifikans kiilonbség

(p=0,26).

5.11. A hypothyreosisos (TAI nélkiili) betegcsoport (n=15) és a kontroll csoport (n=70)

klinikai jellemzdinek 6sszehasonlitasa

A hypothyreosisos betegek szignifikansan magasabb atlagéletkorral rendelkeznek az
endokrinologiai eltéréssel nem rendelkezOkhoz képest. A BMI szempontjabol nem talaltunk
kiilonbséget a két csoport kozott. Az AMH érték szignifikdnsan alacsonyabb a hypothyreosisos
betegcsoportban, az endokrinolédgiai eltérés nélkiili betegcsoporthoz képest. Az indulé FSH, az
LH, az E2, a prolaktin értékekben nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a hypothyreosisos

betegek és a kontroll csoport kdzott. A pajzsmirigy funkcioban (TSH, fT3, fT4) nem talaltunk
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szignifikans kiilonbséget a két csoport kozott. Androgén hormonok vonatkozasdban és az
SHBG szintekben sem volt szignifikans kiilonbség a két csoport kozott. Az OGTT
paramétereiben nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a két csoport kozott. A D-vitamin
szintekben nem adodott szignifikans kiilonbség a két csoport kozott.

A terhesség eléréséhez sziikséges ciklusszamban nem taldltunk kiilonbséget a két betegcsoport
kozott. A nyert petesejt szam szignifikansan alacsonyabb volt a hypothyreosisos csoportban a
kontroll csoporthoz képest. A hypothyreosisos betegcsoportban a terhességi rata (33,33% vs.
61,43 %; p=0,83), bar alacsonyabb a kontroll csoporthoz képest, de a kiilonbség nem

szignifikans.

5.12. A Hashimoto thyreoiditises betegcsoport (n=52) és a kontroll csoport (n=70)

klinikai jellemzdinek 6sszehasonlitasa

A Hashimoto thyreoiditises betegcsoport atlagéletkora Szignifikdnsan magasabb, az
endokrinologiai eltéréssel nem rendelkezd betegcsoporthoz képest. A BMI értékben nem
lattunk szignifikdns kiilonbséget a két csoport kozott. Az AMH érték szignifikdnsan
alacsonyabb a TAI pozitiv csoportban, a kontroll csoporthoz képest. A Hashimoto
thyreoiditises betegek adatait és laboreredményeit részletesen elemezve megallapithatjuk, hogy
nem adodott szignifikans kiilonbség az FSH, az LH, az E2 értékekben, a prolaktin szintben a
kontroll csoporthoz képest.

Pajzsmirigy funkcié vonatkozasaban elmondhato, hogy a TSH ¢és az fT3 értékekben nem
adodott szignifikans kiilonbség, viszont az fT4 érték szignifikansan magasabb az
endokrinologiai eltéréssel nem rendelkezd csoporthoz képest. A Hashimoto thyreoiditises
betegek ¢homi gliikéz és éhomi inzulin értéke szignifikdnsan magasabb volt a kontroll
csoporthoz képest. A D-vitamin szintekben nem volt szignifikans kiilonbség a két csoport
kozott. A terhesség eléréséhez sziikséges ciklusszamban nem taldltunk szignifikans
kiilonbséget a Hashimoto thyreoiditises betegcsoport és az endokrinologiai eltéréssel nem
rendelkezd betegcsoport kozott. A Hashimoto thyreoiditises betegektdl szignifikdnsan
kevesebb petesejtet nyertiink a kontroll csoporthoz képest.

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

kiilonbség életkorra valo korrigalast kovetden is megmaradt (p=0,0095).
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5.13. A DOR betegcsoport (n=55) és a kontroll csoport (n=70) klinikai jellemzdinek

o0sszehasonlitasa

Az atlagéletkor és a BMI a DOR betegcsoportban szignifikdnsan magasabb az endokrinologiai
eltéréssel nem rendelkez6 betegcsoporthoz képest. Az AMH érték a DOR betegcsoportban
szignifikansan alacsonyabb, a kontroll csoporthoz képest. Az FSH érték szignifikansan
magasabb a DOR betegcsoportban a kontroll csoporthoz képest. Az LH értékben, az E2
szintben, a prolaktin értékben nem adodott szignifikans kiilonbség a DOR ¢és az endokrinologiai
eltérés nélkiili csoport kozott. A pajzsmirigy funkciot (TSH, fT3, fT4) illetden nem talaltunk
kiilonbséget a DOR csoport és a kontroll csoport kdzott. Az androgén hormonok és az SHBG
vonatkozasaban nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a DOR ¢és a kontroll csoport kdzott. Az
OGTT laborparamétereiben a 0. perces glikoz érték és a 120. perces gliikkoz érték volt
szignifikdnsan magasabb. D-vitamin szintben nem taldltunk kiilonbséget a két vizsgalt csoport
kozott.

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

A nyert petesejt szam szignifikansan alacsonyabb a DOR-0s betegcsoportban, az
endokrinologiai eltérés nélkiili betegecsoporthoz képest.

A terhességi rata (21,82 vs. 61,43 %,; p<0,001) szignifikansan alacsonyabb a DOR
betegcsoportban a kontroll csoporthoz képest. A statisztikai elemzéseket korra valo korrekciot
kovetden is elvégeztiik, a szignifikans kiilonbség korra valo korrigalast kovetden is megmaradt

(p=0,0109).

5.14. A hyperprolaktinaemias betegcsoport (n=31) és a kontroll csoport (n=70)

klinikai jellemzodinek 6sszehasonlitasa

Az atlagéletkorban és BMI vonatkozasdban nem talaltunk szignifikdns kiilonbséget a
hyperprolaktinaemias betegcsoport ¢és az endokrinoldgiai eltéréssel nem rendelkezd
betegcsoport kozott. Az AMH érték szignifikdnsan alacsonyabb a hyperprolaktinaemias
betegcsoportban a kontroll csoporthoz képest. Az FSH, az LH és az E2 értékben nem volt
szignifikans a kiilonbség a hyperprolaktinaemias csoport €s az endokrinoldgiai eltéréssel nem
rendelkez6 csoport kdzott. Az induld prolaktin érték szignifikansan magasabbnak bizonyult a
hyperprolaktinaemias betegcsoportban, az endokrinoldgiai eltéréssel nem rendelkezd

betegcsoporthoz képest. A TSH, fT4, fT3 értékekben nem lattunk szignifikans kiilonbséget a
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hyperprolaktinaemias betegcsoport €és az endokrinologiai eltéréssel nem rendelkezd
betegcsoport  kozott. OGTT paraméterekben nem volt szignifikdns a kiilonbség a
hyperprolaktinaemias és az endokrin eltérés nélkiili betegcsoportban. A D-vitamin szintben
nem volt szignifikdns kiilonbség a két csoport kozott. A terhességhez vezetd ciklusszam
szignifikansan magasabbnak bizonyult a hyperprolaktinaemias betegcsoportban a kontroll
csoporthoz képest. A nyert petesejtszamban sem talaltunk szignifikans kiilonbséget a két
csoport kozott. A hyperprolaktinaemias betegesoportban a terhességi rata (29,03 % vs. 61,43
%; p=0,005) szignifikdnsan alacsonyabb az endokrinoldgiai eltéréssel nem rendelkezd
betegcsoporthoz képest. Korra valo korrigalast kovetden a szignifikans kiilonbség megmaradt

(p=0,0072).

5.15. Hashimoto thyreoiditis hatasa az ICSI kezelés kimenetelére, szubklinikai vagy
klinikai hypothyreosisban szenvedé, pajzsmirigy hormon szubsztiticioban
részesiilo néknél.

A folliculus aspiracié soran nyert petesejt szam szignifikansan alacsonyabb volt a TAI pozitiv
betegcsoportban a TAI negativ betegcsoporthoz képest.

A fertilizacios rata (62,91 % vs. 69,12 %; p=0,12) nem kiilonbozott a TAI pozitiv
betegcsoportban, a TAI negativ betegcsoporthoz képest. A statisztikai szamitasokat elvégezve
korra vald korrekciot kovetden megallapithato: a 35 év alatti korosztalyban szignifikansan
alacsonyabb a fertilizacids rata a TAI pozitiv betegcsoportban a TAI negativ betegcsoporthoz
képest, 35 év feletti korosztalyban a kiilonbség nem lathato a két betegcsoport kozott.

A klinikai terhességi rata (36,04 % vs. 69,56 %; p<0,001) szignifikdns alacsonyabb a TAI
pozitiv betegcsoportban, a TAI negativ betegcsoporthoz képest. A kiilonbség korra és FSH-ra
valo korrekcidt kdvetden is szignifikans maradt (p<0,001).

A vetélési rata (35,48 % vs. 12,5 %; p=0,024) szignifikdnsan magasabb a TAI pozitiv
csoportban a TAI negativ betegcsoporthoz képest. A kiilonbség korra és FSH-ra valo korrekciot
kovetden is szignifikdns maradt (p=0,035).

Az élve sziiletési rata (23,25 % vs. 60,86 %; p<0,001) szignifikansan alacsonyabb a TAI pozitiv
betegcsoportban, a TAI negativ betegcsoporthoz képest. A kiilonbség korra vald korrekciot

kovetden is szignifikans maradt (p<0,001).
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6.

F6bb megallapitasok és kovetkeztetések

1. Hazai ¢és nemzetkdzi viszonylatban 1is Ujdonsagnak tekinthetd felmérésiink

egyértelmiien igazolja az endokrin diszfunkciok halmozott megjelenését és gyakori
tarsuldsat az IVF programban résztvevd ndknél. A fenti adatokra tamaszkodva
megalapozott véleményiink az, hogy az IVF programban az alkalmassagi vizsgalatok
soran hangsulyt kell fektetni az endokrinologiai statusz részletes felmérésére. A
legujabb hazai irdnyelvben irtakkal egyetértésben hangstlyozzuk annak eldnyeit, ha az
IVF el6tti kivizsgalast és a kezelést végzd ndgyodgyasz endokrinologiai jartassaggal is
rendelkezik és igy az infertilis parnak komplex ellatast tud nyujtani.

Az endokrinologiai betegség alapvetden hatarozza meg az IVF kezelés sikerességét, igy
az endokrinoldgiai eltérés korrekcioja nélkiilozhetetlen a paciens IVF kezelését
megel6zden. Eredményeink szerint az IVF program soran a komplex kezelés ellenére
sem tudunk az endokrinologiai betegséggel rendelkezd betegcsoportban hasonléan
eredményesek lenni, a terhességi ratat illetden, mint az endokrinologiai eltéréssel nem
rendelkezOknél. Ezt a tényt figyelembe véve, vezetd IVF indikdci6 mellett,
endokrinologiai eltérés esetén, minél eldbb a paciensek IVF programba Iéptetésére kell
torekedni, a sikeresség érdekében. A kezelés gyorsitott litemezésénél az életkoron tul
hangstlyt fektetve a DOR, a Hashimoto thyreoiditis és a hyperprolaktinaemia
tarsulasara.

Eredményeink alapjan megallapithatjuk, hogy a Hashimoto thyreoiditisben szenvedd
szubklinikai vagy klinikai hypothyreosisos, pajzsmirigy hormon szubsztiticidban
részesiild, IVF-ICSI programban résztvevd betegeknél, magasabb atlagéletkorral,
alacsonyabb petefészek tartalék kapacitassal szdmolhatunk. Az in vitro fertilizacios
kezelés soran kevesebb a nyert petesejt szam, mely az I[VF kezelés eredményességeét
alapvetden negativan befolyasolja. A 35 év alatti Hashimoto thyreoiditisben szenvedd
néknél alacsonyabb a fertilizacios rata IVF-ICSI kezelés sordn, mely a IVF kezelés
kimenetelének sikerességét csokkenti, iddsebb nék esetén az életkorbol adodo csokkent
fertilitis dominanciaja érvényesiil. A Hashimoto thyreoiditises betegcsoportban
alacsonyabb terhességi rataval, magasabb vetélési arannyal és ennek eredményeként
alacsonyabb élve sziiletési arannyal szamolhatunk. Eredményeink alapjan, amennyiben
Hashimoto thyreoiditisszel kezelt infertilis betegnek IVF-ICSI kezelés javasolt, az
¢letkor mellett a thyroid autoimmunitast is kedvezdtlen reproduktiv indikatorként kell

figyelembe venni.
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