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A noi meddoseg endokrin okai

-PCOS

- Hyperprolactinaemia

- Autoimmun thyreoiditis

- Hypothyreosis

«Hypophysis elegtelenseg

- Hypogonadotrop hypogonadismus

- Korai ovarium elegtelenség




Hyperprolactinaemia es infertilitas

-nem szelektalt populacioban a hyperprolactinaemia
prevalenciaja 0,4%

*nOi infertilitasban 17%-ot is kozoltek

- A fertilitas az esetek tobbsegeben a dopamin agonista
kezelés soran visszatér (90%)

Crosignani PG 1999. Journal of Reproductive Medicine 44 1116—1120.




A bromocriptin kezelées hatasa a
fertilitasra galactorrhoeas betegekben

205 infertilis, galactorrhoeas nonek napi 2x2,5 mg
bromocriptint adtak, a prolactin szinttol fuggetlenul

«Terhességi rata: 76.1%, nem kilonbozott a >20 ng/ml
es a <20 ng/ml prolactin csoportban

-Infertilitas es galactorrhoea eseten ezert a prolactin
szinttol fuggetlenul javasoljak a bromocriptin
kezelest

Eftekhari N és mtsa Gynecol Endocrinol. 2009 Feb;25(2):122-4.




A bromocriptin és a cabergolin
0sszehasonlitasa asymptomatikus
hyperprolactinaemiaban ICSI-ET soran

122 cabergolin, 117 bromocriptin kezelt beteg

-Nem volt kilonbseg a terhessegi es vetelesi
aranyban

A cabergolinnek kevesebb mellekhatasa volt,
de dragabb kezelées

Bahceci M €s mtsai Gynecol Endocrinol. 2010 Jul;26(7):505-8.




A kezelt hyperprolactinaemia hatasa a
fertilitasra

*1974 €5 2002 kozott 271 hyperprolactinaemias beteg
- Minden beteghez 4 kontrollt valasztottak

A hyperprolactinaemias csoportban 162, a kontrollban
1220 szUles volt

« A hyperprolactinaemias anyak idosebbek voltak (29 v
27,2 €ev), a gyermekek szama forditott aranyban allt a
prolactin szinttel

«Nem volt kilonbseg a terhessegi szovodmenyekben es
a magzati kimenetelben

Berinder K ¢s mtsai Clin Endocrinol (Oxf). 2007 Sep;67(3):393-7.




Cabergolin kezelés hatasa micro- es
macroprolactinomas betegek fertilitasara

» 56 micro-, 29 macroprolactinoma

o Bl bromocriptin-rezisztens, 32 bromocriptin-intolerans, 22 kezeletlen
eteg

- A terhesseggel varakozas 3 reqularis ciklusig illetve amig a tumor meret
<1cm

« A cabergolint a 4. gesztacios heten hagytak el

« 80 beteq (94%) 95 terhessége (2 mar kezeles nelkil)
» Cabergolin dozis 0,25-9 mg/hét

» 86 terhessegbdl 83 el6 magzat, 1 halvasziles, 2 ab

- Fejlodesi rendellenességet nem észleltek

« A terhesseg alatt tumornovekedés nem volt

« Macroprolactinoma esetén a mitet helyett cabergolin kezelést
javasolnak a tervezett terhesség elott

Ono M ¢s mtsai, J Clin Endocrinol Metab. 2010 Jun;95(6):2672-9.




A cabergolin biztonsagossaga
terhessegben

* 90 beteg 103 terhessége, retrospektiv vizsgalat
e Prolactin 30-1921 ng/ml

» Dostinex dozis:0,125-5 mg/hét

- Kezelés id6tartama a terhesség el6tt:1-120 ho
- Kezelés a terhesseg alatt: 3-25 het

« Az els0 trimeszterben végig kapta a Dostinexet a terhesek 96,9%-a

« A terhességi és magzati szovodmeények aranya nem kilonbozott a kontroll
csoporttol
« Spontan abortus: 7,2 %

 Koraszulés: 8,8%
- Kongenitalis rendellenesseg: 3,6% (1 Down-kor es két sérv)

- 61 gyermeket kovettek, 2 esetben epilepsia, 2 gyermeknel pervaziv
fejlodesi zavar mutatkozott

Stalldecker G és mtsai. Pituitary. 2010 Jul 30.




Hyperprolactinaemia - 6sszefoglalas

» A hyperprolactinaemia kezelesében a
cabergolin szamos vonatkozasban jobb a
korabbi keszitmenyeknel, magyarorszagi
forgalmazasa szUkseges lenne

- Tovabbra sem egyertelmd, hogy infertilitas
eseten kit kell kezelni

« Az endokrinologiai €s a ndgyogyaszati
gyakorlat eltero a koraterhessegben valo
alkalmazast illetoen




A terhesseg immunologiaja

szemiallogen magzat

- aktiv anyai immuntolerancia-mechanizmusok:
Th2 dominancia
« lokalisan
« periférian
«feto-maternalis interakciok zavara:
« Noéi infertilitas, sikertelen implantacio
 Habitualis vetélés
* Pre-eclampsia
. IUGR
« korasziles




Az anyai immuntolerancia zavara

« A normalisan mUkodd anyai immunrendszer
tolerans a magzattal szemben

- A termekenyseg mar az autoimmun betegsegek
preklinikai stadiumaban is csokken

» A tolerancia fenntartasahoz a magzati sejtek és
HLA antigenek anyai keringésben valo jelenléte
szUkseges

A korai veteles a toleranciaindukcio zavaranak
tekintheto, a preeclampsia es koraszilés pedig
az immuntolerancia kesoi zavaranak




A pajzsmirigy ellenes antitest pozitivitas
es a veteles kapcsolata (cohort vizsgalatok)

Events

Positive Negative Randem effects Randem effects
for thyroid for thyroid odds ratio (95% CI) odd s ratio (95% CI)
autoantibodies autoantibodies

Unselected or other populations
Bagis 2001 54/108 108/768 6.11(3.96to 9.38)
Ghafoor 2006%% 61/168 246/1332 31.07 (18.63 to 51.83)
Glinoer 1991 6/45 20/603 4.48 (1.70t0 11.81)
Glinoer 1994 6/87 20/606 2.17 (0.85 ta 5.56)
lijima 19973 13/125 52/951 2,01 (1.06 to 3.80)
Lejeune 19933 5/23 16/340 5.63 (1.851t0 17.08)
Sezer 2009 8/28 20/100 1.60 (0.62 to 4.16)
Sieiro Netto 2004 3/29 10/505 5.71 (1.48 to 22.01)
Stagnaro-Green 19907 17/100 33/392 2.23(1.181t0 4.19)

Subtotal (95%CI) 173/713 303/5597 4.28 (2.06 10 8.92)

Test for heterogeneity: °=1.07, y'=72.27, df=8, P=0.001, P=89%

Test for overall effect: z=3.89, Pu0.001

Total (95% CI) 266/997 536/7525 . 3.90 (2,48 to 6.12)
Test for heterogeneity: =074, ¥*=93.38, df=18, P«0.001, P=81%
Test for overall effect: 2=5.91, Pt0.001 0.01 0.1 10 100

Decreased in women Increased in women
positive for thyroid positive for thyroeid
autcantibodies autoantibodies

Thangaratinam S és mtsai. BMJ. 2011;342:d2616.




A pajzsmirigy ellenes antitest pozitivitas
es a koraszules kapcsolata

Events

Positive Negative Random effects Random effects
for thyroid for thyroid odds ratie (95% Cl) odds ratio (95% CI)
autoantibodies autoantibodies

Ghafoor 200628 27/100 8/100 4.25 (1.82 10 9.92)
Glinoer 1994 14/87 48/606 2.23(1.17 to 4.24)
Haddow 2010* 901247 543 /8423 1.13 (0.90 to 1.42)

lijima 19977 5/125 29/951 1.32 (0.50 to 3.49)
Negro 2006* 13/58 71/869 3.25 (1.67 to 6.30)

Total (95% CI) 149/1617 699 /10 949 < 2.07 (1.17 to 3.68)
Test for heterogeneity: T'=0.31, ¥ =18.12, df=4, P=0.001, I"=78%
Test for overall effect: 2=2.48, P=0.01 0.01 0.1 10 100

Decreased in women Increased in women
positive for thyroid positive for thyroid
autoantibodies autecantibodies

Thangaratinam S és mtsai. BMJ. 2011;342:d2616




A pajzsmirigy ellenes antitestek hatasa in
vitro fertilizacio es embrio transzfer soran

Az antitest pozitiv csoportban szignifikansan

 Alacsonyabb volt a fertilizacios arany
« Alacsonyabb volt az implantacios arany
«Ritkabban jott letre terhesseg

- Nagyobb volt a vetelés aranya




Mi okozza a fertilitasi zavart az autoimmun
pajzsmirigy betegsegekben?

» Az autoimmunitas barmely formaja befolyasolja
a reproduktiv kepesseget
— Csokkenti a fertilitast

—Noveli a vetélési aranyt
—Fokozza a szovodmenyeket a terhesseg soran

— A kronikus gyulladas és az anyai immunrendszer aktivalodasa
noveli a preeclampsia és a koraszulés esélyét

* A legtobb betegben az autoimmun betegseg és a
koros pajzsmirigy funkcio egyidejileg hat




Pajzsmirigy betegsegekkel kapcsolodo
terhessegi szovodmenyek

I [ g e
hypothyreosis | thyreosis hypothyreosis
preeclampsia 1,47 1,78

rarakodo preeclampsia 2,25 3,64

korasziles 1,34 1,81

gesztacios diabetes 1,57

szulésindukcio 1,15 1,4

csaszarmetszes 1,38

intenziv kezeles 2,08 3,7

placenta levalas

Gleicher N. Journal of Autoimmunity 2014




Szubklinikus hypothyreosis és infertilitas

Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine
iranyelve
e Definicio - TSH: 1. >2. mU/L, 2. >3.0 mU/L, 3.>3.5 mUJ/I

* A vetélés esélye nd, haTSH > 4.0 mU/L, de nem egyertelmU 2.5-4.0
mU/L kozott

« Nincs elegendd bizonyiték arra, hogy SH eseten né az infertilitas

valoszinlsege
« A terhességi szovodmenyek gyakoribbak
« A gyermek neurokognitiv mikodesei karosodhatnak

« Az L-thyroxin kezelés javitja a terhesség kimenetelét és csokkenti a
vetélés eselyet, haTSH >4.0 mU/L, de nem igazolt a hatas 2.5-4.0
kozott

« Az L-thyroxin kezeles javitja a terhesseg kimenetelet autoantitest
pozitivnokben, foleg haa TSH >2.5 mU/L

« Univerzalis TSH szUrés nem javasolt terhességben

Pfeifer S és mtsai. Fertility and Sterility. 2015;104(3):545-553.
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Koraterhessegben TSH meghatarozas javasolt

« El6zményben pajzsmirigy mUikodészavar vagy mutet

« StruUma vagy pajzsmirigy mUkoddészavarra utalo klinikai
tinetek

« Pajzsmirigy autoantitest pozitivitas

« Egyéb autoimmun betegség

« El6zményben vetélés vagy koraszilés

« Pozitiv csaladi anamnézis

« ElI6zményben fej-nyaki irradiacio

« Infertilitas

« A lakohely ismerten mérsekelten vagy sulyosan jodhianyos
« >30 éves kor

« BMI>40

« Amiodaron, lithiom'szedes vagy a kozelmultban jodos
kontrasztanyag expozicio




Autoimmun thyreoiditis,
hypothyreosis - 0sszefoglalas

» Az autoimmunitas barmely formaja befolyasolja a
reproduktiv kepesseget

- A pajzsmirigy ellenes antitest pozitivitas gyakori reproduktiv
kord' nokben

 Normalis pajzsmirigy mukodésu antitest pozitiv nékben a
veteles valoszinUsége kozel 4x, a korasziles valoszinUsege 2x
nagyobb a kontroll populaciohoz viszonyitva

« Az autoimmun betegseég és a koros pajzsmirigy funkcio
egyUttes hatasaval kell szamolni

» A terhessegi szovodmenyek mind hyper-, mind
hypothyreosisban gyakoribbak

- Antitest pozitivitas esetén az L-thyroxin kezelés 2,5 mU/L,
antitest negativitas esetén 4,0 mU/L felett indikalt
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