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gyulladdsos reumatoldgiai betegségek tobbnyire

nékben fordulnak el6, és gyakran a csaladtervezés

id8szakdban. Mig a rheumatoid arthritis (RA), a
juvenilis idiopathids arthritis és a spondyloarthritis iz{i-
leti gyulladdssal és kevés szervi manifeszticiéval, addig a
kevert, differencidlatlan kotészoveti betegségek, a sziszté-
mds lupus erythematosus (SLE), az antifoszfolipid szind-
réma (APS), a szisztémds sclerosis, a Sjogren-szindréma,
a gyulladdsos myopathidk és a vasculitisek kiilontéle
autoantitestek megjelenésével és kiilonbozé szervi érin-
tettséggel jarnak. A krénikus gyulladdsok aktivdlédasa, az
autoantitestek képzSdése és a szervi elvaltozasok, valamint
a betegek kezelése egyardnt kockdzatot jelentenek a csa-
ladtervezés szempontjdbdl, akir infertilitds, akar terhes-
ségi sz6védmények miatt (1). Az alabbi ittekintés a néi
infertilitdssal foglalkozik, dontéen az SLE és az RA vonat-
kozédsiban, mivel a tobbi kérkép esetén még nem 4ll ren-
delkezésre kell6 szimu adat. A gyulladdsos reumatolégiai
betegségek koz6s vondsa a fokozott immunreaktivitds és a
gyulladis, ezért az aldbbi megfigyelések a tobbi fenti kér-
képre is vonatkoztathaték. Anndl is inkdbb, mert Behget-
kérban, RA-ban spondylarthritisben egyarint kimutattdk
a petefészek-mikodés karosoddsit (2).

Infertilitds

Az infertilitds annyit jelent, hogy a megtermékenyités ter-
vezése idején egy éven til sem jon 1étre terhesség rendsze-
res védekezés nélkiili coitus esetén. SLE-ben és RA-ban
szenvedé n6knek kevesebb biolégiai gyermekiik van, mint
midsoknak, és kevesebb, mint amennyit szerettek volna (3).
Ez a megfigyelés arra utal, hogy RA és SLE esetén gya-
koribb a fertilitds csokkenése, illetve az infertilitis, tovabb4
SLE-ben fokozott a vetéléskockizat is.

A gyulladissal jiré autoimmun betegekben 6ndllé-
an vagy egytttesen tobb faktor vezethet infertilitishoz
(4). Az immunm{kodés zavara és a kilonbozs tipusa
infertilitds Gsszefliggésére tobb megfigyelés utal. Az in
vitro fertilizaciéra (IVF) viré nék egy csoportjdban szii-
révizsgalattal 1,5%-ban diagnosztizaltak addig fel nem
ismert SLE-t (5), ami az dltalinos népességhez képest
nagysigrendekkel magasabb elfordulist jelent. Tovibbd,
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az infertilitds kilonb6z8 csoportjaiban az autoantitestek
jelenléte és/vagy a természetes 6l6sejtszam (NK) emel-
kedése a fertilis n6khoz képest (10%) feltinden gya-
kori ovarium-diszfunkciéban (81%), endometriosisban
(74,4%), idiopathids infertilitisban (70%), sikertelen IVF
utdn (74,2%) és habitudlis vetélésben (75,6%) (6).

A fertilitascsokkenés okai

Az SLE krénikus gyulladdsos betegség, aminek sokféle
klinikai és immunoldgiai megjelenése van. Mir a beteg-
ség enyhébb allapotiban is csokkenhet a petefészekrezerv
mikodése az autoimmun oophoritis kovetkeztében. A be-
tegség aktiv fazisiban pedig a gyulladds megzavarhatja a
hypothalamus-hypophysis-ovarium tengely mikodését,
ami hyperprolactinaemiihoz és anovuldciéhoz vezethet
(7). A betegek 20%-dban mutathaté ki anovuldcid, és az
ilyen esetek felében idS el6tti petefészek-elégtelenség
(POF) bizonyithaté (8), amit az anti-Miillerian hormon-
szint cs6kkenése el6z meg. Az SLE-s betegek jelentds ré-
szét érinti a lupus nephritis. Ha krénikus veseelégtelenség
alakul ki, akkor a hypothalamus-hypophysis mikodésza-
var miatt anovuldcié és hyperprolactinaemia jon létre (9).

Stlyos SLE-manifesztici6 esetén a betegeket ciklofosz-
famiddal vagy mas toxikus szerrel kezelik, amik karositjik
a petefészket. Ezekben a betegekben a iatrogén id8 el6tti
petefészek-elégtelenség vezethet infertilitashoz.

A koncepcié szempontjibdl az az optimdlis idSpont,
amikor a beteg legaldbb fél éve remissziéban van, ami
miatt dltaldban id8sebb életkorra tolédnak a terhességek.
Ugyanakkor a sziil6képes életkor elérehaladdsival a gyul-
laddsos reumatolégiai betegségekben a petefészekrezerv
miikodése citotoxikus kezelés nélkiil is csokken (2).

Az SLE-s betegek az immunszuppresszios kezelés ko-
vetkeztében gyakrabban kapnak fert8zést, ezért a szexud-
lisan dtvihet6 kérokozoknak kitett betegek infertilitdsiban
ez is szerepet jatszik. A Chlamydia trachomatis okozta
méhnyakgyulladds és a petevezet-elzirédds okozhat
infertilitdst. Ezenfelil pszichoszocidlis tényezSk és az RA-
ban szenved6kben a fdjdalom és a faradtsdg altal korldto-
zott szexudlis funkci6 is hozzajirul az infertilitishoz.

Az antifoszfolipid antitestek (APA) jelenléte throm-
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bosist és tobbféle sziilészeti szovédményt okozhat, féleg
korasziilést, magzatelhalist és praeeclampsiit (10). Az
APA a trophoblastsejtekhez kotsdik, és gitolja a sejtek
proliferdcidjat, invizids készségét és végsé soron eldse-
giti az apoptozist. Ezaltal habitudlis vetéléshez vezethet.
Az SLE-s betegek kozel egyharmaddban, mas szisztémds
autoimmun betegekben véltozé gyakorisiggal mutathaté
ki APA. Az antifoszfolipid antitestek jelenléte gyakran
tirsul id6 el6tti petetészek-elégtelenséggel, és igy hatra-
nyosan befolydsolja a fertilitdst és az implanticiot (11). Az
APA ugyan nem gitolja a koncepciét (12), mégis a repro-
duktiv szervek véndiban kialakult thrombosis révén ritkdn
gétolhatja az implanticiét, és infertilitast okozhat (4, 13).

A fiatal ndékben a polycystds ovarium szindréma
(PCOS) az egyik leggyakoribb hormondlis rendellenes-
ség, és gyakran vezet infertilitishoz. PCOS esetén gyakran
lehet kiilonb6z6 autoantitesteket kimutatni, valészintleg
az Osztrogéntilsaly kovetkeztében, f6leg antinukledris an-
titesteket (ANA) és antithyreoidea-peroxiddz antitesteket
(anti-TPO), ritkdn antispermium antitesteket is (14). Ez
pedig arra utal, hogy a gyulladdsos reumatolégiai betegek-
ben a fertilitis romldsa a betegséghez tirsulé PCOS ko-
vetkezménye is lehet.

A reproduktiv korban 1év8 ndk kozott a pajzsmirigy
ellen irdnyulé autoimmunitds a leggyakoribb autoimmun
zavar és a pajzsmirigy miikodési zavardnak £6 oka. Az anti-
TPO-t hordozokban gyakoribb a vetélés és a kis sziletési
sulyu gyermek, az emelkedett thyreoideastimuldlé hormon
(TSH) -szint és a magasabb életkorban bekovetkezett
terhesség. Magas TSH-érték és anti-TPO-szint esetén
kevesebb terhesség jon létre. Ezek a megfigyelések arra
utalnak, hogy a romlé fertilitds szoros kapcsolatban van
a szubklinikai hypothyreosissal, az emelkedett TSH- és
anti-T'PO-szintekkel (15).

Egy vizsgilat szerint visszatéré implanticids elégtelen-
ségben, ha anti-TPO és/vagy antithyreoglobin antitestek
mutathatdk ki, akkor az csokkent citotoxikus T-sejt (Tc)
-ardnnyal kapcsolédik, mig pajzsmirigy ellen irdnyuld
autoimmunitds hidnyiban ez nem kévetkezik be. Ez arra
utal, hogy a Te-sejtszam csokkenése, illetve a Th/Tc ardny
novekedése hozzdjirul az implanticiés elégtelenség kiala-
kuldsahoz (16). Primer infertilitdsban és visszatérs vetélés
esetén gyakran észlelnek a periférids vérben emelkedett
NK-sejtszdamot. Ilyen esetekben gyakori a szubklinikai
hypothyresosis is. Ezekben a betegekben a >15% NK
a szubklinikai hypothyreosishoz kapcsolédik, de nem a
pajzsmirigy ellen irdnyulé autoimmunitissal, hanem a
pajzsmirigy-miikddéssel mutat kapesolatot (17).

Az endometriosis olyan négydgyiszati betegség, amely
az immunrendszer megvéltozott miikodésével is jar. S6t, az
immunmiik6dés zavara hozzdjirul a betegség kialakuldsa-
hoz és az infertilitdshoz is. Az endometriosisban szenvedd
n6k jelentds részében ugyanazok az autoantitestek mutat-
haték ki, mint az SLE-ben vagy az RA-ban, tovibbai az
endometriosis laparoszképos diagnézisa utin az SLE és
az RA kockézatinak novekedését figyelték meg (18). Ko-

vetkezésképpen, a szisztémds autoimmun betegekben az
infertilitds hatterében akar tiinetmentes endometriosis is
meghtzédhat, ami gyulladdsos dsszenovést eredményez a
kismedencében, vagy a tiisz$érést zavarja meg (19). Ugyan-
akkor a csokkent regulatérikus T-sejtek ardnya is szerepet
jatszik az infertilitdsban (20), az endometriosisplakkok he-
lyén 1év6 gyulladdsos reakciéval egyiitt.

Az RA-ban szenveddk csokkent fertilitisa a megvalto-
zott immunreakvititdssal (gyulladassal) és a petefészek mii-
kodését hatrinyosan befolydsolé gyégyszerekkel magya-
rizhaté, valamint azzal, hogy a kivint terhesség eléréséig
eltelt id6 megnyuldsa miatt a betegek életkora kitolédik. A
gyulladdsos reakcié 6nmagdban és hosszu tévon is rontja a
petefészek rezerviét (21). A gyulladdsos reumatoldgiai be-
tegekben a nem szteroid gyulladdsgatlé (NSAID-) kezelés
alatt 35,6%-ban fordul el§ tiisz6érési zavar, igynevezett
luteinizilt, meg nem repedt folliculus szindréma, szem-
ben a kezelés nélkiili betegek 3,4%-dval. A luteinizdlt, meg
nem repedt folliculus szindréma el6forduldsa a gyulladd-
sos betegség inaktiv fazisiban 46% és az aktivitds idején
15% (22). Kiilonosen a COX-2-inhibitor okoz igen magas,
94,2%-os kockazatot e kérkép kialakulasdra. Kovetkezés-
képpen, terhesség tervezése esetén kertilendé az NSAID-
kezelés. Az RA-ban szenved$ nék szubfertilitdsa miatt a
tervezett terhesség azonban gyakran csak egy év utin ko-
vetkezik be, és a virakozasi id6 alatt a betegek kezelése
nem mindig optimalis. Ugyanis a terhesség vallaldsa akkor
optimilis, ha a gyulladdsos betegség inaktiv fizisban van,
mert a terhesség alatt a betegség gydgyszeres kezelését a
magzati érdek korldtozza. A terhesség tervezésétdl a fo-
gamzisig eltelt id6t azonban noveli az id8sebb életkor, a
nulliparitds, a betegség magasabb aktivitdsa, az NSAID-
vagy a napi 7,5 mg-ot meghaladé prednisolonkezelés.
Nem befolydsolja viszont a virakozisi id6t a betegség
id6tartama és az el6zetes methotrexatkezelés (23). A
tervezett terhesség el6tt legaldbb hiarom hénappal le kell
dllitani a methotrexat (MTX) -kezelést, és gondoskodni
kell a folsavpotldsrdl (24). RA-ban sem a gyulladdsos pe-
riédus, sem az MTX-kezelés nem csokkenti a petefészek
rezervjét (25). A gyulladdsos reumatoldgiai betegségek ke-
zelése sordn haszndlt azathioprin, chloroquin, ciklosporin
és sulfasalazin nem befolydsolja a néi infertilitdst (26).
Sulfasalazinkezelés sordn azonban folsavpétlasrél sziiksé-
ges gondoskodni csalddtervezés esetén.

Az RA kezelésére hasznidlt tumornekrézis-o-gitld
(anti-TNF-0)) szerek fertilitasra gyakorolt hatisa még
nem ismert kellSen, de az eddigi tapasztalatok alapjin
az etanercept, az adalimumab és az infliximab nincs ha-
tissal a néi fertilitisra (27, 28). Legtobb tapasztalat az
etanercepttel van (29).

Az infertilitas kezelése

A gyulladdsos reumatoldgiai nébetegek infertilitasinak
kezelésében az anatémiai és androlégiai okok feltirdsin és
kezelésén kiviil figyelembe kell venni a fent emlitett spe-
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cidlis patomechanizmusokat, kilénés tekintettel az auto-
immun betegség aktivitisira és a betegség altal okozott
szervkarosoddsra.

A betegek csokkent fertilitisanak kezelésére tobb
moédszer dll rendelkezésre: ovulaciéindukeié  id6zi-
tett kohabitdciéval, intrauterin inszemindcid, in vitro
fertilizacié (IVF), illetve intracitoplazmatikus spermi-
uminjekciéval végzett IVE (IVF-ICSI). Egy vizsgilat
szerint 65 infertilis SLE-s betegbdl a fenti eljarasokkal
20 nének sikerilt a terhesség (8). Az ovulcidindukei6
és az IVF-kezelés sorin alkalmazott kontrolldlt petefé-
szek-stimuldcié magas Osztrogénszinttel jir, ami SLE-
ben elméletileg noveli a fellingolds kockdzatit, mivel az
osztrogén kotédik a B-lymphocytikhoz, ami elésegiti
az autoantitestek és a gyulladdsos citokinek termelését.
Ennek ellenére ma vilogatott esetekben biztonsdgosnak
tartjdk a kezelést (7, 8, 12), bar nem dll rendelkezésre
prospektiv vizsglat arrél, hogy az IVF nem befolydsol-
ja az SLE manifeszticiéjit vagy fellingoldsit. Minden-
esetre, torekedni kell az IVF-re viré SLE/antifoszfolipid
antitest szindrémds betegekben a leggyengébb, de még
hatékony petefészek-stimuldciét alkalmazni, azaz al-
ternativ ,bardtsdgos” protokollokat, tovibba esetleg a
stimuldcié nélkili ciklusbdl is meg lehet prébélni pete-
sejteket nyerni (30). Ez azért is lényeges, mert a petefé-
szek-stimuldcié kovetkeztében ritkdn el6fordulé sulyos
szovédmény, az Ggynevezett ovarium hiperstimuliciés
szindréma autoimmun betegekben kiilonosen veszélyes
lehet, ascitesszel és thromboembolidval jirhat. SLE/
antifoszfolipid antitest szindrémdban végzett IVF kap-
csan a fellingolds 8-31%-ban, hiperstimulicié 3%-ban
és thrombosis 5%-ban fordult el6 (31).

Az életkor elérehaladdsdval csokken a petefészek
tiisz8rezervie, ami a mesterséges megtermékenyitési
technikédk hatékonysagit csokkenti. Ez pedig az autoim-
mun betegekben akadalya lehet a sikeres terhességeknek.
Mivel SLE-ben és mas gyulladdsos reumatolégiai beteg-
ségekben sziikség lehet gonddtoxikus kezelésre, a fiatal
nok fertilitdsainak megdrzése céljabdl lehetéség van arra,
hogy a ciklofoszfamid-kezelés el6tt, hormonilis pete-
tészek-stimulalds utin érett petesejteket szivjanak le, és
ezeket mélyfagyasztva tiroljak (vitrifikicio), illetve ha
a beteg dllapota miatt a hormonkezelés kontraindikalt,
akkor a természetes menstrudciés ciklus alatt nyerjenek
éretlen petesejteket, és in vitro érlelés utdn a petesejteket
vitrifikdljak. Ha a betegnek van elérhet férfi partnere,
akkor elvégezhetd az in vitro fertilizdcié és a zigotik/
embriék mélyfagyaszva tirolhaték a jovébeni felhasz-
néldsig (4, 32). Az el6zetes intravénds ciklofoszfamid-
kezelés 6nmagiban nem gitja a késébbi fertilitdsnak,
de az dtmeneti vagy tartés amenorrhoea és a koraszii-
1és kockdzatit noveli, kiilonosen a fertilis kor késébbi
szakaszdban és magas kumulativ dézisok esetén (33).
A ciklofoszfamid ugyanis az életkortdl és a kumulativ
dézistdl fiiggben karositja a petefészkeket; 3,5-7,0 g
kumulativ adagban 25 éves kor alatt alkalmazva ritkdn

okoz amenorrhoeit (30). A petefészek-kdrosité hatist
enyhiteni lehet GnRH-agonista egytittes adasdval (34),
valészintileg a petefészek-perfuzié csokkenése révén.

Az SLE-hez tirsul6 id§ eldtti petefészek-elégtelen-
ség vilogatott eseteiben az immunmoduldlé kezelés
visszadllithatja a petefészek mikodését és a fertilitast.
Az immunkezelés hidnydban viszont az IVF-hez sziik-
séges, szokdsos petefészek-stimulalé kezelés hatdstalan
marad. Ha mégsem sikeriil megfeleld petesejtet nyerni
a betegbdl, akkor csak petesejt-dondciéval végezhetd el
az IVF (35, 36).

A pajzsmirigy autoimmun érintettsége nem befolya-
solja IVF-ICSI esetén a petesejtnyerést, a megterméke-
nyitést, a bedgyazodast és a klinikai terhesség kialakuld-
sit, viszont habitudlis vetéléshez vezethet (37). Megfi-
gyelték, hogy infertilis nékben a petefészek funkcionilis
rezervie magasabb TSH-szint (>3,0 mNE/ml) esetén
csokken, és az ilyen eredetd infertilitds tiroxinbevitellel
javithaté (38).

Az antifoszfolipid antitestet hordozok, antifoszfolipid-
szindrémdban szenveddk virandéssig alatt torténd kis
molekulatémegl heparinkezelése nemcsak a thrombosis
megel6zése céljabdl hasznos, hanem megakadalyozza az
antitestek trophoblastokhoz kétédését (39), ezdltal meg-
elézi a gyulladdsos citokinek termelését, igy nem kéro-
sodnak a trophoblastok. A tiinetmentes antifoszfolipid
antitest hordozékban a mesterséges megtermékenyités
soran alkalmazott hormonalis manipuldcié elméleti-
leg thrombosist okozhat, de legutébb kideriilt, hogy a
gyakorlatban nem fokozza a thrombosis-el6forduldst
(12). Antifoszfolipid antitest szindrémédban viszont
az IVF-kezelés sordn is ajanlott a kis molekulatomegi
heparinprofilaxis.

Osszefoglalés

Gyulladisos reumatolégiai betegségekben csokkenhet a
nok fertilitisa, amit 6ndlléan vagy egytittesen tobb fak-
tor idézhet el8. Szisztémds lupus erythematosusban a
betegség aktiv fizisiban és krénikus veseelégtelenségben
anovuldcié alakul ki, de az infertilitds oka lehet a tdrsuld
id6 elstti petefészek-elégtelenség, a polycystds ovarium
szindréma, az endometriosis és a latens hypothyreosis,
valamint az antifoszfolipid antitestek hordozdsa is.
Az autoimmun petefészek-gyulladds, a nagy adag
kortikoszteroid- és a ciklofoszfamidkezelés karosithatja
a petefészek mikodését. A ciklofoszfamidkezelés karo-
sit6 hatdsit csokkenteni lehet egyideji GnRH-agonista
adasival. A gonddtoxikus kezelés elétt mod van arra,
hogy petesejteket aspirdljanak és tdroljanak jovébeli
in vitro fertilizdcié céljabol. A krénikus reumatolégiai
gyulladdsok hosszu tivon csokkentik a petefészekrezerv
funkci6jit. A rheumatoid arthritisben maga a gyulla-
dasos dllapot és a kezelésére hasznilt nem szteroid
gyulladdsgatlok zavarjak meg a petefészek-mikodést.
A methotrexat-, a sulfasalazin-, az azathioprin-, a chlo-



@FIGYEL6 17| 2017.1.szim

roquin- és a kisebb adagu kortikoszteroid-, valamint a
TNF-0-gitlé kezelés nem rontja a ndi fertilitist. Ovu-
laciéindukcié és mesterséges megtermékenyitési tech-
nikak alkalmazhat6k a gyulladdsos reumatolégiai bete-
gekben, azonban szisztémds lupusban és antifoszfolipid
antitesteket hordozdékban egyedileg valasztand6 meg az
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