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ABSTRAKTY

REPROMED

UVOD DO PROBLEMATIKY IVF A PORUCH REPRODUKCIE

Postrehy z konferenci ESHRE, ASRI, ESRI 2021 - 2022
L. Sedlackova
Alergologie a klinickd imunologie, Gennet, s. r. o.

Reprodukéni imunologie je obor velmi dynamicky se rozvijejici. V teoretické, experimentalni i klinic-
ké oblasti rychle pfibyvaji nové poznatky. V poslednim roce se konaly tfi mezinarodni konference, jejichz
program byl bohaty a inspirujici. Obé& akce pofadané v roce 2021 byly virtualni, s vyhodou dostupnosti
zaznamu paralelné probihajicich sekci. Letos pfiznivéjsi situace umoznila prezenéni formu, s nenahra-
ditelnym osobnim setkavanim a vyménou zkuSenosti v zanicenych kuloarnich diskusich. Vyro¢ni set-
kani Evropské spolecnosti pro lidskou reprodukci a embryologii (ESHRE) ma velice Siroky zabér témat
reprodukéniho vyzkumu a reprodukéni mediciny. Setkani Americké a Evropské spole¢nosti pro repro-
dukéni imunologii (ASRI a ESRI) se zaméfuji na imunologické aspekty lidské reprodukce a nabidka té-
mat zajimavych pro imunologa je jaksi hutngjsi.

Velké konference jsou jako navstéva lunaparku. Ze spousty podnétnych informaci jsem vybrala ty,
které mne nejvice zaujaly. ASRI pfedstavila novou specializaci reprodukéni imunologie, jedna se o na-
stavbovou specializaci v oboru gynekologie. Reprodukéné imunologicka diagnostika se posouva z kom-
partmentu periferni krve do endometria, metodicky se rozsifuje z metod serologickych a pratokové cy-
tometrie o detekci exprese mRNA klicovych biomarkerd a mikrobiomu metodami molekularni biologie.
Vedle lymfocytarnich populaci (Th1/2, NK, Treg), zanétlivych a protizanétlivych cytokinli je zkouman vliv
a vyznam regulaénich molekul (inhibi¢ni receptory KIR, PD-1 aj.), angiogennich cytokini a receptort
(IL-18, TWEAK aj.), rGstovych faktord Treg (IL-35), hormonalné imunologickych vazeb (PIBF) a fady
dalSich. Klinicky se jiz pouziva imunitni profil endometria (patentovany test UtimPro, MatriceLab), ktery
odliSuje stavy nadmérné lokalni aktivace (immune over-activation) a nedostate¢né lokalni aktivace, spo-
jené s nedostate¢nou mobilizaci a zralosti uterinnich NK (low local immune activation). Vysledky moni-
torace imunomodulaéni 1éCby kortikosteroidy a intralipidy u nadmérné aktivace ukazuji velmi individualni
efekt a nutnost kontroly Gc€inku 1é€by. Na kortikosteroidy odpovida polovina pacientek a na intralipidy té-
méf polovina, ale u cca tfetiny vede tataz lécba ke zhorSeni nalezu. Kohortové studie ukazuji na pfizni-
vy vliv 1é€by vedené dle imunitniho profilu endometria a v béhu je prospektivni randomizovana studie.

V pulhodince nelze ukazat v§e podstatné, jen pfilakat pozornost k vybéru, ktery je nutné subjektivni.
Zamérem je predat tu trochu inspirace dal.
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REPRODUKCNA IMUNOLOGIA

Blok I: PRINOS LABORATORIA V DETEKCII IMUNOLOGICKYCH
PORUCH PLODNOSTI

Uterinné NK bunky a ich uloha v reprodukcii
E. Tibenska'?, K. Szabdova'?, K. Bergendiova+*

'Medirex, a. s., Bratislava

2LFUK Bratislava

3Medirexgroup academy, Bratislava
4lmunovital centrum, Bratislava

Uterinné NK bunky (uNK) predstavuju v deciduu podstatnu ¢ast lymfocytového zastupenia. Ich pocet
je ovplyvneny menstruaénym cyklom, pocas ktorého sa zastupenie uNK buniek vyrazne meni, pricom
maximalne pocty su dosahované v ranych fazach tehotenstva. Za fyziologickych podmienok je ich hlav-
nou ulohou produkcia angiogénnych faktorov a cytokinov, ktoré hraju délezitu ulohu v implantacii em-
brya, remodelacii spiralnych artérii a v invazii trofoblastu. V pripade nespravnej Th1/Th2 imunitnej od-
povede, ktora vedie k prevahe Th1 profilu, sa mézu uNK bunky menit na cytotoxické, ktoré su schopné
spoOsobit napr. destrukciu trofoblastu, a tym sa podielat na aborte.

Dodnes nie je Uplne opisany kompletny fenotyp uNK buniek, na zaklade povrchovych znakov vieme
odlisit dva zakladné fenotypy. Hlavnu subpopulaciu (viac ako 80 %) tvoria NK bunky s vysokou expresiou
molekuly CD56 a absenciou CD16 (CD3-CD56°9"CD16-CD45+/uNK®e"), tieto NK bunky su charakteri-
zované znizenou cytotoxickou aktivitou. Minoritni subpopulaciu (menej ako 20 %) tvoria NK bunky, kto-
ré su charakterizované nizkou expresiou CD56 a vysokou expresiou CD16 (CD3-CD564"CD16+CD45+/
uNK“m), tieto bunky sa vyznacuju cytotoxickou aktivitou, preto pripadné zmnozenie v deciduu predstavu-
je vysokeé riziko pre uspesné tehotenstvo.

Stanovenie uNK buniek sa Standardne vykonava z bioptickej vzorky endometria, priCom samotné
uNK bunky mozno stanovit imunohistochemicky alebo prietokovou cytometriou. Vyhodou prietokovej
cytometrie je nezavislé hodnotenie velkého poctu buniek a moznost vyuzitia viacparametrovej analy-
zy, ktorou vieme stanovit viaceré populacie buniek. Na druhej strane je pri nej problematicka kvantifika-
cia poCtu buniek.

Na nasom pracovisku sme sa vzhladom na nase skusenosti rozhodli vyuzit prave metodu prietokovej
cytometrie. V prezentacii prinaSame nase prvé skiusenosti s metédou stanovenia uNK prietokovou cyto-
metriou, ako aj prvé vysledky s vyuzitim tejto metéddy u pacientok s poruchami reprodukcie.

Tato publikacia vznikla vdaka podpore v ramci operacného programu Integrovana infrastruktura pre pro-

Jekt: Centrum pre biomedicinsky vyskum — BIOMEDIRES — |l. etapa, kéd ITMS: 313011W428, spolufinan-
covany zo zdrojov Eurépskeho fondu regionalneho rozvoja.
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Imunohistochemické testovanie uterinnych natural killer
buniek u pacientok s rekurentnym impantacnym zlyhanim
a habitualnym abortom

L. Lapides
Iscare, Bratislava

Testovanie natural killer (NK) buniek (najma NK buniek v periférnej krvi) sa robi od roku 1995 vo viace-
rych krajinach, najma u pacientok s opakovanym zlyhanim implantacie. Nazory na stanovenie poctu NK
buniek a moznosti terapeutického zasahu v pripade ich patologickych hodndt si ambivalentné a su nada-
lej predmetom mnohych vedeckych diskusii. Hlavnym popudom kritiky bol problém interpretacie vysled-
kov poctu NK buniek. Experti sa napriek réznorodym vysledkom zhoduju, ze testovanie a dalSi vyskum,
najma v oblasti u¢innych terapeutickych moznosti, je v jasne definovanych podskupinach pacientok na
zvazenie. Vzhladom na aktualnost témy, potrebu intervencie v pripade habitualneho abortu aj rekurent-
ného implantaéného zlyhania sa zaoberame problematikou uterinnych NK (uNK) buniek. Aktualne ma-
me vySe 280 imunohistochemicky otestovanych pacientok s uvedenymi diagnézami. U pacientok sme
sledovali viacero faktorov, potencialne vplyvajucich na uNK bunky. U uvedenych pacientok sme mohli
pozorovat nasledujuce skuto¢nosti: vek nezohrava rolu v pocte uNK buniek. Na zaklade naSich dat sa
preukazala signifikantna korelacia medzi znizenym po¢tom uNK buniek a anamnézou abortu. Podobne
pozorujeme umernu korelaciu medzi po¢tom uNK buniek a stavom ich aktivacie. Pacientky so zvySenym
poctom uNK buniek mali v anamnéze CastejSie endometriézu. Pacientky s imunologickym faktorom ste-
rility mali nizSiu Sancu na otehotnenie v porovnani s pacientkami s inymi faktormi sterility. Zatial ¢o zvy-
Sené uNK bunky su predmetom viacerych ¢lankov a diskusii o ich moznej liecbe, znizené uNK bunky sa
javia u naSich pacientiek ako Castejsi problém a mame na ich mozné rieSenie menej dostupnych odpo-
ruc¢ani. Nase pacientky so znizenymi uNK bunkami sa javia problematickymi a tieto pacientky potracaju
aj po terapeutickom endometrialnom scratchingu pred embryotransferom.



ABSTRAKTY

Vysetiovani NK bunék endometria predevsim u prisné
vybranych pacientek s opakovanymi potraty
Z. Ulcova - Gallova?, M. Pesek?, P. Mukesnabl4, M. Haschovas,
J. Cibulka', K. Bibkova', Z. Mi¢anova', P. Losan'

'Genetika - Plzen, 2Gyn.-por. klinika !_F UK Plzen, 3Mulac¢ova nemocnice, Gynekologie
4Siklav patol.-anatomicky ustav, LF UK a FN Plzen
SMN Privamed, OKB Plzen

Uvod: Piirozeni zabijeci (NK bb), jedny z nejddleZit&jsich bun&k naseho imunitniho obranného sys-
tému, jsou pFitomny v krvi, v decidue, v sekre€nim endometriu, ale uz i dfive jsme je prokazali i v ovu-
la€nim hlenu. NK bb maji velky vyznam pfi implantaci, ale také v obdobi ¢asné i pozdni gravidity. Svou
zvySenou bunécnou aktivitou vSak mohou i negativné ovlivnit probihajici t&€hotenstvi. V ramci racional-
niho screeningu reprodukéni imunologie u zen se snizenou plodnosti sledujeme u pfisné vybranych pa-
cientek densitu NK bb CD56+ a CD16+ v endometriu i v souvislosti s aktualnim stavem vysledku antifo-
sfolipidovych protilatek v séru a jinych faktoru.

Metodika a soubor: U 139 pacientek ve véku 23 — 43 (primérny vék 32,5) let se snizenou plodnos-
ti (v anamnéze 3-9 missed abortions) jsme peclivé sledovali hormonalni stav, humoralni autoimunitni
odpovédi ve screeningu reprodukéni imunologie, trombofilni stavy, karyotypizaci, hysteroskopické nale-
zy s imunohistologicky vySetfenym endometriem. Jeho NK bb CD56+ a CD16+ jsme identifikovali imu-
nohistochemicky. Sestnact réiznych antifosfolipidovych protilatek v séru pak klasickou ELISA metodou.

Vysledky: Vysokou hustotu endometrialnich NK bb CD56+ jsme nalezli u 101/139 (73 %), NK bb
CD16+ u 57/139 (41 %), oboje, CD56+ a CD16+ pak u 48/139 (34 %) pacientek. NK bb CD56+ a CD16+
v krvi mély vechny pacientky zcela v normalnich hodnotach. Sest z nich ma pozitivni homozygotni formu
leidenské mutace, 34/139 (24 %) pak prokazany antifosfolipidovy syndrom. Lé¢bu imunologlobuliny jsme
indikovali jen ve 41 pfipadech (30 pacientek porodilo zdravy plod, 6 opét potratilo, 5 t€hotenstvi je in cursu).

Zavér: Imunomodulaéni l1éEba imunoglobuliny ovliviiuje funkce i endometrialnich NK bb CD56+
a CD16+, ktera byva velmi ¢asto spojena s lokalné zvySenou aktivitou embryocytotoxickych cytokin.
Lécba pacientek i s patologickymi imunologickymi nalezy musi byt feSena pfisné individualné.
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Blok 1l: OD LABORATORIA K LIECBE

Kortikoidy nerieSia kazdy problém v reprodukénej imunoldgii
S. Belvonéikova, M. Lestan
Alergoimunologické centrum Presov, Sabinov

ciou systémovych kortikosteroidov.

Prva opisuje pacientku, u ktorej zacinajuce gravidity boli kryté lie€bou kortikoidmi, no neboli uspesné
a koncili sa opakovanym abortom. Z tohto dévodu bola odoslana k nam na vySetrenie. V anamnéze zis-
tujeme okrem uvedeného recidivujice infekty mocovych ciest. V laboratérnych parametroch odhaleny
deficit v oblasti T-bunkovej adaptivnej imunity a komplementova porucha, ¢o viedlo na zaciatku k prelie-
Ceniu transfer faktorom a imunoglobulinmi v nizkej davke a nasledne v gravidite k cielenej imunomodu-
lacnej liecbe. Tieto postup pomohol toto tehotenstvo ukoncit pérodom zdravého donoseného chlapcéeka.

(Imunosupresia kortikosteroidmi by bola, naopak, neziaduca)

V druhej kazuistike iSlo o pacientku s opakovanymi KET, pri ktorych indikované KS nerieSili poruchy
implantacie. Pri naSom vysSetreni zisteny opat imunodeficit v oblasti bunkovej imunity, nalez autoprotila-
tok, fokalna infekcia a hrani¢ne zvySené intracelularne cytokiny. Pacientka prelie€ena imunomodulacne
(azoximerbromidom), antibiotikami. Po zastabilizovani imunologickych parametrov podstupuje KET, pri-
¢om je kryta nizkou davkou imunoglobulinov a kortikosteroidov — tie kvéli autoimunitnému ladeniu. Gra-
vidita sa rozvija a pri opakovanej laboratérnej kontrole zistena akceleracia prozapalovych cytokinov. To
nas vedie k potenciacii davky imuglobulinov a podavame ich intraven6znou formou do 21. TG. Aj v tom-
to pripade doslo k uspeSnému ukonceniu tehotenstva a narodeniu zdravého dievcatka.

Cast Zien so $pecifickym klinickym problémom jednoznaéne profituje z protizapalového a imunoin-
tervenéného ucinku kortikoidov. Ale je nespravne si mysliet, Ze pausalne podavanie (a napr. zaradenie
do IVF protokolu) je namieste (a ,one-size-fits-all* approach). Lie€ba naslepo méze, naopak, spésobo-
vat' potraty.

Nezanedbatelna je problematika vystavenia pacientok potencialnym neziaducim uc¢inkom, najma ak
ide o Zeny s vysokou inzulinovou rezistenciou a prediabetom.

Je potrebné sa zamerat na vyhladavanie zien, ktoré budu skuto€ne z liecby KS profitovat.
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Imunomodulac¢ny potencidl progesteréonu v indukcii
T-regula¢nych lymfocytov
Z. Dzurillova"?3, Z. Ul¢ova-Gallova'

Lékarska fakulta v Plzni, Karlova Univerzita, Ceska republika
2Ambulancia reprodukénej imunoldgie, Medicentrum Dzurilla, Nitra, SR
3Laboratérium klinickej imunoldgie a alergoldgie, Medicentrum Dzurilla, Nitra, SR

Uvod/ problematika: Imunomodula&né Gginky progesterénu st dobre zname. Najnovsie tidaje uka-
zuju, ze dostato¢na produkcia progesterénu v Zltom teliesku ma vplyv nielen na skoré Stadium teho-
tenstva, ale aj na jej neskoré fazy. Regulacné T-lymfocyty (Treg) su nevyhnutné pri navodeni toleran-
cie matky voci semialogénnemu plodu. Progesteron vyvolava tvorbu a takisto ovplyviuje funkciu Treg
lymfocytov.

Nas subor: Sledovali sme percentualne zastupenie periférnych Treg od prvého do tretieho trimestra.
Nasu skupinu tvorilo 215 pacientok, z ktorych 94 pocalo spontanne, 44 po Cerstvom embryotransfere,
4 po kryoembryotransfere a kontrolnu skupinu tvorilo 33 zdravych tehotenstiev. Okrem kontrolnej sku-
piny v&etky Zeny uzivali progesteron. Zeny po &erstvom embryotransfere boli lieené 600-800 mg den-
ne vaginalneho progesterénu, poéntc prvym alebo druhym diiom po odbere oocytov. Zeny po kryoe-
mbryotransfere boli lieCené 600 mg vaginalneho progesteronu denne, po¢nuc 24 az 48 hodinami po
prenose embryi. V skupine spontannych tehotenstiev bola zacata lieCba progesterénom (400 mg den-
ne, kombinacia vaginalnej a peroralnej aplikacie), ked bola gravidita overena HCG pozitivitou. Prva vzor-
ka krvi bola odobrata, ked bola overena klinicka gravidita. DalSie vzorky krvi sa odobrali v 13., 20. a 30.
tyzdni tehotenstva. T-regulacéné lymfocty sme detegovali prietokovou cytometriou na zaklade tychto CD
znakov: CD4+, CD25+ a CD127.
sa podiel znizil z 5,85 % v prvom trimestri na 5,32 % v druhom trimestri a na 5,09 % v tretom trimestri.
V skupinach tehotenstiev po transfere Cerstvého a zmrazeného embrya sme zaznamenali konzistent-
ny narast od 1. do 2. trimestra, po ktorom nasledoval pokles do konca gravidity. NajvyssSi pocet Tregs
bol pozorovany u zien po prenose Cerstvého embrya. V skupine spontannych tehotenstiev bol pozoro-
vany mierne klesajuci pocet Treg buniek do 2. trimestra, po ktorom nasledoval narast poctu Treg buniek
do konca tehotenstiev.

Zaver: Tieto vysledky naznacuju, ze v€asné podanie vysokych davok vaginalneho progesterénu zvysu-
je pocet periférnych T-regulacnych lymfocytov, co prispieva k vytvoreniu tolerogénneho prostredia pre plod.
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ABSTRAKTY

Imunomodulac¢ny efekt nizkomolekuldarneho heparinu
v asistovanej reprodukcii

S. Toporcerova, L. Peterova, R. Nykolaichuk
Gyncare - centrum reprodukénej mediciny Kosice

Uspesnost embryotransferov v ramci procesov in vitro fertilizacie (IVF) v poslednych rokoch narazi-
la na svoje biologické hranice. Napriek tomu sa v odbornej literatire objavuju Studie o adjuvantnej lie¢-
be, ktora by mohla byt schopna zvysSit Sance na otehotnenie, a to predovsSetkym v skupine pacientok
s opakovanym implantaénym zlyhanim. Medzi takéto intervenéné postupy patri napriklad intrauterinna
infuzia periférnych mononuklearnych buniek, subkutanna alebo intrauterinna aplikacia faktora stimulu-
juceho kolonie granulocytov, intrauterinna aplikacia plazmy bohatej na trombocyty, aplikacia imunoglo-
bulinov, choriogonadotropného horménu a nizkomolekularnych heparinov. Vysledky tychto Stadii su
vSak stale diskutabilné.

LMWH (low molecular weight heparins, nizkomolekularne hepariny) st pouzivané predovsetkym pre
svoje antikoagulacné ucinky. Pocas ich pouzivania sa vSak potvrdili aj ich dalSie G€inky, a to predovSetkym
protizapalovy efekt, vplyv na angiogenézu a imunomodulacény efekt. V ramci IVF sa predpoklada predo-
vSetkym efekt LMWH na podporu invazie trofoblastu, a tym zvySenie Sance na implantaciu, ¢o vSak viace-
ré studie nepotvrdili. Viaceri autori vS8ak dokumentuju prave neantikoagulaénu cestu podpory implantacie
v pripade pouzitia LMWH — modulaciou decidualizacie endometrialnych stromalnych buniek a naslednym
zvySenim receptivity endometria, eventualne cestou zvySenia expresie heparin viazuceho epidermalneho
rastového faktora, ktory nasledne stimuluje v€asnu diferenciaciu trofoblastu a jeho invaziu.

V naSom subore sme vyhodnotili 92 kryoembryotransferov u pacientok do 39 rokov v plne substituo-
vanych cykloch pri tandardnej schéme. Do suboru boli zaradené pacientky bez potvrdenej trombofilie,
bez spontanneho potratu v anamnéze, s maximalne jednym nedspeSnym embryotransferom v minulosti
v pripade, Ze sa do maternice transferovala blastocysta kvality 5AA, 4AA alebo 3AA. U 42 pacientok bol
do lie€by pridany LMWH, u 50 pacientok bol kryoembryotransfer vykonany bez pridania LMWH. V sku-
pine pacientok s LMWH bola pozitivita hCG 10. defi po embryotransfere potvrdena u 50 % pacientok, vi-
talna gravidita v 10. tyzdni tehotenstva u 45 % pacientok. V skupine bez LMWH bola pozitivita hCG 10.
den po embryotransfere zaznamenana u 52 % pacientok, pokracujuca vitalna gravidita v 10. tyzdni te-
hotnosti u 48 % pacientok.

V naSom subore pacientok bez anamnézy opakovaného implantacného zlyhania sme nepotvrdili be-
nefit pridania LMWH k Standardnej hormonalnej priprave v ramci kryoembryotransferu v plne substitu-
ovanom cykle.
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ABSTRAKTY

MEDZIODBOROVA SPOLUPRACA

Medical-social freezing oocytov - dve strany
jednej mince
P. Harbulak

GYN-F1V, a. s., Bratislava, Centrum pre gynekoldgiu,
uroldgiu a asistovanu reprodukciu

Kryokonzervacia oocytov predstavuje pre zachovanie Zenskej fertility vyznamny prinos. Poskytuje
moznost uchovavat oocyty u zien zo zdravotnych dévodov a odkryva nové moznosti pre velku popula-
ciu zien, ktoré z réznych osobnych dévodov planuju materstvo na neskorSie obdobie.

V désledku trendu odkladania rodicovstva narasta populéacia mladych Zien s karcindmom pred ukon-
¢enim reprodukcie. V€asna diagnostika a moznosti lie€by zvySuju percento prezitia pacientok s karcino-
mom. Protinadorova lie€ba je zamerana na zlepSovanie kvality Zivota a redukciu jej dlhodobych nasled-
kov. Je velmi délezité, aby sa k Zenam s onkologickym ochorenim, ktoré v buducnosti planuju rodinu,
dostali aktualne a presné informacie o moznostiach zachovania plodnosti. V€asné informacie su kluco-
vé pre nasledné rozhodnutia, ktoré mézu ovplyvnit cely ich zivot.

V sucasnosti zeny vo vyspelych krajinach ¢asto odsuvaju plany otehotniet az do vyssieho veku, Ci
uz z kariérnych, alebo zo spolo¢enskych dévodov. Tento trend méze mat na zensku fertilitu nepriaznivy
vplyv a sposobit tazkosti pri pocati. Pokro€ily matersky vek ma nepriaznivy vplyv na kvalitu oocytov, ¢im
sa znizuje Sanca na otehotnenie a sucasne sa zvySuje incidencia potratov vo v€asnej gravidite. Mraze-
nie oocytov zo socialnych dévodov poskytuje Zenam perspektivu mat zdravé deti, aj ked planuju odklad
tehotnosti na neskorsie obdobie. Tato metéda je akceptovatelnou alternativou aj pre zeny, ktoré maju
moralne alebo nabozenské namietky proti kryokonzervacii embryi. U Zien bez partnerov, ktoré maju su-
Casne znizenu ovarialnu rezervu, sa rozdiel medzi spolo¢enskou a medicinskou indikaciou vyrovnava.
Pre tuto skupinu Zien je ovarialna stimulacia s naslednou kryokonzervaciou oocytov tym najlepSim rie-
Senim. Inak by v buducnosti ich $anca na otehotnenie bola nizSia a naklady na stimulaénu liecbu vyssie.
Muzi uz dlhy €as vyuzivaju kryokonzervaciu spermii z medicinskych indikacii (napr. praca v toxickom
prostredi, planovana chemoterapia), ale aj z inych dévodov (napr. pred vazektomiou). Mrazenie oocy-
tov z medicinskych alebo zo spolocenskych dévodov zrovnopraviuje zeny s muzmi a poskytuje im rov-
naku Sancu na zalozZenie vlastnej rodiny.

Refundacia nakladov na zmrazenie oocytov si vyzaduje odbornu aj spolo¢ensku diskusiu pre zeny
s medicinskou indikaciou, ktoré do veku 40 rokov vyuziju vitrifikované oocyty na lie€bu neplodnosti so
svojim heterosexualnym partnerom, ¢o je horna vekova hranica na €iasto¢nu uhradu cyklu IVF zdravot-
nou poistovnou.

V sucasnosti sa uz techniky mrazenia vajiCok nepovazuju za experimentalne a stale stupa pocet do-
kazov o ich Uc€innosti a bezpecnosti. Hlavnou vyhodou vitrifikacie oocytov je, ze v ¢ase odberu oocytov
nie su potrebné spermie. Pribuda pocet hlasov, ktoré podporuju potrebu posunut kryokonzervaciu oocy-
tov z roviny ,luxusnej mediciny“ do roviny preventivnej mediciny, pri zachovani prisnych etickych pravidiel.
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ABSTRAKTY

AMH z pohledu laboratorniho imunologa
S. Luxova
GENNET, s. r. 0., Imunologicka laboratof Gennet, Praha

Antimlleriansky hormon (AMH) patfi do skupiny transformujicich ristovych faktort B. Nazev je odvo-
zen od role v procesu pohlavni diferenciace plodu, kdy indukuje regresi Millerovych vyvodi v muzském
embryu. U muzu je produkovan Sertoliho burikami varlat v prenatalnim i postnatalnim obdobi, u Zen pak
granulézovymi burikami preantralnich a ¢asnych antralnich folikult. U muz{ hraje v postnatalnim obdo-
bi dulezitou roli v pohlavnim dozravani, u zen se AMH spolu s FSH podili na procesu dozravani folikul(.

Stanoveni hladiny AMH ma Siroké klinické vyuziti. Jedna se o dulezity parametr hodnoceni ovarial-
ni rezervy, slouzi k pfedpovédi ovarialni reaktivity na stimulaci pfi IVF cyklu, k diagnostice a sledovani
PCOS, ale také k poopera¢nimu sledovani u nadori granulézovych bunék nebo pfi diferencialni diag-
nostice naruseného pohlavniho vyvoje u déti.

Hladina AMH mUzZe byt ovlivnéna fadou exogennich i endogennich faktort. Mezi znamé faktory patfi
kromé véku napfiklad uzivani hormonalni antikoncepce, obezita, hladina vitaminu D. V literatufe jsou
publikovany snizené hladiny AMH v souvislosti s nékterymi autoimunitnimi onemocnénimi (nap¥. revma-
toidni artritidou, autoimunitnim onemocnénim §titné zlazy nebo diabetem mellitus 1. typu) a ke zménam
muZze dojit také v souvislosti s nadorovymi nemocemi a jejich nasledné protinadorové terapii.

Koncentraci AMH je mozné detekovat pomoci riznych systému. Tyto systémy se li$i pouzitymi pro-
tilatkami zachytavajicimi rzné isoformy AMH (pro AMH, AMH,, AMH_ AMH, ), detekénimi mechanis-
my, kalibratory, zplisobem zpracovani, s ¢imz souvisi rizna specifita, citlivost, nejistota a mez detekce.
V nasich podminkach jsou nej€astgji pouzivany automatizované systémy Elecsys (Roche Diagnostics),
Access (Beckman Coulter) a manualni metoda Gen Il assay (Beckman Coulter). V sou¢asné dobé stale
neexistuje mezinarodni standarda pro AMH a vysledky z uvedenych systému se znacné lisi.

Laboratorni vySetfeni AMH patfi jiz k rutinnim vySetfenim hojné vyuzivanym pfedevsim reprodukéni-
mi gynekology. Vzhledem k vy$e popsanym rozdilim v analytickych systémech, je nezbytné, aby si kaz-
da laborator stanovila vlastni referen¢ni rozmezi, a vychazi-li z odbornych publikaci, musi si ovéfit, ze
data byla stanovena za pouziti stejné metody. Lékar by mél byt informovan o typu pouzité diagnostické
soupravy, zvlasté vyuziva-li hodnoty AMH pfi fizené ovarialni stimulaci.
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ABSTRAKTY

Endokrinopatie a poruchy reprodukcie u zeny
l. Lazurova
1. interna klinika UPJS LF a UNLP Kosice

Medzi najCastejSie endokrinné ochorenia, ktoré ovplyvruju reprodukéné funkcie, patria ochorenia hy-
pofyzy a hypotalamu, poruchy funkcie Stitnej zfazy a poruchy ovarialnej €innosti. ZriedkavejSou endo-
krinnou pri¢inou infertility je nadprodukcia adrenalnych androgénov.

Choroby §titnej zlazy patria medzi naj¢astejSie endokrinopatie u zien vo fertilnom veku a zo vSet-
kych endokrinopatii su po syndrome polycytickych ovarii (PCOS) na druhom mieste pri€in infertility.
Vyskyt ochoreni Stitnej Zlazy ma celosvetovo stupajiucu tendenciu s prevalenciou medzi 10 az 20 %
a je niekolkonasobne Castejsi u zien ako u muzov. Mnozstvo Studii ukazalo, ze tyreopatie ovplyviiu-
ju nielen schopnost’ Zeny otehotniet, ale vyrazne zasahuju aj do priebehu gravidity a vyvoja plodu.
Tyreoidalne hormény ovplyvinuju sekréciu gonadotropinov, periférny metabolizmus sexualnych stero-
idov, sekréciu prolaktinu a funkciu zltého telieska. To su najc¢astejSie patomechanizmy portch repro-
dukcie pri tyreopatiach.

NajcastejSou pric¢inou poruch menstruacného cyklu a fertility je primarna hypotyreéza, zriedkavejSie
sa poruchy fertility vyskytuju u zien s tyreotoxikézou. Po lieCbe tychto tyreopatii sa fertilita obnovuje. Aj
autoimunitna tyreoiditida s normalnou funkciou $titnej zlazy je asociovana s vySSim rizikom abortov, ale
efekt lieCby tyroxinom na zlepSenie fertility je diskutabilny a vyzaduje si dalSie Studie.
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ABSTRAKTY

Diagnostika stitné zlazy v souvislosti s lidskou
reprodukci

A. Kestlerova'?3, A. Talpovad', D. Novakova, J. Madar'

'AREPIM, Praha, CR
21. lékarska fakulta Univerzity Karlovy v Praze, Praha, CR
32. lékarska fakulta Univerzity Karlovy v Praze, Praha, CR

Imunita je nedilnou soucasti lidského organismu. Mezi nejdulezitéjsi funkce patfi obranyschopnost
a autotolerance. Pfi selhani autotolerance dochazi k autoimunitnimu onemocnéni. V ramci této proble-
matiky jsme se tentokrat zamé&fili na komplexni studii Stitné zlazy, jeji anatomii, funkci, ale také na jeji
patologie. Poruchy §titné Zlazy mohou vést u Zen k nepravidelnosti menstruace, nebo ke zménam hor-
monalni funkce vaje¢nikd. Hormony §titné Zlazy se také ucastni vétSiny fazi reprodukce a zména jejich
hladiny muZze vést napfiklad k poruse vyvoje embrya. Stejné tak pfi poruSe hormonalni funkce maze do-
chazet jak k nespravnému neurologickému vyvoji plodu, tak i k predéasnému porodu. Nejdulezit&jSim
krokem v prevenci poruch plodnosti je v€asna diagnostika autoimunitnich onemocnéni a jejich spravna
|é¢ba. Jejich prevence by mohla vést ke snizeni poétu pard, které nyni podstupuji asistovanou reproduk-
ci. Cilem bylo prokazani vlivu patologii stitné Zlazy na lidskou reprodukci. Vyhodnoceni probihalo na za-
kladé statistického zpracovani souboru pacientek, pomoci dvouvybérového neparového t-testu. Ten po-
tvrdil, Ze hormony §titné zlazy a aTPO maiji vliv na lidskou reprodukci. Hodnoty statistického zpracovani
na 5% hladiné vyznamnosti byly pfi porovnani pacientek po potratu a po porodu pro FT3 p=0,04869.
U pacientek po potratu a v gravidité byly hodnoty pro FT3 p=0,03853, pro FT4 p=0,01235, pro TSH
p=0,01917 a pro aTPO p=0,01153. U porovnanych -gravidnich pacientek s pacientkami po porodu by-
ly hodnoty pro FT4 p=0,02167.
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ABSTRAKTY

Afektivne poruchy u zZien s poruchou reprodukcie
B. Vaseckova'?

"Psychiatricka klinika SZU a UNB Ruzinov, Bratislava
2Psychiatricka ambulancia, UNsP Milosrdni bratia, Bratislava

Afektivne poruchy predstavuju skupinu psychiatrickych diagnéz, kde v popredi stoji paticky zmenena
nalada v kombinacii s dalSimi psychopatologickymi symptomami. NajtypickejSou diagnézou tejto skupi-
ny je depresivna porucha. Epidemiologické Studie opakovane dokazuju, ze vyskyt afektivnych porach
u zien je dvojnasobny v porovnani s muzmi. Pri€iny tohto rozdielu su komplexné. Z biologickych fakto-
rov sa najCastejSie diskutuje o vplyve pohlavnych hormonov, ktoré pdsobia ako modulatory nalady. Na
rozvoj depresie vSak v nemalej miere vplyvaju aj psychologické a socio-kultdrne vplyvy.

Infertilita a jej lieba z tohto pohladu predstavuji modelovy priklad, v ktorom sa kumuluju zname rizi-
kové faktory pre rozvoj afektivnej poruchy. Hormonalna lie€ba, napor na vztah, stigmatizacia (interna aj
externa), ohrozenie sebaobrazu, existencialne otéazky, strata kontroly nad situaciou a mnohé dalSie p6-
sobia ako chronicky a zle kontrolovatelny stresor.

Sucastou komplexného pristupu o zeny s poruchou reprodukcie je aj poradenstvo a pripadna psycho-
logicka, psychoterapeuticka ¢i psychiatricka liecba. Vyzvou klinickej praxe je skoré rozpoznanie sympto-
moyv, ktoré su rizikové, pripadne typické pre afektivnu poruchu a dostupnost vhodnej terapeutickej in-
tervencie.

V prispevku su prezentované jednotlivé formy psychologickej a psychiatrickej starostlivosti s pri-
hliadnutim na praktické otazky. Ciefom je poskytnut informacie o Specifikach komunikacie, skrinin-
gu afektivnych symptémoy, rizikovych faktoroch, ale aj moznostiach psychoterapeutickej a farmako-
logickej lie¢by.
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Zdravie muza a COVID-19
l. Bartl

Oddelenie uroldgie, Ruzinovska nemocnica, UNB
V. interna klinika Lekarskej fakulty UK a UN Bratislava

Hromadiace sa epidemiologické udaje o ,kovidovej dobe“ naznacuju, ze hoci je incidencia SARS-
CoV-2 u oboch pohlavi podobna, zavaznost, progresia a smrtnost ochorenia COVID-19 si u muzov vy-
znamne vySSie ako u zien. Nedavne Studie dokazali, ze pohlavné hormény mézu vyznamne ovplyvnit
infekciozitu virusov pésobenim na imunitny systém; estrogény maju pozitivny vplyv, naopak testosterén
jeho ochrannu funkciu timi. Citlivost na androgény méze byt rozhodujucim faktorom pri ur€ovani zavaz-
nosti ochorenia COVID-19, a preto testy citlivosti by mohli poméct pri prognézovani zavaznosti ochore-
nia. Existuju dostato¢né dékazy o tom, ze pandémia COVID-19 aj jej nasledky mézu mat vplyv na sexual-
ne zdravie muzov. Erektilna dysfunkcia sa stala excelentnym markerom plucnych aj kardiovaskularnych
komplikacii u muzov po zotaveni z ochorenia COVID-19. Hoci je sexualny prenos u uzdravenych muzov
nepravdepodobny, stredne zavazna az zavazna infekcia COVID-19 méze viest k deplécii zarodo¢nych
aj Leydigovych buniek, ¢o vedie k hypogonadizmu a defektom spermatogenézy. SARS-CoV-2 méze akti-
vovat proinflamaéné kaskady k indukcii oxidacného stresu, ktory moéze zmenit funkciu a morfolégiu sper-
mii a sposobit ich apoptdzu. Spoloénost pre muzsku reprodukciu a androlégiu (SMRU) a Spolo¢nost pre
vyskum muzskej reprodukcie (SSMR) vydali spolo¢né vyhlasenie, ze ,vakciny proti COVID-19 su z po-
hladu fertility muzov bezpecné a nemaju vplyv na kvalitu spermiogramu a fertilitu muzov®. Infertilita ako
sucast kompozitnych biomarkerov sa stava vyznamnym nastrojom prevencie a stratifikacie rizika civili-
zacnych, nenadorovych aj nadorovych ochoreni muzov.

Krucové slova: muzské reprodukéné zdravie, COVID-19, androgény, sexualna dysfunkcia, infertili-
ta, kompozitné biomarkery
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Implementacia najnovsich genetickych laboratérnych
metdd pri diagnostike poruch plodnosti

L. Tatayova, L. Majerova, R. Lukackova
Oddelenie lekarskej genetiky, Medirex, a. s., Bratislava

Pri€iny poruch plodnosti zahffiaju variabilné odchylky fyziologického stavu vratane gynekologic-
kych, andrologickych, imunologickych ¢i endokrinnych abnormalit organizmu. Genetické priciny tvoria
vyznamny podiel pripadov neplodnosti. Reprodukéna genetika sa zameriava na preventivne prekon-
cepcné a prenatalne genetické vySetrenia parov s poruchami plodnosti. Spaja systém Specializované-
ho genetického poradenstva s vysledkami klasickej cytogenetiky, molekulovej cytogenetiky a moleku-
lovej genetiky. VySetrenia su zamerané predovSetkym na detekciu moznych hematologickych pricin,
monogénne ochorenia, chromozémové aberacie a v€asnu identifikaciu vyvojovych chyb. Prave v ob-
lasti molekulovej genetiky dochadza v poslednom obdobi k enormnému pokroku. NajnovSou moznos-
tou je implementacia komplexného panelového NGS sekvenovania, ktorym by bolo mozné nahradit
jednotlivé vySetrenia. Takyto diagnosticky pristup umoznuje vySetrit' viac ako 50 génov v jednej ana-
lyze spojenych s dedi€énymi ochoreniami a faktormi ovplyvrujucimi plodnost. V koneénom désledku
by bolo mozné znizit naklady na vySetrenie a vyrazne skratit’ ¢as vySetrenia. Tato publikacia vznikla
vdaka podpore v ramci operaného programu Integrovana infrastruktura pre projekt: Dlhodoby strate-
gicky vyskum a vyvoj zamerany na vyskyt Lynchovho syndrému v populacii SR a moznosti prevencie
nadorov spojenych s tymto syndromom, kod ITMS: 313011V578, spolufinancovany zo zdrojov Eurép-
skeho fondu regionalneho rozvoja.

Krucové slova: neplodnost, genetické priciny, diagnostika
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Geneticka laboratérna diagnostika pri poruchach
reprodukcie - kazuistiky
D. Kristinova, |. R6zova, R. Lukackova, D. Landlova,
L. Majerova, G. Minérik, P. Krizan
Genetické oddelenie, Medirex, a. s.

Geneticka laboratérna diagnostika je doélezitou su¢astou komplexného pristupu k porucham plodnos-
ti. Neustale sa rozsiruje spektrum genetickych laboratornych vysetreni, ktoré mozno v diagnostike vyuzit.
PrinaSame kazuistiky z genetickej ambulancie MEDIREX GROUP, v ktorych sa zistila kauzalna pricina
neplodnosti na genetickej urovni. V prvej kazuistike ide o velmi zriedkavy cytogeneticky nalez u proban-
dky, €im chceme poukazat na to, Ze Standardné stanovenie konstitu¢ného karyotypu ma napriek za-
vadzaniu novych metdd svoje miesto v diagnostickom postupe. V druhej kazuistike prezentujeme par,
u ktorého sa zistila geneticka pri€ina neplodnosti u obidvoch partnerov. V tretej kazuistike chceme zd6-
raznit vyznam opakovanej genetickej konzultacie, pretoze diagnéza, ktora sa zisti v detstve, méze mat
nasledky aj pri planovani gravidity. V poslednej kazuistike chceme ukéazat, Ze v niektorych pripadoch sa
podari odhalit priinu az s pomocou podrobnych vySetreni na urovni génov (napr. vysetrenie tzv. klinic-
kého exéomu, pripadne celoexémové sekvenovanie).
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