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Rövidítések 

 

ARO Asszisztált Reprodukciós Osztály 

AUC area under the curve (görbe alatti terület) 

BMI body mass index (testtömegindex) 

CCCT clomiphene-citrate challenge test (klomifénterheléses teszt) 

CRP C-reaktív protein 

CSF-1 colony stimulating factor-1 (1-es típusú kolóniastimuláló faktor) 

CV coefficient of variation (variációs koefficiens) 

DHEAS dehidroepiandroszteron-szulfát 

DT doubling time (kettőződési idő) 

E2 ösztradiol 

EFORT exogenous FSH ovarian reserve test (a petefészek rezervkapacitásának 

vizsgálata FSH beadásával) 

ELISA enzyme-linked immunosorbent assay 

FSH folliculus-stimuláló hormon 

GnRH gonadotropin-releasing hormone (gonadotropin-felszabadulást serkentő 

hormon) 

hCG humán choriogonadotropin 

hMG humán menopausalis gonadotropin 

ICSI intracitoplazmatikus spermiuminjekció 

IGF insulin-like growth factor (inzulinszerű növekedési faktor) 

IGFBP-4 insulin-like growth factor-binding protein 4 (az inzulinszerű növekedési 

faktor 4-es típusú kötőfehérjéje) 
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im. intra musculum 

IFMA immunfluorometriás assay 

IRMA immunradiometriás assay 

IVF in vitro fertilizáció 

LH luteinizáló hormon 

mEIA mikrorészecskés enzim-immunoassay 

MoM multiple of median (a terhességi korra jellemző medián érték 

többszöröseként kifejezett mennyiség) 

OPU oocyte pickup (petesejtnyerés) 

PAPP-A pregnancy-associated plasma protein A (terhességi plazmaprotein A) 

RIA radioimmunoassay 

ROC receiver-operating characteristic (döntési karakterisztika) 

SD1 stimulation day 1 (1. stimulációs nap) 

SE standard error (átlag szórása, becslés szórása, standard hiba) 

SHBG sex hormone-binding globulin (szexuálhormon-kötő globulin) 

TGF transforming growth factor (transzformáló növekedési faktor) 

TRACE time-resolved amplified cryptate emission (időfelosztásos, erősített 

kriptátemisszió) 

TRH thyrotropin-releasing hormone (tirotropin-felszabadulást serkentő hormon) 

TSH thyroid-stimulating hormone (pajzsmirigyserkentő hormon, tirotropin) 
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1 Bevezetés 

Az asszisztált reprodukciós kezelések terén az elmúlt évtizedekben folyamatos 

fejlődésnek lehetünk tanúi mind a gyógyszeres kezelés és annak ellenőrzése, mind 

pedig az ivarsejtekkel és preembriókkal (előébrényekkel) végzett laboratóriumi 

eljárások terén. Ennek ellenére a megkezdett kezelésre vonatkoztatott terhességi arány – 

európai átlagban – ma sem haladja meg a 25%-ot [1], vagyis nagyjából megegyezik a 

spontán menstruációs ciklusonkénti 30% körüli teherbeesési aránnyal [2,3]. A 

természetes fogamzások mintegy 30%-a még a beágyazódás előtt elpusztul, további 

30%-uk már az implantációt követően, de a terhesség klinikai jeleinek felismerése előtt 

vész el, míg vetélés átlagosan 10%-ban fordul elő [4], így az élveszülések aránya 30% 

körül mozog. Az asszisztált reprodukciós eljárások nyomán létrejött terhességek közül 

lényegesen több végződik vetéléssel vagy egyéb nem kívánt módon [5,6], így a 

kiviselt terhességek aránya megkezdett kezelésekre vonatkoztatva 20% körüli [1]. (A 

szakirodalomban elterjedt angol adverse pregnancy outcome gyűjtőfogalom a 

kedvezőtlen kimenetelű terhességek csoportjába sorolja a vetéléseken kívül a biokémiai 

és a méhen kívüli terhességeket, valamint – definíciótól függően – a koraszülést is.) 

Ugyancsak gyakoribb – mintegy 25%-os – a többes terhességek előfordulása [7,1]. 

Mindezek ismeretében érthető az igény mind a kezelésre jelentkező meddő párok, mind 

az őket ellátó orvosok részéről arra, hogy az asszisztált reprodukciós kezelés várható 

kimenetelét minél előbb és minél megbízhatóbban lehessen előrejelezni, és amennyiben 

szükséges, a kezelést ezen információ birtokában módosítani. 

Kandidátusi (Ph.D.) értekezésemben kimutattam, hogy a szervezeten kívüli 

megtermékenyítés (in vitro fertilizáció, IVF) kezelés alatti szérumösztradiol- és -

progeszteron-koncentrációnak nem, de a szérum-LH-szint-meghatározásnak 
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prognosztikai jelentősége van a kezelés kimenetele szempontjából. Az idő előtt 

jelentkező LH-csúcs, valamint az emelkedett szérum-LH-koncentráció az 

ovulációindukció körüli időben kedvezőtlen feltételt jelent a terhesség létrejötte 

szempontjából, és ezért ezeket az IVF kezeléseket meg kell szakítani, a petesejtnyerés 

végzésétől el kell tekinteni. Kimutattam továbbá, hogy a tiszta gonadotropin-stimuláció 

során észlelt, fent leírt kedvezőtlen LH-szint-változások a kombinált GnRH-agonista 

analóg és gonadotropin stimuláció alkalmazásával elkerülhetők [8]. Nemcsak az 

emelkedett szérum-LH-szint okozta problémának ilyen „egyszerű” megoldása, hanem 

az emberi reprodukció, illetve a szervezeten kívüli megtermékenyítés kezelés rendkívül 

komplex volta irányította a figyelmemet a későbbiekben olyan további endokrin 

faktorok vizsgálatára, melyek meghatározásával az IVF kezelés eredményessége esetleg 

korábbi időpontban, a stimuláció megkezdése előtt vagy akár későbbi, de még az 

előébrény-beültetés előtti időpontban prognosztizálható. Az IVF kezelés rendkívül 

bonyolult, költséges, a beteg számára erősen megterhelő volta tette számomra 

indokolttá, hogy a kezelés kimenetelének előrejelzésén túl az ily módon fogant 

terhességek kimenetelének esetlegesen prognosztikai értékű endokrin markereinek a 

vizsgálatával is foglalkozzam. 
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2 Irodalmi áttekintés 

Napjainkban egyre növekszik a meddőségben szenvedő nők, illetve párok száma. Ennek 

egyik fő oka a gyermekvállalási szándék kitolódása a negyedik–ötödik életévtizedre. A 

harmincas–negyvenes éveikben járó nők meddőségének hátterében fontos szerepet 

játszik a petefészek csökkenő kapacitása [9,10,11,12], amely in vitro fertilizációs 

(IVF) kezelések során nemcsak a fogamzás (megtermékenyítés) esélyét csökkenti, de a 

petefészek stimulációra adott válaszának gyengülésében – kevesebb, alacsonyabb 

endokrin aktivitású tüszők fejlődésében – is megnyilvánul, és így a kezelések 

megszakítását is gyakrabban vonja maga után [13,14]. Becslések szerint a petefészek 

az IVF ciklusok 9–24%-ában reagál az átlagosnál gyengébben a stimulációra [15,16]. 

A jelenséget García és mtsai írták le először 1981-ben, és az angol nyelvű 

szakirodalomban poor/low/bad responder-nek nevezett betegeket alacsony (300 pg/ml 

alatti) maximális szérumösztradiol-szinttel és gyenge tüszőnövekedéssel jellemezték 

humán menopausalis gonadotropinnal (hMG) stimulált ciklusokban [17]. Az ebbe a 

kategóriába sorolható betegek petefészkében kevesebb tüsző fejlődik a stimuláció 

hatására, így kevesebb petesejt nyerhető tőlük, következésképp a megtermékenyült 

petesejtek és a beültethető előébrények száma, továbbá a terhességi arány is 

alacsonyabb, mint a petefészek normális reakciója esetén. 

A petefészek-kapacitás csökkenésének egyik fő jellegzetessége az, hogy megjelenése 

nem köthető egy bizonyos életkorhoz – azaz a nő „reproduktív kora” nem feltétlenül 

egyezik meg biológiai életkorával [9,18,19] –, ezért az elmúlt másfél évtizedben 

intenzív kutatás folyt annak kiderítésére, milyen egyéb tényezők – elsősorban endokrin 

markerek – alkalmasak az életkorra alapozott predikción [20] túl a petefészek 

rezervkapacitásának és az IVF kezelések kimenetelének előrejelzésére. 
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Korábban a rezervkapacitás becslése a petefészek-működés közvetett jellemzőinek 

meghatározásán alapult, amelyek közül a legelterjedtebb a folliculus-stimuláló hormon 

(FSH) szintjének mérése a spontán menstruációs ciklus tüszőfázisában [21]. A 

predikció elméleti hátterét az az élettani jelenség képezi, hogy a petefészek 

hormontermelésének csökkenésére az agyalapi mirigy – részben közvetlenül, részben a 

hypothalamus megváltozott GnRH-elválasztásának hatására – a negatív visszacsatolás 

alól felszabaduló FSH-termelés fokozásával válaszol, így másodlagos hypergonadotrop 

állapot jön létre, akárcsak a menopausában. Az eljárás nem túl költséges, és nem jelent 

különösebb terhet a beteg számára [22]. A világszerte elterjedt módszer az asszisztált 

reprodukciós programokban részt vevő betegek kivizsgálásának részét képezi. A mérés 

időzítése szempontjából az FSH-szint meghatározása ideálisnak tekinthető, hiszen – 

amennyiben a szűrőmódszer alkalmas erre – a korai tüszőfázisban végzett tesztek 

segítségével a betegek időben felvilágosítást kaphatnak a későbbi kezelés esélyeiről. Az 

FSH-meghatározás további erénye, hogy a mérés eredménye nem változik jelentősen 

egy év alatt [23]. 

Elterjedt módszerről lévén szó, számtalan tanulmányban vizsgálták az FSH prediktív 

értékét a petefészek stimulációra adott válasza, illetve az IVF kezelés eredményeképpen 

bekövetkező terhesség vonatkozásában. Az eredmények meglehetősen 

ellentmondásosnak tekinthetők: a tanulmányok tapasztalatait összegző, közelmúltban 

végzett metaanalízis eredményei alapján [24] kiderült, hogy kellő specificitás csak 

extrém magas határértékek alkalmazásával biztosítható, amelyek mellett az alacsony 

szenzitivitás miatt rendkívül kevés beteg szűrhető ki. 

Jelenleg nincs egyöntetű álláspont abban a kérdésben, mi alapján lehet egy beteget a 

stimulációra gyengén reagálók csoportjába sorolni. Világszerte számos kritériumot 

használnak ennek az állapotnak a definíciójára, amelyek közül a háromnál vagy ötnél 
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kevesebb domináns tüsző jelenléte az ovulációindukció idején [25,26,27], valamint 

a háromnál vagy ötnél kevesebb nyert petesejt [28,29,30] számít a 

legelterjedtebbnek. A besorolást sokhelyütt alacsony (<300–500 pg/ml) 

ösztradiolszinthez kötik [31,27], mivel ez a paraméter szorosan összefügg a nyert 

petesejtek számával. Ugyancsak szerepelhet a kritériumok között a fentiekben említett, 

emelkedett FSH-szint a spontán menstruációs ciklus 3. napján [32] és a magas életkor 

[33]. 

A petefészek IVF kezelés alatti stimulációra adott válaszának előrejelzését szolgálják 

azok a tesztek is, amelyekben valamely hormon alapszintjének exogén stimulus hatására 

történő változását vizsgálják, és ennek mértékéből próbálnak következtetni a kezelés 

eredményességének esélyeire. Ezek közül a legismertebb a klomifénterheléses teszt 

(clomiphene-citrate challenge test, CCCT) [34], amely azon alapul, hogy csökkent 

rezervkapacitás esetén a petefészek felőli negatív visszacsatolás gyengülése miatt 

jobban emelkedik a szérum FSH-szintje, mint egészséges egyénekben [35]. Ide 

tartozik még az ösztradiolszint-emelkedés vizsgálata GnRH-agonista (GnRH-agonista 

stimulációs teszt) [36,37], illetve FSH beadását követően [exogenous FSH ovarian 

reserve test (EFORT)] [38]. A stimulációs tesztekkel végzett felmérések eredményei 

arra utalnak, hogy a petefészekhormonok dinamikus változásainak vizsgálatával 

növelhető a predikció pontossága az alaphormonszinteken alapuló előrejelzéshez képest, 

azonban a teszteredmények ciklusok közötti variabilitása [39] miatt az IVF kezelés 

előtt több hónappal végzett kivizsgálás eredményei kevéssé vonatkoztathatók az 

asszisztált reprodukciós eljárás sikerességének előrejelzésére, arról nem is beszélve, 

hogy a petefészek rezervkapacitásának csökkenése csak a kezelésre jelentkező betegek 

egy részénél áll a meddőség hátterében mint kiegészítő oki tényező. 
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A gonadotropinok spontán ciklusban mérhető szintje csak közvetett módon utal a 

petefészek stimulációra adott válaszára, hiszen a kettő közötti összefüggést számos 

egyéb tényező befolyásolhatja. Erre utal, hogy normális alaphormonprofillal rendelkező 

betegek számos esetben gyengén reagálnak az IVF kezelés céljából végzett stimulációra 

[40]. A jelenség természetéből fakadóan tehát a petefészek reakciójának elmaradását 

valójában csak a stimuláció során vagy azután mondhatjuk ki. Ezért a gyenge 

petefészek-reakció további kritériuma lehet a kórelőzményben szereplő sikertelen IVF 

ciklus [41], a stimuláció elhúzódása [42] vagy a felhasznált gonadotropinok nagy 

mennyisége [43]. 

A nagyfrekvenciás hüvelyi vizsgálófejek alkalmazása lehetővé tette a kisméretű (10 

mm-nél kisebb átmérőjű) antralis tüszők számának meghatározását a GnRH-agonistával 

végzett deszenzitizációt követően, közvetlenül a petefészek kontrollált stimulációjának 

megkezdése előtt. Ez a paraméter szoros összefüggést mutat a nyert petesejtek számával, 

így alkalmas a petefészek stimulációra adott válaszának predikciójára [44,19]. Más 

megfigyelések szerint az ovarium reakciójának mértékére a petefészek stimuláció előtti 

térfogata alapján is következtetni lehet [45], ami gyors és költséghatékony 

módszernek tekinthető. 

Az utóbbi évtized kutatásai során a figyelem olyan endokrin markerek vizsgálata felé 

fordult, amelyeket a petefészek termel, s mint ilyenek, alkalmasabbnak tűnnek a 

stimuláció alatti válasz és az IVF kezelés eredményességének előrejelzésére. Mint a 

későbbiekből kiderül, a legintenzívebben az inhibinek, ezen belül az inhibin B szerepét 

vizsgálták ebben a vonatkozásban. 

A fogamzásnak és a sikeres IVF kezelésnek egyaránt záloga a beágyazódó előébrény és 

a méhnyálkahártya közötti interakció zavartalansága, amelyet az endometrium 

receptivitásával jellemezhetünk. Számos tanulmány foglalkozott és foglalkozik azzal a 
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kérdéssel, milyen markerek mérésével követhető nyomon a méhnyálkahártya állapota, 

mennyiben jelezhető előre az, hogy egy adott ciklusban felkészült-e az endometrium a 

beültetendő előébrény(ek) befogadására vagy érdemesebb azokat egy későbbi, a 

beágyazódás szempontjából kedvezőbb időpontig fagyasztva tárolni. Vizsgálataink 

során ilyen összefüggésben a CA-125 szerepét elemeztük részletesen. 

A terhesség minél korábban történő felismerése, kimenetelének ismerete a puszta 

kíváncsiságon túl több okból is jelentős. Egyrészt a méhen kívüli terhességek idejében 

történő felismerése a kismedencei szervek károsodásának megelőzése szempontjából 

rendkívül fontos, sőt életmentő lehet. Másrészt azoknál a betegeknél, akiknél 

valamilyen vizsgálattal kedvezőtlen kimenetel prognosztizálható, fokozott 

odafigyeléssel, szorosabb monitorozással, bizonyos terápiás lehetőségek alkalmazásával 

növelhetjük a terhesség fennmaradásának esélyét. Nem elhanyagolandó szempont az 

sem, hogy a meddő párok többségénél az évek óta fennálló gyermektelenség jelentős 

szorongással társul, és a betegek izgulnak a bonyolult, hosszú ideig tartó – esetleg 

sokadik – kezelés sikeréért [46]. Ha az általunk alkalmazott és megbízhatónak ítélt 

szűrőteszt eredménye kedvező kimenetelt jósol, a betegek szorongása csökkenthető, ami 

bizonyítottan hozzájárul a terhesség zavartalan kiviseléséhez [47]. 

A koraterhességi ultrahangvizsgálat részét képezi az IVF kezelések protokolljának, 

azonban a petezsák csak a luteinizáló hormon (LH) szérumszintjének ciklusközepi 

kiugrása [48], illetve az ovulációindukció utáni 33–37. naptól mutatható ki [49], 

ezért az elmúlt évtizedekben számos próbálkozás történt a terhesség endokrin markerek 

segítségével történő korábbi kimutatására, illetve kimenetelének előrejelzésére. A 

rutineljárásnak számító β-hCG-szint-meghatározáson kívül számos tanulmányban 

vizsgálták többek közt a progeszteron, az ösztradiol, a relaxin és a terhességspecifikus 

β1-glikoprotein szérumkoncentrációjának jelentőségét [50,51,52,53], valamint a 
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vizelet pregnandiol-glukuronid tartalma szemikvantitatív meghatározásának [54] 

szerepét az IVF kezelés kimenetelének előrejelzésében, azonban a felsorolt paraméterek 

klinikai jelentősége ma sem tisztázott. 

2.1 Az inhibinek szerepe a reproduktív működésekben 

2.1.1 Az inhibinek szerkezeti felépítése és élettani szerepe a 

menstruációs ciklus szabályozásában 

Az inhibinek a petefészek és a here által termelt, heterodimer szerkezetű glikoprotein 

hormonok, amelyek közös, 18 kDa-os α-alegységből és nagyfokú (70%-os) szerkezeti 

homológiát mutató βA- vagy βB-monomerből (14 kDa) épülnek fel (1. ábra). A kétféle 

alak elkülönítésére 1985-ben került sor [55,56], azonban az ezeket megkülönböztetni 

képes mérőmódszerek kifejlesztése még egy évtizedet váratott magára [57]. Az 

inhibin A diszulfidhidakon keresztül kapcsolódó α- és βA alegységből áll, míg az inhibin 

B szerkezeti felépítése αβB. Mindkét alak a fehérjék transzformáló növekedési hormon β 

(transforming growth factor β, TGF-β) szupercsaládjának tagja [58], és szelektíven – 

az LH-szekréció befolyásolása nélkül – képes az agyalapi mirigy gonadotrop sejtjeiben 

zajló FSH-elválasztás gátlására [59]. 
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1. ábra. Az inhibin/aktivin család tagjainak szerkezeti felépítése 

Ugyanebbe a szupercsaládba tartoznak a két-két β-alegység kapcsolódásából felépülő 

aktivinek, amelyek az alegység típusától függően homo- (βAβA: aktivin A, βBβB: aktivin 

B) vagy heterodimer szerkezetűek lehetnek (βAβB: aktivin AB). Közös tulajdonságuk az 

inhibinekkel ellentétben az, hogy az FSH-szekréciót serkenteni képesek [60,61]. 

Az adenohypophysis FSH-elválasztásának nem szteroid hormonok általi szabályozására 

vonatkozó elmélet kidolgozása Mottram és Kramer nevéhez fűződik [62], akik 

patkánykísérletek során, a herék kanyarulatos csatornácskáinak röntgensugárzással 

történő elpusztítását követően az agyalapi mirigy elülső lebenyének hypertrophiáját 

figyelték meg. Közel egy évtizeddel később, 1932-ben McCullagh arról számolt be, 

hogy vízoldékony bikahere-kivonat adásával megakadályozható a hypophysis 

túltengése, és a gátló hatás miatt inhibinnek nevezte el az ekkor még csak feltételezett, 

de ki nem mutatott anyagot [63]. Az 1970-es években kidolgozott RIA-k segítségével 

végzett FSH-szint-meghatározások alapján derült fény arra, hogy az FSH-elválasztás 

szelektíven blokkolható herekivonattal [64]. Az inhibint a nyolcvanas évek közepén 

mutatták ki először szarvasmarha tüszőfolyadékából [56], nem sokkal később pedig 

sertés-, birka- és emberi folliculusokból is [55]. Azóta számos vizsgálat igazolta, hogy 

a hormont elsősorban a granulosa-sejtek választják el a női szervezetben [56,65], 
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jóllehet tudjuk, hogy termelése egyéb szervekben is megfigyelhető. Az inhibin 

felfedezését követően a szerkezetileg rokon, funkcionális szempontból antagonistának 

tekinthető aktiviné sem váratott sokat magára [61]. 

Az inhibineknek a női nemi működésekben játszott szerepéről lényegesen többet tudunk, 

mint a férfi szervezetben betöltött szerepükről, ami részben annak köszönhető, hogy a 

petefészekben zajló folliculogenesis könnyebben tanulmányozható in vitro körülmények 

között, mint a here kanyarulatos csatornácskáiban zajló folyamatok. Az inhibinek 

élettani szerepét vizsgáló tanulmányok során kezdetben világszerte olyan RIA-t 

alkalmaztak és alkalmaztunk eleinte mi is – a módszer kidolgozásában részt vevő 

ausztrál kutatók munkahelye alapján az eljárás a Monash-assay elnevezést kapta –, 

amely alkalmatlan volt az inhibin A és B megkülönböztetésére, sőt az assay az α-

alegység szabadon keringő, biológiailag inaktív alakjait is együtt mérte a két aktív 

dimerrel (1. ábra) [66]. Ez különösen zavaró, mivel a szabad α-alegység alakjai jóval 

nagyobb mennyiségben vannak jelen a testfolyadékokban, mint a dimerek [67]. A 

Monash-assay segítségével végzett korai meghatározások azt mutatták, hogy az 

inhibin(ek) szintje fokozatosan emelkedik a menstruációs ciklus tüszőfázisának 

második felében, amit az LH-csúccsal időben egybeeső szérumszintkiugrás követ, majd 

a sárgatestfázisban mérhetők a legmagasabb értékek, amelyek a progeszteronszinttel is 

korrelálnak. Ez utóbbin kívül az a megfigyelés is alátámasztotta a sárgatest szerepét az 

inhibintermelésben, hogy hCG adásával megakadályozható a szérumszint esése a 

menstruáció előtt, és hasonlóképp védhető ki az inhibinszint csökkenése a GnRH-

antagonista alkalmazása után beadott hCG-vel is [68]. Ezt a feltételezést igazolták 

továbbá azok a vizsgálatok is, amelyek során az inhibinszint csökkenését figyelték meg 

a sárgatest eltávolítását követően [69]. 
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Az inhibin A-ra és B-re specifikus, nagy érzékenységű ELISA (enzyme-linked 

immunosorbent assay) rendszerek kifejlesztésével lehetővé vált a két alak menstruációs 

ciklus alatti lefutásának külön-külön történő vizsgálata [67,70,71], amelynek során 

azt tapasztalták, hogy az inhibin A szérumszintjének lefutása igen hasonló a RIA-val 

meghatározott immunoaktív alakéhoz, míg az inhibin B szintje a tüszőfázis elején és 

közepén a legmagasabb (ez a csúcs az FSH-szint csökkenésének kezdetével esik egybe), 

majd némi csökkenést követően periovulatoricus csúcs figyelhető meg, amely azzal 

magyarázható, hogy a megrepedt tüszőből felszabaduló follicularis folyadékból 

nagyobb mennyiségű inhibin B jut a keringésbe [70]. Ezt gyors esés követi, így az 

inhibin B legalacsonyabb szintjét az ovuláció utáni 7. napon éri el (2. ábra). Ez utóbbi 

megfigyelésből következik, hogy a sárgatest nem vesz részt az inhibin B termelésében. 

A petefészek granulosa-sejtjeinek inhibinelválasztása az FSH szabályozása alatt áll 

[72,73]. Az egyes alakok szérumszintjében megfigyelhető lefutásbeli 

különbségekből arra tudunk következtetni, milyen arányban termelődnek az inhibin 

alegységek a tüszőnövekedés egyes fázisában [74]. A praeantralis tüszőben a βB-

alegység termelése zajlik, α-alegység azonban nem mutatható ki, ami arra utal, hogy a 

granulosa-sejtek ebben a fázisban aktivin B homodimert állítanak elő. A kisméretű 

antralis folliculusokban is a βB-alegység dominanciája figyelhető meg mRNS-szinten. A 

tüszők növekedésével párhuzamosan az FSH serkenti az α-alegység termelését, amely a 

βB-alegységgel heterodimert alkotva az inhibin B kialakulását eredményezi. A 

kisméretű tüszőknek az inhibin B elválasztásában játszott szerepét jelzi az FSH-szint 

perimenopausában lévő nőkben megfigyelhető emelkedése is, amelyet részben a 

csökkenő számú tüsző által termelt inhibin B mennyiségének csökkenése okoz [75]. 
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2. ábra. Az inhibin A és B szérumszintjének lefutása spontán menstruációs ciklusban 

[Muttukrishna et al. (1994) alapján [71], módosítva] 

A folliculogenesis antralis és praeovulatoricus fázisában a domináns tüszőben egyre 

nagyobb mennyiségben keletkezik a βA-alegység, amit az inhibin A szérumszintjének 

késői tüszőfázisban megfigyelhető emelkedése és ciklusközepi csúcsa is jelez. Az 

emelkedő ösztradiol- és inhibinszint hatására csökkenő FSH-szint ekkor a βB-alegység 

praeantralis tüszőkben zajló expressziójának csökkenését vonja maga után [67]. In 

vitro körülmények között az LH serkenti az α- és a βA-alegység mRNS-ének 

transzkripcióját a késői praeovulatoricus tüszők LH-receptorral rendelkező granulosa-

sejtjeiben, ami az inhibin A szekréciójának fokozódásában nyilvánul meg [76]. 

Ugyanakkor az LH-csúcs idején valamennyi alegység expressziója visszaesik (noha a 

dimer szerkezetű inhibin B ekkor kerül a legnagyobb mennyiségben a keringésbe), majd 

a sárgatest kialakulásával az α- és β-alegység expressziója is helyreáll. 

Az ösztradiolnak az FSH szekréciójára gyakorolt negatív hatása régóta ismert 

[77,78,79,80], az inhibin A és B szerepe azonban korántsem ennyire tisztázott. A 

lutealis fázis vége felé csökkenő intenzitással működő sárgatestből egyre kevesebb 

ösztradiol jut a keringésbe, ezáltal az FSH-elválasztás felszabadul a gátlás alól, ami 
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szükséges ahhoz, hogy a rekrutációnak (recruitment) nevezett folyamat során több 

praeantralis tüsző az atresia elől megmenekülve fejlődésének antralis, majd 

praeovulatoricus szakaszába léphessen [81]. Hasonló csökkenés figyelhető meg a 

sárgatestfázis vége felé az inhibin A szintjében is, ami felveti annak lehetőségét, hogy 

ez a hormon is befolyásolja az FSH elválasztását. Főemlősökben végzett kísérletek – 

inhibin A infúziója a sárgatestfázisban, amelynek hatására elmarad az FSH-szint 

menstruáció alatti kiugrása – igazolták ezt a feltételezést [82], az inhibin A 

immunneutralizációjával azonban nem sikerült növelni az FSH szintjét [83,84]. 

Nőknél végzett vizsgálatok során, állandó értéken tartva az ösztradiolszintet a 

sárgatestfázisban, nem tapasztalták az FSH szintjének emelkedését a luteofollicularis 

átmenetben az inhibin A szintjének csökkenése ellenére [85,86], ami ugyancsak 

megkérdőjelezi ez utóbbinak a szerepét az FSH-szekréció negatív visszacsatolásos 

szabályozásában. 

Az inhibin B regulációs szerepére utal, hogy az FSH szintje nagyjából 1 nappal az 

inhibin B szérumszintjének csúcsa előtt kezd hanyatlani a tüszőfázisban [86,73], és 

ezt támasztja alá az is, hogy az életkor növekedésével – a reproductive aging-nek 

nevezett folyamat során – a follicularis fázisban mért FSH-szint párhuzamosan 

emelkedik az inhibin B szintjének csökkenésével [75,87,88,89]. Az inhibin A-nak 

a késői tüszőfázisban és a ciklus második felében játszott gátló hatására utalnak azok a 

megfigyelések, amelyek szerint az életkor előrehaladásával emelkedő FSH- és 

ösztradiolszint az inhibin A szérumkoncentrációjának csökkenésével is párhuzamot 

mutat [75,87,88,89]. 

Az ösztradiolnak és az inhibineknek az FSH-szekréció gátlásában betöltött relatív 

szerepére Welt és mtsainak közelmúltban végzett vizsgálatai derítettek fényt [90]. A 

kutatók spontán menstruációs ciklust követően egy teljes ciklusban naponta adagoltak 
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tamoxifent vizsgálati alanyaiknak, amely szelektív ösztrogénreceptor-modulátor 

tulajdonsága révén antagonizálja az ösztradiol FSH-szekréciót gátló hatását a 

hypothalamusban. A kezeletlen ciklusban mért értékekkel összehasonlítva magasabb 

FSH-szintet mértek a sárgatestfázisban, valamint a luteofollicularis átmenetben és a 

korai tüszőfázisban, ami az ösztradiol szerepének fontosságát támasztotta alá, 

ugyanakkor az inhibinek szerepére is rávilágított, mivel az FSH szintje nem érte el a 

postmenopausalis korú vagy petefészek-eltávolításon átesett nőkben mérhető értékeket. 

Noha a tamoxifen-kezelés hatására bekövetkező FSH-szint-emelkedés arra utalt, hogy 

az inhibinek nem képesek önmagukban visszaszorítani a gonadotropin szintjét, az FSH-

koncentráció növekedésének a késői tüszőfázisban észlelt – a sárgatestfázisban 

mérhetővel azonos ösztradiolszint melletti – elmaradása az ekkor legmagasabb 

szérumszintjét elérő inhibin B szerepét mutatja, míg az inhibin A inkább a 

sárgatestfázisban járul hozzá az FSH szekréciójának gátlásához. 

Az FSH- és inhibinelválasztás közötti szoros kapcsolatot támasztják alá a 

perimenopausában lévő nők körében végzett vizsgálatok is, amelyek arra utalnak, hogy 

az életkor előrehaladtával az inhibin A és B szintje az FSH-szint növekedésétől kísérve 

egyaránt csökken [89,75], míg az ösztradiolszint viszonylag kevéssé változik a 

perimenopausa időszakában [91,92]. Újabb vizsgálatok arra is fény derítettek, hogy 

az inhibin B szintjében megfigyelhető hanyatlás megelőzi az inhibin A 

koncentrációjának csökkenését [88]. 

Egyelőre nem tisztázott pontosan, miként befolyásolja az elhízás a petefészek 

inhibintermelését. Annyi biztos, hogy elhízottak körében – különösen férfias típusú 

obesitas esetén – magasabb androgénszintek mérhetők, és gyakoribbak a menstruációs 

ciklus rendellenességei [93]. Megfigyelték továbbá, hogy az elhízott nők nehezebben 

esnek teherbe [94], és gyakoribb körükben a koraterhességi veszteség [95,96]. 
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Mindezek hátterében feltételezhetően a zsírszövetben intenzívebben zajló 

szteroidmetabolizmus [93], valamint a hyperinsulinaemia áll, amely gátolja az 

agyalapi mirigy és a petefészek hormontermelését, valamint a szexuálhormon-kötő 

globulin (sex hormone-binding globulin, SHBG) szekrécióját [97]. A petefészek 

hormontermelését ezenkívül a főként zsírsejtek által termelt leptin is kedvezőtlenül 

befolyásolhatja [98,99], amely elsősorban az anyagcsere és a táplálékfelvétel 

szabályozásában játszik szerepet. A leptin befolyásolja a hypothalamus pulzatilis 

GnRH-elválasztását, és módosítja az agyalapi mirigy FSH- és LH-szekrécióját 

[100,101]. Ez a 16 kDa molekulasúlyú, fehérje természetű hormon megtalálható a 

tüszőfolyadékban, ahová részben a granulosa-sejtek szekréciójának eredményeként 

kerül. (A humán granulosa-sejtek leptintermelését mRNS- és fehérjeszinten egyaránt 

igazolták [99].) A leptin receptorát a petefészek granulosa-, theca- és interstitialis 

sejtjein is kimutatták [98,99]. In vitro kísérletek tanúsága szerint a leptin gátolja a 

petefészek sejtjeinek szteroidtermelését. Ezt a hatását részben úgy fejti ki, hogy 

akadályozza az FSH-nak az I-es típusú inzulinszerű növekedési faktoron (insulin-like 

growth factor I, IGF-I) és inzulinon keresztül az ösztradioltermelésre kifejtett serkentő 

hatását a granulosa-sejteken [102,103], részben pedig gátolja az IGF-I és az LH 

hatását a theca-sejtek androszténdiontermelésére [102]. Mindez felveti annak 

lehetőségét, hogy a magas leptinszint kedvezőtlenül befolyásolja a tüszők fejlődését, így 

káros hatással lehet az ösztradiol, valamint az inhibin A és B elválasztására. 

2.1.2 Inhibinek a petefészek asszisztált reprodukciós kezelés 

céljából végzett gonadotropin-stimulációja alatt 

Az inhibineket először IVF kezelés céljából végzett stimuláció alatti méréssorozatban 

mutatták ki az emberi keringésben, így a Lancet hasábjain megjelent beszámoló volt az 
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első, amelyben az inhibinek hormontermészetét igazolták [104]. Ma már tudjuk, hogy 

az akkori eredményeket nagymértékben befolyásolta a szabad α-alegységgel jelentős 

keresztreakciót mutató antitestek használata, ez azonban a lényegen nem változtat. 

Az IVF kezeléseket megelőző, GnRH-agonisták alkalmazásával végzett deszenzitizáció 

az FSH és az LH termelését egyaránt blokkolja az agyalapi mirigy gonadotrop 

sejtjeiben, így a kezelésnek ebben a fázisában mesterséges hypogonadotrop állapot jön 

létre, aminek következtében a petefészek hormontermelése átmenetileg a menopausára 

jellemzőhöz hasonló nyugalmi szintre esik vissza. A deszenzitizáció hatására az inhibin 

A szintje mérhetetlenül alacsony szintre csökken, az inhibin B-é pedig az érzékenységi 

határ közelében mozog [105]. Az FSH-val végzett stimuláció alatt az inhibin A és B 

szintje egyaránt jelentősen emelkedik, hasonlóképp a szérum ösztradiolszintjében 

bekövetkező változásokhoz. Míg az utóbbi egészen a petesejtnyerésig emelkedik, addig 

az inhibin A koncentrációja a petesejtnyerés előtti napon (vagyis egy nappal az 

ovulációindukció után) éri el csúcsát, az inhibin B szintje pedig néhány órával korábban 

kezd el csökkenni. A sárgatestfázisban mindhárom hormon szintjére a folyamatos 

csökkenés jellemző [105]. Hasonló lefutást tapasztaltak korábban a Monash-assay 

felhasználásával klomifén-citrát és hMG alkalmazásával, GnRH-agonista-előkezelés 

nélkül végzett stimuláció során [104], valamint deszenzitizációt követően végzett 

hMG-stimuláció esetében is [106]. 

2.1.3 Inhibinek a terhességben 

A korai, Monash-assay-n alapuló mérések tanúsága szerint az anyai szérum 

inhibinszintje röviddel a fogamzást követően növekedésnek indul [107], első csúcsát a 

13–16. héten éri el, majd a második trimeszterben megfigyelhető platót követően ismét 

növekedés jellemzi, amely egészen a szülésig tart [108,109]. A későbbi, 
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alegységspecifikus ELISA-k segítségével végzett vizsgálatok tisztázták, hogy a 

terhesség első és második harmadában elsősorban inhibin A mutatható ki az anyai 

keringésben, míg a harmadik trimeszterbeli növekedésért az inhibin A és B egyaránt 

felelős [110,111,112,113] (3. ábra). Spontán fogant egyes terhességekben az 

inhibin A szintje az 5. héttől kezd emelkedni, és először a nyolcadik héten tetőzik, amit 

egy platófázis követ [110], míg az inhibin B szintje a kimutathatóság határán mozog a 

terhesség első harmadában. A második trimeszterben visszaesés tapasztalható az inhibin 

A szintjében, amely a terhesség harmadik harmadában mintegy ötszörösére növekszik, 

és a 36. hét körül éri el maximumát. 
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3. ábra. Az inhibin A és B szérumszintjének terhesség alatti alakulása az anyai keringésben. 

A satírozott terület a nem terhes állapotra jellemző átlagos hormonszintet (±SE) jelzi. 

* = a szülés után 3 nappal 

[Fowler et al. (1998) alapján, módosítva] 

Koraterhességben az inhibinek a sárgatestből [114] és/vagy a trophoblast-sejtekből, 

illetve a fejlődő placentából kerülnek a keringésbe [115]. Feltételezhető, hogy a 

luteoplacentaris átmenet az inhibinelválasztás tekintetében fokozatosan zajlik a 

terhesség 4. és 6. hete között [116]. Mind az α-, mind a βA-alegységet mRNS- 

[117,118] és fehérjeszinten [115,119] egyaránt kimutatták az emberi 

méhlepényből, elsősorban a syncytiotrophoblastokból. Az inhibin A-val és az aktivin A-
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val szemben ugyanakkor az inhibin B-t nem a placenta termeli [111,120]. Petesejt-

adományozás révén teherbe esett nők bevonásával végzett összehasonlító vizsgálatok 

alapján arra lehet következtetni, hogy a terhesség első négy hetében a sárgatest jelenti az 

inhibin elsődleges forrását [121,109]. Ugyanakkor az a tény, hogy petesejt-

adományozás esetén is megfigyelhető az inhibinszint bizonyos fokú emelkedése – az 

előébrény-beültetést követő 14. napon az ily módon fogant terhességekben is 

kimutatható az inhibin A az anyai keringésben [122] –, arra utal, hogy termelésében a 

fetoplacentaris egység is részt vesz. Ez összhangban áll azzal, hogy a lepény 

trophoblast-sejtjeiben is zajlik inhibintermelés, és a terhesség végén a placenta jelentős 

mennyiségű inhibint tartalmaz [123,124]. Az inhibin A koraterhesség alatti forrása 

körüli ellentmondások részben abból származnak, hogy az ezzel kapcsolatos 

eredmények túlnyomórészt IVF kezelés nyomán fogant terhességek körében végzett 

vizsgálatokon alapulnak. Ilyenkor ugyanis a gonadotropin-kezelés hatására több tüsző, 

azokból pedig több sárgatest alakul ki, amelyek mindegyikében az élettaninál magasabb 

szinten zajlik az inhibin A elválasztása [105]. Érthető módon ezt a hatást erősítheti 

tovább az is, ha a sárgatestfázis támogatására hCG injekciót kapnak a betegek [125]. 

Az inhibinek terhesség alatt játszott élettani szerepe ma sem tisztázott. Feltételezhető, 

hogy a TGF-β szupercsalád más tagjaihoz hasonlóan részt vesznek a GnRH-, hCG- és 

progeszteronelválasztás [126,127], a sejtnövekedés, valamint a placentában 

végbemenő differenciálódási folyamatok szabályozásában [128]. Ezt támasztják alá 

azok az immunlokalizációs és in situ hibridizációs vizsgálatok is, amelyekben az α- és 

β-alegységet egyaránt sikerült kimutatni mind fehérje-, mind mRNS-szinten 

[129,130]. Az inhibineknek ezenkívül tumorszuppresszor szerepük is lehet a 

későbbi magzati fejlődés során [131], az inhibin A FSH-szekréciót gátló hatása pedig 
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hozzájárulhat a petefészek-működés nyugalmi szinten tartásához a terhesség alatt 

[113]. 

2.1.4 Az inhibinszint-meghatározás klinikai alkalmazásának 

lehetőségei az asszisztált reprodukciós kezelések során 

2.1.4.1 Inhibin B a petefészek stimulációra adott válaszának és az 

asszisztált reprodukciós kezelések kimenetelének 

előrejelzésében 

A petefészek gonadotropinokkal végzett stimulációra adott válaszának optimálistól való 

elmaradása részben az ovarium rezervkapacitásának csökkenésével magyarázható. Ez 

az állapot – vagy inkább folyamat – mikroszkópos vizsgálat során a petefészektüszők 

számának csökkenésével jellemezhető. Ilyenkor a folliculusok a normálisnál kevesebb 

granulosa-sejtből épülnek fel, és működésük is károsodik. Mindez a petefészek 

hormontermelésének csökkenésében nyilvánul meg, így a keringésbe is kevesebb 

inhibin jut [132]. Ez jelenti a kórélettani hátterét azoknak a tanulmányoknak, 

amelyekben az inhibinek szerepét vizsgálták a petefészek stimulációra adott válaszának 

és az IVF kezelések kimenetelének előrejelzésében 

[18,104,133,105,10,11,19]. Kétségtelen, hogy a stimulációra gyengén 

reagáló betegek között a spontán menstruációs ciklus 3. napján normáltartományba eső 

FSH-koncentráció mellett is gyakran mérhető alacsony inhibin B szint [18,134], 

aminek alapján kezdetben nagy jelentőséget tulajdonítottak a spontán ciklus korai 

tüszőfázisában mért inhibin B szintnek a petefészekválasz predikciójában. Újabb 

megfigyelések azonban cáfolni látszanak azt a nézetet, hogy a „3. napi” inhibin B 
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meghatározás jelentős többletinformációt nyújtana a kezelésre adott reakció mértékének 

[10,11,135] vagy az IVF kezelés kimenetelének előrejelzésében [11,135]. Nem 

meglepő, hogy az eddigi tapasztalatok azt mutatják: a stimuláció alatti inhibin B szint 

meghatározás mindkét kérdésben pontosabb felvilágosítást nyújt [40,10,135]. 

A korábbi, nem alegységspecifikus módszerekkel végzett inhibinmeghatározások során 

nem találtak különbséget a terhességet eredményező és a nem terhes IVF ciklusok 

között a stimuláció alatt mérhető hormonszintek tekintetében [136]. Ennek 

ellenkezőjét azóta sem sikerült egyértelműen igazolni, mióta rendelkezésünkre állnak az 

inhibin A és B elkülönítésére alkalmas módszerek. Peñarrubia és mtsainak vizsgálatai 

azt mutatták, hogy a stimuláció 5. napján mért inhibin B szintre alapozott predikció 

pontossága nem haladja meg az ugyanezen a napon levett szérummintából 

meghatározott inhibin A és ösztradiolszint alapján történő előrejelzését [135]. Egy 

esetkontroll-tanulmányban Hall és mtsai magasabbnak találták ugyan az inhibin B 

ovulációindukció napján mért szintjét azok között, akiknél a kezelés terhességet 

eredményezett, azonban figyelembe véve a betegek életkorát és a nyert petesejtek 

számát, az inhibin B szintje nem nyújtott többletinformációt a terhességek előrejelzését 

tekintve [10]. Fried és mtsai sem az ovulációindukció napján vett szérummintában, 

sem a tüszőfolyadékban mért inhibin B szintet illetően nem találtak különbséget terhes 

és nem terhes ciklusok között [137]. Mindezen ellentmondások ismeretében 

vizsgálataink során a stimuláció alatti inhibin B szint prediktív értékének saját anyagunk 

alapján történő megítélésén túl arra is kíváncsiak voltunk, vajon a stimuláció 

megkezdése előtti szérumszint meghatározása alkalmas-e a petefészekválasz, illetve a 

terhesség létrejöttének előrejelzésére. 
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2.1.4.2 Inhibin A a terhesség kimenetelének előrejelzésében 

A terhesség első trimeszterében magasabb inhibin A szint mérhető a szérumban, mint 

nem terhes állapotban [110]. IVF kezelésen átesett betegek körében végzett 

vizsgálatok tanúsága szerint alacsony kezdeti inhibin A szint és gyors első 

trimeszterbeli csökkenés jellemzi a korai veszteséggel végződő terhességeket, míg 

többes terhességekben magasabb inhibin A szint mérhető az első trimeszterben 

[138,139]. Az eredmények azt mutatták, hogy a koraterhességi veszteségeket már az 

előébrény-beültetést követő 13–14. napon végzett inhibin A meghatározás segítségével 

előre lehetett jelezni, vagyis legalább két héttel azelőtt, hogy ultrahangvizsgálattal 

egyáltalán felismerhető lenne a magzati szívműködés. Más vizsgálatok szerint nem 

mutatható ki különbség az első trimeszterbeli vetélések és a 12 hétnél tovább viselt 

terhességek esetében mérhető inhibin A szint, illetve az egyes és többes terhességek 

között, azonban a hormonmeghatározás lehetőséget nyújt az IVF kezelés nyomán fogant 

klinikai és biokémiai terhességek elkülönítésére [140]. Ez arra enged következtetni, 

hogy a koraterhességi inhibin A meghatározás alkalmas ugyan a kedvezőtlen kimenetel 

előrejelzésére, azonban ez leginkább a magzati szívműködés megjelenése előtt 

bekövetkező veszteségekre igaz. 

2.1.4.3 A sárgatestműködés ellenőrzése 

IVF kezelések kapcsán rutinszerű az endogén progeszterontermelés kiegészítése 

progeszteronkészítmények alkalmazásával, ezért ilyen esetben a progeszteron-

meghatározás alkalmatlan a sárgatestműködés nyomon követésére. Az élettani alapok 

ismeretében az inhibin A meghatározása kitűnő alternatívát jelenthet a sárgatestfunkció 

ellenőrzésére [140]. 
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2.2 CA-125 és asszisztált reprodukció 

Az asszisztált reprodukciós kezelések sikerességének két fő zálogát az érett petesejtek 

megtermékenyítése és a beültetésre kerülő előébrény befogadására képes 

méhnyálkahártya, vagyis a receptív endometrium jelenléte képezi. A kezelésben 

részesülő betegek többségénél létrejön a megtermékenyülés, és a zigóta osztódni kezd, 

azonban a beültetett előébrényeknek viszonylag kis hányada ágyazódik be és fejlődik 

tovább életképes terhességgé [141,142]. Az IVF kezelések kimenetelének 

előrejelzése kapcsán főként olyan markerek szerepét tanulmányozták, amelyek a 

tüszőérést vagy a trophoblast-sejtek működését tükrözik – ide tartoznak a korábban 

bemutatott inhibinek és a későbbiekben bemutatásra kerülő hCG is –, az endometrium 

receptivitását jellemző faktorok szérumszintjével és annak prediktív értékével 

kapcsolatban azonban jóval kevesebb adat áll rendelkezésre. 

A méhnyálkahártya előkészítése a beágyazódáshoz nem pusztán megfelelő 

hormonstimuláció kérdése – az implantáció sikere a blastocysta és az endometrium 

közötti párbeszéden is múlik, amelyben meghatározó szerepet játszanak a két „fél” által 

termelt citokinek, növekedési faktorok és adhéziós molekulák [143]. Ezek többnyire 

immunhisztokémiai eljárással az endometriumból vagy a méhüreg átöblítése során 

visszakapott mosófolyadékból mutathatók ki, többségük szérumszintjének alakulását 

ilyen vonatkozásban nem vizsgálták. Ide tartozik a leukaemia inhibitory factor (LIF), 

amelynek rendellenes expresszióját figyelték meg ismeretlen eredetű meddőségben 

szenvedő betegek körében, és amelynek génjén eddig három pontmutációt sikerült 

azonosítani ebben a betegcsoporban [144]. 

A méhnyálkahártya által termelt anyagok közül szintén részt vesz az implantáció 

szabályozásában a nagy molekulasúlyú MUC1 glikoprotein vagy polimorf epithelialis 

mucin (PEM), amely egyike azoknak az anyagoknak, amelyekkel a blastocysta felszíni 
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sejtjei a megtapadás során először kerülnek kölcsönhatásba [145]. Ismeretlen eredetű 

meddőségben szenvedő nők körében végzett genetikai vizsgálatok rávilágítottak arra, 

hogy a sterilitás hátterében az esetek egy részében a MUC1 alléljának megrövidülése 

állhat [146]. 

Ugyancsak szerepet játszanak az endometrium receptivitásában az adhéziós molekulák 

közé tartozó integrinek, amelyek közül az αvβ3 alak mutatható ki a legnagyobb 

mennyiségben a méhnyálkahártya luminalis felszínén az implantációs ablak idején 

[147]. A közelmúlt kutatási eredményei fényt derítettek arra, hogy az integrinek 

receptorként szolgálnak a beágyazódó előébrények számára, és a mátrix 

metalloproteinázok aktiválása révén elősegítik a trophoblast beágyazódását [148]. Az 

αvβ3-integrin endometrialis expressziójának csökkenését több meddőségi 

betegcsoportban leírták, így endometriosisban [149], sárgatest-elégtelenségben 

[150], hydrosalpinx esetében [151,152], valamint ismeretlen eredetű meddőségben 

[153]. Úgy tűnik, hogy a hydrosalpinx épp az elégtelen integrinexpresszió révén, a 

beágyazódáshoz szükséges feltételek hiánya miatt vezet meddőséghez. 

Az eddig felsoroltakkal ellentétben a szérumszint alakulását és annak klinikai 

felhasználási lehetőségét is vizsgálták az 1-es típusú kolóniastimuláló faktor (colony 

stimulating factor-1, CSF-1) esetében, amelyről az elmúlt évtizedben bebizonyosodott, 

hogy a vérképzésben játszott szerepén kívül emberben a blastocysta fejlődését és a 

trophoblast differenciálódását is befolyásolja [154]. A CSF-1 expressziója elsősorban 

a sárgatestfázisban mutatható ki a méhnyálkahártyában, a terhesség első harmadában 

pedig deciduában és invazív extravillosus trophoblastban is igazolták jelenlétét [155]. 

A faktor ezenkívül a keringésben és a tüszőfolyadékban is kimutatható, a kettő 

koncentrációja szorosan összefügg [156]. Megfigyelések szerint habituális vetélők 
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körében alacsonyabb szérumszint mérhető a terhesség nyolcadik hetében, mint 

szövődménymentes terhességben [157]. 

Mivel az endometrium receptivitásában és a beágyazódásban számos citokin vesz részt, 

a közelmúltban a figyelem a C-reaktív protein (CRP) szerepe felé fordult, amelynek 

szintjét az említett citokinek is befolyásolják [158]. Az eredmények azt mutatják, 

hogy IVF kezelés során a CRP szérumszintje a petesejtnyerés és az előébrény-beültetés 

között emelkedik, azokban a ciklusokban azonban, amelyek terhességet eredményeznek, 

mérsékeltebb emelkedés figyelhető meg. 

Az endometrium-funkció egyik legszélesebb körben vizsgált markere a glikodelin 

(placental protein 14, PP14), amelyet a szekréciós fázisban lévő és a decidualizálódott 

méhnyálkahártya termel. A kész glikoprotein túlnyomórészt a mirigylumenbe kerül, 

kisebb részben pedig a keringésbe. Az implantáció folyamatában játszott szerepéről 

annyit lehet tudni, hogy immunszupprimált mikrokörnyezetet biztosít a beágyazódó 

előébrény számára azáltal, hogy gátolja az immunrendszer natural killer (NK-) 

sejtjeinek működését [159]. 

A glikodelin szérumszintje progeszteron és relaxin hatására az ovuláció utáni 5. naptól a 

menstruációig növekszik [160], és a következő ciklus tüszőfázisának közepén tér 

vissza az alapszintre [161], míg fogamzás esetén a hCG szintjéhez hasonló lefutást 

mutat: a beágyazódást követő gyors emelkedés a 8–10. hétig tart, majd visszaesés 

következik. Ismeretlen eredetű meddőségben szenvedő betegek méhűri 

mosófolyadékában alacsonyabbnak találták a PP14 koncentrációját [162]. A 

glikodelin asszisztált reprodukciós kezelések kapcsán történő klinikai alkalmazásának 

lehetőségét mutatja, hogy terhességet eredményező IVF ciklusokban a stimuláció 1. 

napján [163], az ovulációindukció [164], a petesejtnyerés [163] és az előébrény-
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beültetés napján [164], valamint a preembriótranszfert követő 12. napon [165] 

magasabb a szérumszintje, mint nem terhes ciklusokban. 

A CA-125 elsősorban a nőgyógyászati onkológiából ismert tumormarker, amely 

szerkezetét tekintve egy nagy molekulasúlyú glikoprotein antigéndetermináns részét 

képezi. Expressziója a legtöbb petefészek-daganatban megfigyelhető [166], 

alkalmazása elsősorban a serosus és endometrioid típusú epithelialis petefészektumorok 

szűrése és kezelésének követése kapcsán jön szóba [167]. Szérumszintjének 

emelkedését számos jóindulatú nőgyógyászati megbetegedés kapcsán is megfigyelték, 

így magasabb értékek mérhetők endometriosisban [168], kismedencei gyulladás 

esetén [169], benignus petefészek-cysták jelenlétében [170], valamint túlstimulálási 

szindróma kialakulásakor [171]. 

A CA-125 kimutatható a coelomahám valamennyi származékában, így az endocervix és 

a petevezetékek hámjában, az endometrium mirigyeinek apicalis felszínén, valamint a 

mirigyek szekrétumában a proliferatív és a szekréciós fázisban egyaránt megtalálható 

[172]. A CA-125, melynek jelenlétét immunhisztokémiai eljárással mind egészséges, 

mind hyperplasiás és malignusan átalakult méhnyálkahártyában igazolták [173], 

élettani viszonyok között is kimutatható a perifériás keringésben [174]. Az azonban 

egyelőre nem tisztázott, vajon a méhből vagy a petefészekből, esetleg a reproduktív 

rendszer más részéből kerül-e oda. 

A CA-125 változó koncentrációban van jelen a keringésben a spontán menstruációs 

ciklus alatt: szintje a tüszőfázisban és az ovuláció körül a legalacsonyabb, míg 

csúcspontját a havi vérzés idején éri el [175,176]. Az ingadozás magyarázata 

vélhetőleg abban keresendő, hogy a menstruáció alatt és az azt megelőző napokban a 

CA-125 könnyebben jut a keringésbe a leváló, széteső méhnyálkahártyából [175]. 

Mások retrográd menstruációval magyarázzák a jelenséget, amelynek révén a hasüregbe 
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kerülő CA-125 a hashártya nyirokútjain szívódik fel, de az is elképzelhető, hogy a 

menstruációs szövet által kiváltott lokális gyulladás serkenti a CA-125 intraperitonealis 

szekrécióját [177,178]. 

Nem egyértelmű ugyanakkor, befolyásolják-e a petefészek szteroid hormonjai a CA-

125 szekrécióját. Jóllehet ezek CA-125-szintre kifejtett közvetlen hatását nem 

vizsgálták, a szteroidok szabályozó szerepére utalhat, hogy petefészek-eltávolításon 

átesett, postmenopausában lévő nők szérumában magasabb CA-125-szint mérhető, 

függetlenül attól, hogy a méh eltávolításra került-e [179]. A hormonpótló kezelésben 

részesülő nők körében megfigyelt alacsonyabb értékek ugyancsak az ovarialis 

szteroidok szabályozó szerepét támasztják alá [180]. Egy friss közlemény adatai 

szerint a méhüreg sárgatestfázisban történő átöblítése során nyert mosófolyadék CA-

125-szintje nem különbözik spontán ciklusban, illetve (elmaradt) IVF kezelés céljából 

végzett stimulációt követően, ami arra utal, hogy a méhnyálkahártya CA-125-

szekrécióját nem befolyásolja közvetlenül a – vizsgált csoportok között jelentősen eltérő 

– ösztradiolszint [181]. 

Egymásnak ellentmondó beszámolók jelentek meg az irodalomban a szérum CA-125-

szintjének alakulásáról IVF kezelés céljából végzett stimuláció idején 

[182,183,184,185], azonban endometrialis eredete alapján feltételezhető volt, 

hogy a CA-125 előébrény-beültetést megelőző időszakban mért szérumszintjéből 

következtetni lehet a méhnyálkahártya befogadóképességére. Nem egyértelmű 

ugyanakkor, vajon a stimuláció alatt [186], az ovulációindukció napján 

[185,186,164], a petesejtnyerés idején [186,164,187] vagy a beültetés napján 

mért CA-125-szint [164,185] megbízhatóan jelzi-e előre az IVF kezelés nyomán 

létrejött terhességeket. Baalbergen és mtsai 44 IVF beteg szérummintáiban vizsgálták a 

CA-125 szintjét a petesejtnyerés napján és az előébrény-beültetést követő 14. napon 
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[184]. A kutatók a későbbi időpontról származó mintákat elemezve magasabbnak 

találtak azoknak a betegeknek a szérumszintjét, akiknél a kezelés terhesség létrejöttét 

eredményezte, mint akiknél az adott ciklus sikertelen volt. A terhességek kimenetelét 

azonban ebben az elemzésben nem vizsgálták, és a betegek bevonásának kritériumai 

sem voltak egyértelműek. 

A szérumszint koraterhesség alatti alakulását illetően az eddigi, 6. és 12. hét között 

végzett vizsgálatok alapján úgy tűnik, hogy a CA-125 a magzatvízből és a deciduából 

jut az anyai keringésbe, a magzatvíz CA-125-szintje pedig a decidua basalis épségétől 

függ. Ezért a magas vagy emelkedő CA-125-koncentráció a decidua vagy a 

magzatburkok károsodását jelezheti az első trimeszterben [188]. Ezt támasztják alá 

annak az esetkontrollos vizsgálatnak az eredményei is, amelyben fenyegető vetélés 

esetében szignifikánsan magasabbnak találták a szérum CA-125-szintjét, mint 

zavartalan terhességben, és kiemelkedően magas CA-125-szint mellett a vetélés az 

esetek 100%-ában be is következett [189]. Hasonló következtetéseket lehet levonni 

abból a prospektív vizsgálatból is, amelynek során hüvelyi vérzéssel jelentkező terhesek 

körében sorozatméréssel követték nyomon a szérumszint alakulását. Ennek eredményei 

azt mutatták, hogy a vetéléssel végződött terhességekben a CA-125 szintje magas 

maradt, illetve tovább emelkedett, míg azoknál, akik terhességüket tovább viselték, a 

szérumszint visszaesését figyelték meg [190]. Decidualis eredetre utal az is, hogy a 

CA-125 ebben a szövetben nagyobb mennyiségben van jelen, mint a magzatburkokban 

vagy a trophoblastban [191], valamint az is, hogy méhen kívüli terhességben – ahol a 

trophoblastok nem a deciduába hatolnak be – alacsonyabb a szérum CA-125-szintje, 

mint intrauterin beágyazódás esetén [192]. 
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2.3 A hCG szerepe a terhességek kimenetelének 

előrejelzésében 

A humán choriogonadotropin (hCG) a trophoblast, majd később a kialakuló lepény 

egyik legfontosabb hormonja, amelynek elsődleges feladata a sárgatest fenntartása és 

szekréciójának valamennyi hormonra kiterjedő fokozása, így alapvető szerepet játszik a 

terhesség létrejöttében és fenntartásában az első trimeszter idején. Szerteágazó egyéb 

funkciói közül kiemelendő az anyai pajzsmirgyműködésre kifejtett serkentő hatás, 

amelynek révén hozzájárul a magzati idegrendszer zavartalan fejlődéséhez [193], 

valamint a magzati mellékvesekéreg szteroid- (elsősorban dehidroepiandroszteron-) 

termelésének serkentése.  

A hCG 36,7 kDa molekulasúlyú, 30% szénhidrátot tartalmazó, két, egymáshoz nem 

kovalens kötésekkel kapcsolódó láncból álló, heterodimer szerkezetű glikoprotein, 

amelynek α-alegysége megegyezik az agyalapi mirigy glikoprotein hormonjainak (FSH, 

LH, TSH) α-láncával, β-alegysége pedig az első 121 aminosavat tekintve az LH β-

alegységével 80%-os homológiát mutató részen kívül 24 további aminosavból épül fel. 

Mindkét alegységen belül diszulfidhidak is hozzájárulnak a biológiai hatás kifejtéséhez 

szükséges térszerkezet kialakulásához. Az α-alegység mRNS-e a cytotrophoblast-

sejtekben és a syncytiotrophoblastokban egyaránt megtalálható [194], míg a szekréció 

ütemét meghatározó, kisebb mennyiségben termelődő β-alegység expressziója 

elsősorban a syncytiotrophoblastokban figyelhető meg [195]. A terhességen kívül 

hCG termelését mutatták ki az agyalapi mirigy gonadotrop sejtjeiben is, amelyek 

pulzatilis módon választják el a hormont a menstruációs ciklus során [196]. Ez a 

molekula azonban eltérő szénhidrát-oldalláncokból épül fel, így jóval gyorsabban ürül 

ki a szervezetből, mint a placentaris eredetű hCG. A hypophysisből származó alak 
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mindkét nemben alacsony, de kimutatható koncentrációban van jelen a keringésben, 

szintje a peri- és postmenopausában, valamint idősödő férfiakban emelkedő tendenciát 

mutat [197]. Ennek jelenléte azonban a mérési módszerek ún. klinikai 

szenzitivitásának (annak a határértéknek, amely alatt a laboratórium negatívnak tünteti 

fel a mérés eredményét) helyes megválasztása esetén rendkívül ritkán okozhat 

diagnosztikai nehézséget. 

A trophoblast-sejtekből élettani terhességben a teljes (dimer szerkezetű, hasítatlan) hCG 

molekula kerül ki a legnagyobb mennyiségben, emellett az ún. nagyméretű 

(hiperglikoziláltsága miatt dimerizálódásra képtelen) szabad α-alegység és hasítatlan β-

alegység hagyja el a sejteket [198]. A hCG molekula hasítását (nicking) a 

trophoblastokkal asszociált macrophagok végzik [199], az így létrejövő labilis 

származék rövid időn belül α- és hasított β-alegységre esik szét a keringésben. További 

hasítást követően valószínűleg a vesékben jön létre az utóbbiból a hCG fő lebomlási 

terméke, az ún. β-core fragment, amely a vizelettel választódik ki [200]. A hCG 

felezési ideje a keringésben 24 és 48 óra között mozog, amit a plazmakoncentráció is 

befolyásol [201]. Az injekció formájában bevitt hCG plazmaszintjének csökkenése 

ezzel szemben kétfázisú görbével írható le, amelynek első összetevője 5 óra körüli 

felezési időnek felel meg, míg a második lassú, 24–32 órás felezési idejű ürülést mutat 

[202]. 

Az előébrény nyolcsejtes állapotától kezdve kimutatható hormon a beágyazódást 

követően kerül az anyai keringésbe, ahová a későbbiekben a kifejlődő 

chorionbolyhokból az intervillosus téren keresztül jut el. A biológiailag aktív, tehát 

hasítatlan, dimer szerkezetű hCG molekula (non-nicked hCG) szintje az anyai 

szérumban és vizeletben a terhesség első harmadában másfél–két nap körüli kettőződési 

idővel exponenciálisan növekszik [203], és a 9–10. hét körül éri el 100 000 IU/l-es 
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nagyságrendbeli csúcsértékét, jóllehet az ekkor mérhető értékek meglehetősen nagy 

ingadozást mutatnak. Ezt követően a hormonszint mintegy ötödére esik vissza a 16. 

hétre, és a terhesség végéig alacsony szinten marad [199]. 

A hCG kimutatására szolgáló módszerek jelentős fejlődésen mentek keresztül azóta, 

hogy Aschheim és Zondek 1927-ben elsőként számolt be a terhes nők vizeletének 

nőstény egerek petefészkére kifejtett hatásán alapuló biológiai próbáról [204]. Míg a 

hatvanas években kifejlesztett immunoassay-k jelentős keresztreakciót mutattak az LH-

val, az 1970-es évek elején bemutatott „β-hCG” radioimmunoassay (RIA) megoldást 

kínált erre a problémára, mivel ez utóbbihoz a tisztított β-alegység ellen termelt 

antitesteket alkalmaztak [205]. Ma már száznál is több, különféle módszereken (RIA, 

enzim-immunoassay, egy és két lépésből álló immunometriás assay, 

fluoroimmunoassay) alapuló „hCG-kit” van kereskedelmi forgalomban, amelyek az 

alkalmazott antitesttől vagy antitest-kombinációtól függően a hCG és metabolitjai közül 

más és más alakok kimutatására alkalmasak [198]. 

Ami a hormon koraterhességi mérésének szerepét illeti, a hCG-meghatározás 

segítségével kimutatott terhességi veszteségről szóló első beszámoló [206] óta több 

vizsgálat igazolta, hogy az embriók jelentős része elpusztul, mielőtt a nők felismernék 

terhességüket. Több mint két évtized telt el azóta, hogy sorozatmérések segítségével 

igazolták a hCG szerepét a méhen kívüli és intrauterin terhességek elkülönítésében 

[207]. Ezt követően számos vizsgálat eredményei támasztották alá a hCG-

meghatározások prediktív értékét [208,209,210,211,212]. Néhány 

közelmúltban megjelent beszámolóban az egyetlen szérummintából végzett hCG-szint-

meghatározás szerepét vizsgálták a terhességek kimenetelének előrejelzésében 

[213,212,214,215]. Egy másik tanulmányban az embriótranszfert (helyesebben: 

preembriótranszfert, magyarul: előébrény-beültetést) követő 14. és 20. nap között 
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valamennyi napra külön-külön határértéket állapítottak meg a sikeres és sikertelen 

beágyazódás elkülönítésére [212], míg egy norvég munkacsoport kizárólag a beültetés 

utáni 12. napon vett minták hCG-szintjén alapuló predikció pontosságát elemezte 

[215]. Egyik vizsgálatban sem szerepelt ugyanakkor olyan paraméter, amellyel a 

különböző napokon vett szérumminták hCG-szintjét össze lehetne hasonlítani. Mivel 

szervezési okok miatt sokhelyütt nem oldható meg a betegek azonos napra történő 

berendelése, saját vizsgálatainkban arra kerestük a választ, hogy az exponenciális 

emelkedés ismeretében „közös nevezőre” lehet-e hozni a különböző napokról származó 

szérumminták hCG-szintjét oly módon, hogy a kapott változó alkalmas legyen az IVF 

kezelés nyomán fogant terhességek kimenetelének előrejelzésére. 

Az elmúlt évtized nagyszámú pro- és retrospektív vizsgálata ellenére máig nincs 

egységes álláspont a tekintetben, vajon az asszisztált reprodukciós kezelések nyomán 

létrejött terhességekben másképp alakul-e a szérum hCG-szintje, mint spontán 

fogamzást követően. A probléma gyakorlati jelentősége abban rejlik, hogy amennyiben 

valóban magasabb szintek mérhetők ezekben az esetekben, akkor az átlagpopuláció 

MoM (multiple of median) értékeihez történő viszonyítás az álpozitív előrejelzések 

arányát növeli, így az aneuploidiák szűréséhez eltérő normálértékek meghatározása 

válhat szükségessé az asszisztált reprodukciós kezelések nyomán fogant terhességek 

esetében. Míg a korábbi felmérések során magasabbnak találták a hCG első és második 

trimeszterbeli szérumszintjét IVF kezelést és intracitoplazmatikus spermiuminjekciót 

(ICSI) követően [216,217,218,219,220], a közelmúltban megjelent beszámolók 

eredményei cáfolni látszanak az eltérések szignifikáns voltát 

[221,222,223,224,225], noha bizonyos tendencia mindvégig megfigyelhető 

[225]. Egy közelmúltban végzett hosszmetszeti tanulmány eredményei mindenesetre 

azt mutatják, hogy a hCG (pontosabban a hormon β-alegységének) szérumszintjét az 
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IVF kezelés sem a deszenzitizációs, sem a stimulációs fázisban nem befolyásolja, 

csupán a hCG-vel végzett ovulációindukció hatására figyelhető meg átmeneti (mintegy 

negyvenszeres) szérumszint-emelkedés, amely azonban a petesejtnyerés után nyolc 

nappal már nem észlelhető [226]. 
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3 Célkitűzések 

Az irodalmi ismeretek alapos áttanulmányozását követően, a rendelkezésünkre álló 

klinikai adatbázis és fagyasztva tárolt szérumminták birtokában a következő kérdések 

megválaszolását tűztük ki célul: 

 

1. Alkalmas-e az IVF kezelés alatti szérum-össz-inhibin-szint meghatározása a 

kezelés kimenetelének előrejelzésére? 

2. Lehet-e következtetni az IVF kezelés kimenetelére a kezelés alatti inhibin B 

szint mérése alapján? 

3. Alkalmas-e a stimuláció alatti CA-125-szint meghatározása a kezelés 

kimenetelének előrejelzésére? 

4. Meg lehet-e jósolni a stimuláció kezdetén a szérum inhibin B, illetve CA-125- 

szintjének ismeretében, mely betegek fognak nagy valószínűséggel gyengén 

reagálni a gonadotropin-adagolásra? 

5. Befolyásolja-e a nőbeteg alkata (kövér/sovány) a petefészek IVF kezelés alatti 

stimulációra adott válaszát? 

6. Felhasználható-e a szérum teljes β-hCG-szintjének koraterhességi alakulására 

jellemző exponenciális emelkedést leíró matematikai modell arra, hogy 

segítségével olyan változót hozzunk létre, amely alkalmas a különböző vérvételi 

napokról származó szérumminták hCG-szintjének összehasonlítására és az IVF 

kezelés nyomán fogant terhességek kimenetelének előrejelzésére? 

7. Szolgál-e többletinformációval a szérum teljes β-hCG-szintjéhez képest az 

inhibin A koncentrációjának meghatározása az IVF kezelés nyomán fogant 

terhesség kimenetelének prognosztizálásában? 
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8. Alkalmas-e a preembrió-beültetést követő második héten vett („koraterhességi”) 

szérumminták CA-125-szintjének meghatározása az IVF kezelés útján fogant 

terhességek kimenetelének előrejelzésére? 
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4 Betegek és módszerek 

Doktori értekezésemet a Semmelweis Egyetem Általános Orvostudományi Kar I. Sz. 

Szülészeti és Nőgyógyászati Klinikájának Asszisztált Reprodukciós Osztályán (ARO) 

1995 és 2001 között [III–IX. közlemény], illetve a Ruprecht-Karls Egyetem Szülészeti 

és Nőgyógyászati Klinikája Nőgyógyászati Endokrinológiai Osztályán (Heidelberg, 

Németország) 1987 és 1992 között [I–II. közlemény] kezelt betegek klinikai adatai és az 

IVF kezelések kapcsán történt hormonmeghatározások céljából levett és fagyasztva 

tárolt szérummintákból végzett méréseink eredményei alapján készítettem el. 

4.1 Klinikai jellemzők 

4.1.1 A betegek kivizsgálása 

A vizsgálatainkba bevont meddőségi betegek valamennyien az ARO kivizsgálási 

protokollján estek át, az IVF kezelés elvégzésére e leletek birtokában került sor. A 

protokoll részét képezte a részletes anamnézis-felvételt követően, a betegek spontán 

menstruációs ciklusában elvégzett ún. alaphormon-vizsgálat, amelynek során a ciklus 3. 

és 5. napja között levett szérummintából az FSH, LH, prolaktin és ösztradiolszint 

meghatározásán kívül az androgének (tesztoszteron és DHEAS) és kötőfehérjéjük 

(SHBG) koncentrációjának mérésére is sor került, továbbá a pajzsmirigyműködés 

vizsgálatára meghatároztuk a TSH (thyroid-stimulating hormone, tirotropin) alap- és 

TRH-val (thyrotropin-releasing hormone) végzett terhelést követő szintjét is. A 

ciklusközepi LH-csúcs bekövetkeztét jelző vizeletteszt pozitívvá válása utáni 5., 7. és 9. 

napon vett szérummintából ösztradiol- és progeszteronszintet mértünk, ezenkívül a 

sárgatestfázis alatti második megjelenés során prolaktinszint-meghatározást végeztünk 
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metoclopramid-terhelés előtt és után. Ugyancsak a betegek kivizsgálásának részét 

képezte a kismedencei szervek ultrahangvizsgálata, a tüszőfázisban elvégzett 

hysterosalpingographiás vizsgálat, valamint a pár férfi tagjának andrológiai vizsgálata. 

Az utóbbi keretében készült spermiogram mellett embriológiai laboratóriumunkban is 

sor került a partner spermavizsgálatára, amelynek eredményét az andrológustól kapott 

lelettel összevetve vettük figyelembe a diagnózis és a kezelési terv felállításakor. 

4.1.2 Az IVF kezelés menete 

Vizsgálatainkba csak az ún. hosszú deszenzitizációs protokollal kezelt betegeket 

vontunk be. Bár kidolgozása óta más protokollok is napvilágot láttak – ide értve pl. a 

GnRH-antagonistákkal végzett stimulációt –, az IVF kezelések céljából történő 

petefészek-stimulációs ciklusok túlnyomó többségében a világon ma is ezt a sémát 

követik. A saját, nem terhes ciklussal végzett összehasonlításra épülő vizsgálatoktól 

eltekintve minden betegnek csak az első, terhességet eredményező kezelési ciklusát 

elemeztük. A kezelés során betegeink agyalapi mirigyének gonadotropin-termelését a 

GnRH-agonisták csoportjába tartozó triptorelinnel (napi 0,1 mg Decapeptyl; Ferring, 

Kiel, Németország) vagy buserelinnel (napi 900–1200 µg Suprefact; Hoechst, Frankfurt 

am Main, Németország) gátoltuk a kezelést megelőző menstruációs ciklus 

sárgatestfázisának közepétől kezdve. Miután az ösztradiol- és LH-szint esésével 

igazoltuk a deszenzitizációt, megkezdtük a petefészek kontrollált hiperstimulálását 

hMG-vel (Humegon; Organon, Oss, Hollandia vagy Pergonal; Serono, Róma, 

Olaszország vagy Menogon; Ferring, Kiel, Németország) vagy vizeletből kivont FSH-t 

tartalmazó készítménnyel (Metrodin vagy Metrodin HP; Serono). A tüszők növekedését 

a stimuláció 5. napjától kezdve naponta végzett ultrahangos folliculometriával és 

ösztradiolszint-meghatározással követtük nyomon az ovulációindukció (10 000 IU hCG 
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im.; Profasi; Serono) napjáig. Ez utóbbira akkor került sor, ha a hüvelyi 

ultrahangvizsgálat során legalább egy 18 mm-es vagy annál nagyobb átmérőjű, valamint 

legalább 2-3 14-16 mm-es tüszőt láttunk, az ösztradiolszint pedig elérte a tüszőnkénti 2-

300 pg/ml-es értéket. A petesejtnyerésre a hCG beadása után 36 órával, a 

hüvelyboltozaton keresztül, ultrahang-ellenőrzés mellett végzett tüszőpunkció útján 

került sor. A kezelés javallatától, a nyert petesejtek számától és minőségétől, valamint a 

kezelés napján leadott sperma vizsgálatának eredményétől függően IVF vagy ICSI 

segítségével megtermékenyített petesejtekből fejlődő előébrényeket (maximum 4-et) a 

petesejtnyerést követő 2. vagy 3. napon ültettük be a méh üregébe. A sárgatestfázis 

támogatására napi 3×200 mg mikronizált progeszteront (Utrogestan; Besins Iscovesco, 

Párizs, Franciaország) adtunk hüvelyen keresztül a petesejtnyerés napjától a hCG-szint-

meghatározás céljából történő 2. vérvétel napjáig, illetve terhesség létrejöttére utaló 

hormonszintek esetén tovább, a 12. hét végéig. A terhesség kimutatása céljából végzett 

szérum-hCG-szint-meghatározásra az előébrény-beültetést követő 8. és 16. nap között 

kétnapos különbséggel vett szérummintákból került sor. 

4.2 A vizsgálataink keretében végzett hormonmeghatározások 

Az FSH-, a teljes β-hCG- és az ösztradiolszint meghatározása a frissen levett 

szérummintákból klinikánk Endokrinológiai Laboratóriumában, míg az össz-inhibin, 

illetve az inhibin A és B mérése – ugyanezen szérummintákból – a Ruprecht-Karls 

Egyetem Szülészeti és Nőgyógyászati Klinikája Nőgyógyászati Endokrinológiai 

Osztályának Hormonlaboratóriumában (Heidelberg, Németország) történt. A szérum 

CA-125-szintjének meghatározására az Országos „Frédéric Joliot-Curie” Sugárbiológiai 

és Sugáregészségügyi Kutató Intézettel folytatott együttműködésünk keretében az 

intézet laboratóriumában került sor. 
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A levett vérből előállított savót a retrospektív hormonmeghatározásokig lezárt 

Eppendorf-csövekben, –20 °C-on tároltuk. 

4.2.1 A szérum FSH- és ösztradiolszintjének meghatározása 

A szérum FSH- és ösztradiolszintjét az Abbott Laboratories (Abbott Park, IL, USA) 

mikrorészecskés enzim-immunoassay (mEIA) eljáráson alapuló, AxSYM nevet viselő 

rendszere segítségével határoztuk meg. Az FSH assay érzékenysége (az FSH-t nem 

tartalmazó standarddal végzett többszöri mérések átlagánál a szórás kétszeresével 

magasabb érték) 0,37 IU/l volt, a méréssorozaton belüli (intraassay) variációs 

koefficiens (coefficient of variation, CV) értéke 3,7% és 7,6% között, míg a 

méréssorozatok közötti (interassay) CV érték 0,4% és 4,8% között mozgott a módszer 

méréstartományán (0–150 IU/l) belül. A visszanyerési tesztek (recovery test) átlagosan 

99,2%-os eredményt hoztak. 

Az ösztradiolszint meghatározására alkalmazott eljárás során 20 pg/ml-es detektálási 

határral dolgoztunk, 2,9% és 11,0% közötti intraassay, illetve 4,8% és 15,2% közötti 

interassay CV értékek mellett. 

4.2.2 A szérum össz-inhibin-szintjének meghatározása 

A szérum össz-inhibin-szintjét a Fertgenix Inhibin enzim-immunoassay segítségével 

(Medgenix Diagnostics, Brüsszel, Belgium) határoztuk meg. A kétoldalú immunoassay-

ben alkalmazott monoklonális antitestek az α-alegység különböző láncait ismerték fel. 

A teszt a Monash-assay-hez hasonlóan a bioaktív dimer inhibin A és B molekula mellett 

az inaktív α-alegységet és annak protein természetű előanyagait is mérte. A standard 

görbe használható része 0,6–16,5 IU/ml, a teszt érzékenysége 0,1 IU/ml volt. A teszt 

nem ad keresztreakciót a humán TGF-β-val, LH-val, FSH-val, hCG-vel, az IGF-I-gyel 
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vagy az aktivinnel [227]. Az intra- és interassay variációs koefficiens 10,6%, illetve 

11,0–15,1% volt. 

4.2.3 A szérum inhibin A szintjének meghatározása 

A szérum inhibin A szintjét szilárd fázisú szendvics ELISA (Oxford Bio-Innovation, 

Oxford, Egyesült Királyság) segítségével mértük oly módon, hogy minden mintát – 

egyazon mikrotiterlemezen (plate) – kétszer mértünk le, és számításaink során a két 

mérés átlagát vettük figyelembe. Az assay kidolgozói által részletesen leírt módszer 

[71,228] lényege a két alegységspecifikus antitest alkalmazása, amelyek közül a 

plate vályúihoz kötött, immobilizált (capture) monoklonális antitest a βA-alegységre 

specifikus, míg a másik, szintén monoklonális ellenanyag, amely a kimutatáshoz 

szükséges alkalikus foszfatázzal áll kötésben, az α-alegységet ismeri fel. A módszer 

érzékenységének és specificitásának fokozása érdekében a mintákat nátrium-dodecil-

szulfáttal kezeltük elő, majd 3 percen keresztül 100 °C-os vízfürdőbe állítottuk, amit a 

minták lehűlése után 6%-os hidrogén-peroxiddal történő kezelés követett. Az így 

előkészített mintákat a plate vályúiba helyeztük, majd éjszakán át tartó inkubációt 

követően, a plate többszöri átmosása után hozzáadtuk a rendszerhez a detektáló 

antitesteket. Újabb mosás következett, végül a kimutatási fázisban az alkalikus foszfatáz 

szubsztrátjának és a reakció amplifikációját szolgáló anyagoknak a hozzáadására került 

sor. Az enzimreakció színes termék (formazan) kialakulásához vezetett, amelynek 

mennyisége – és így a szín intenzitása – a detektáló antitestek által megkötött inhibin A 

mennyiségével, végeredményben tehát a minta inhibin A koncentrációjával volt arányos. 

A színintenzitást kvantitatívan jellemző abszorpciót ELISA plate-ek leolvasására 

alkalmas spektrofotométer segítségével 492 nm hullámhosszon mértük, és a 620 nm-en 

mért értékekhez viszonyítottuk. A standard oldatból készített hígítási sor 
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felhasználásával valamennyi mikrotiterlemezhez nyolcpontos, kalibrációs görbe készült 

spline lineáris–logaritmikus illesztéssel, a minták inhibin A koncentrációjának 

meghatározására interpolációs módszerrel került sor. A variációs koefficiens értéke 

mind az egyes lemezeken belül, mind a mérések között 20% alattinak bizonyult. Az 

eljárás érzékenysége 3,9 pg/ml volt. 

4.2.4 A szérum inhibin B szintjének meghatározása 

Az inhibin B mérése szintén az Oxford Bio-Innovation ELISA kitje segítségével, az 

inhibin A-val kapcsolatban leírtakhoz hasonló módon történt, ez a reagenskészlet 

azonban az inhibin B molekula βB-alegyeségére specifikus immobilizált antitestet 

tartalmazott. A CV értékek is hasonlóan alakultak, míg a módszer érzékenysége 15 

pg/ml volt. 

4.2.5 A szérum CA-125-szintjének meghatározása 

A szérum CA-125-szintjét az Országos „Frédéric Joliot-Curie” Sugárbiológiai és 

Sugáregészségügyi Kutató Intézet (Budapest) által kifejlesztett, a CIS bio international 

(Gif-sur-Yvette, Franciaország) anyagaira épülő szilárd fázisú immunradiometriás 

módszerrel (IRMA) határoztuk meg. Az eljárás során alkalmazott, a CA-125 molekula 

térben távol elhelyezkedő két epitópja ellen termelt monoklonális antitestek közül az 

egyik szilárd fázishoz (golyócskákhoz) kötött, míg a másik 125I jelzéssel van ellátva 

(tracer). A standardokban és a mérendő mintkában lévő CA-125 szendvicsként kötődik 

a két antitest közé. A bevonatos antitestből, antigénből, valamint jelzett antitestből álló 

szendvics létrejötte után a nem kötött tracer mosással távolítható el, így a golyón 

megkötött radioaktivitás arányos a minta CA-125-koncentrációjával. A 0 és 750 U/ml 

közötti mérési tartománnyal és 0,5 U/ml-es érzékenységgel jellemezhető módszer 
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alkalmazása során a méréssorozaton belüli CV 4%, míg a mérések közötti CV 5% 

alattinak bizonyult. A készlethez mellékelt leírás szerint a visszanyerési teszt 97% és 

105% közötti eredményt hozott. Egészséges, nem terhes populáció tagjainál végzett 

mérések alapján a szérum CA-125-szintjének a népesség 95%-át jellemző normálértéke 

kisebb, mint 35 U/ml. 

4.2.6 A szérum leptinszintjének meghatározása 

A szérum leptinkoncentrációjának meghatározását a Diagnostic System Laboratories 

(Sinsheim, Németország) ELISA tesztjével végeztük. Az intraassay CV 10,9%, az 

interassay CV pedig 14,4 % és 13,1 % volt 2 ng/ml, illetve 15 ng/ml 

leptinkoncentrációnál. A teszt érzékenysége 0,05 ng/ml volt. 

4.2.7 A szérum teljes β-hCG-szintjének meghatározása 

1995 novembere és 1998 májusa között laboratóriumunk az Abbott cég IMx elnevezésű 

mEIA rendszerét használta a szérum hCG-szintjének mérésére. Ez az assay a hCG-

molekula valamennyi β-láncot tartalmazó alakját felismeri a végső bomlástermék (β-

core fragment) kivételével, így tehát egyaránt alkalmas a kétláncú (α- és β-alegységből 

álló) hormonmolekula és a szabad β-alegység teljes és hasított alakjainak kimutatására. 

A továbbiakban ezekre az alakokra összefoglalóan a teljes β-hCG elnevezéssel 

hivatkozom. A mérések variációs koefficiensei 4,4% és 5,9% között mozogtak a 25 és 

750 IU/l közötti tartományon belül. 1998 júniusában a fent leírt AxSYM rendszer teljes 

β-hCG-kitjére tértünk át, amely ugyanazokat az ellenanyagokat tartalmazta, mint az 

IMx rendszer. Az újabb módszer CV értékei 4,1% és 6,6% között alakultak, 

érzékenységi küszöbe pedig a korábbihoz hasonlóan 2 IU/l volt. 
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4.3 A ciklusok felosztása a terhesség kimenetele alapján 

A terhesség létrejöttét az előébrény-beültetést követő 8. és 16. nap között kétnapos 

különbséggel levett szérumminták teljes β-hCG-szintjének meghatározásával igazoltuk. 

Biokémiai terhességet akkor állapítottunk meg, ha a két hCG-érték valamelyike elérte 

vagy meghaladta a 25 IU/l-es szintet, de a két héttel később végzett hüvelyi 

ultrahangvizsgálat során nem látszott petezsák. A klinikai terhesség kritériumának a 

fenti hCG-szinten túl a petezsák jelenlétét tekintettük. A biokémiai terhességeket, 

méhen kívüli terhességeket, valamint az első trimeszterbeli vetéléssel végződött 

ciklusokat a koraterhességi veszteség (early pregnancy loss) név alatt foglaltuk össze, 

míg a második trimeszterbeli vetéléseket, valamint a szüléssel végződött egyes és 

többes terhességeket az 12 hétnél tovább viselt terhesség elnevezéssel illettük. 

4.4 Statisztikai elemzések 

A párosított csoportok tagjaira jellemző kategorikus változók előfordulási arányának 

összehasonlítására (analysis of paired proportions) a McNemar-próbát használtuk. A 

folytonos változók eloszlását a Shapiro–Wilk-féle W-próba és normal probability plotok 

segítségével vizsgáltuk. Normális (Gauss-féle), illetve log-normális (az adatok 

logaritmikus transzformációját követően „normalizálódott”) eloszlás esetén paraméteres, 

ennek hiányában nemparaméteres statisztikai próbákat alkalmaztunk. Párosított minták 

között az egyes változók közötti különbségeket az előbbi feltétel teljesülése esetén 

egymintás t-teszttel, ellenkező esetben a Wilcoxon-féle párosított előjeles 

rangösszegpróbával (Wilcoxon’s matched pairs rank sum test) elemeztük. Hasonlóképp, 

nem párosított csoportok között kétmintás t-próbával, illetve a Mann–Whitney-féle U-

próbával végezteük el az összehasonlításokat. Kettőnél több minta esetén a folytonos 
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változók összehasonlítására varianciaanalízist (analysis of variance, ANOVA) 

végeztünk. Az egyes változók közötti összefüggéseket a paraméteres Pearson-féle (r), 

illetve a nemparaméteres Spearman-féle korrelációs együttható (rs) számításával 

elemeztük. 

Folytonos változók bináris (kétféle lehetséges) kimenetelű kategorikus változókra 

gyakorolt hatásának elemzéséhez az egy- és többváltozós logisztikus regresszió 

módszerét hívtuk segítségül. Az utóbbi esetben a kimeneti változót szignifikáns 

mértékben befolyásoló független változókat fordított lépcsőzetes regresszióval 

(backward stepwise logistic regression) választottuk ki, és az eredményt a potenciális 

változók lépcsőzetes beválasztásával (forward stepwise logistic regression) ellenőriztük. 

A multikollinearitás kizárása érdekében kiszámítottuk a változók tolerancia-

együtthatóját. Az egyes változókhoz tartozó regressziós koefficiensek szignifikanciáját 

a Wald-próba P értéke segítségével jellemeztük, végül a modell illeszkedését az ún. 

modell-χ2-próba alkalmazásával vizsgáltuk. 

Az, hogy egy adott teszttel (esetünkben hormonvizsgálattal) milyen pontosan jelezhető 

előre valamely bináris kimenetel, többféle paraméterrel, így többek közt a 

szenzitivitással (érzékenységgel), specificitással (fajlagossággal), valamint a pozitív és 

negatív prediktív értékkel jellemezhető. Ezek a tulajdonságok azonban meghatározott 

határértékre vonatkoznak. Ha a vizsgálat célja épp az optimális határérték megállapítása, 

olyan statisztikai módszerre van szükség, amelynek segítségével szemléletesen 

összehasonlítható valamennyi lehetséges határérték a predikció pontosságát jellemző 

paraméterek szempontjából. Erre szolgálnak az ún. receiver-operating characteristic 

(ROC) görbék [229], amelyekhez úgy juthatunk, ha az x tengelyen az egyes 

határértékekhez tartozó specificitás 1-ből történő kivonása után fennmaradó részt (1–

specificitás, azaz az álpozitív találatok arányát), míg az y tengelyen a szenzitivitást 
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(vagyis a valódi pozitív találatok arányát) ábrázoljuk, és az így kapott pontokat 

összekötjük. Minden vizsgálati módszerre jellemző egyfajta alku a valódi és álpozitív 

(hasonlóképp a valódi és álnegatív) esetek találati aránya között, vagyis az egyik 

növekedése többé-kevésbé maga után vonja a másik emelkedését is. Ha egy teszt 

semmivel nem nyújt pontosabb felvilágosítást a puszta találgatásnál, azaz minden 

határértékhez ugyanannyi valós, mint hamis predikció tartozik, akkor az összetartozó 

valódi és álpozitív arányokkal jellemzett pontok az ismertetett koordinátarendszerben 

ábrázolva 45°-os meredekségű egyenest alkotnak. Minél inkább a helyes predikció felé 

tolódik el ez az egyensúly, annál inkább „húzódik ki” a görbe középső része a bal felső 

sarokhoz. Míg az előbbi esetben a „görbe” alatti terület (area under the curve, AUC) 

pontosan 0,5, addig egy olyan teszt esetén, amely valamennyi lehetséges határértéket 

figyelembe véve szinte teljes pontossággal jelzi előre a szóban forgó kimenetelt, 1-hez 

közelítő görbe alatti területet kapunk. (A görbe alatti terület kiszámítására több eljárás is 

létezik, a legkézenfekvőbb és legáltalánosabban alkalmazható ezek közül a trapézolásos 

módszer.) Ha arra vagyunk kíváncsiak, hogy egyazon mintára (pl. betegcsoportra) 

vonatkozólag két különböző tesztet alkalmazva valamelyikkel pontosabb előrejelzéshez 

jutunk-e, a két ROC görbét ábrázolhatjuk ugyanabban a koordinátarendszerben, és a 

választ szerencsés esetben szabad szemmel is leolvashatjuk. A tesztek értékének 

kvantitatív összehasonlításához azonban a két görbe alatti területet kell összevetnünk. 

Az erre szolgáló statisztikai módszer, amelynek kidolgozása Hanley és McNeil nevéhez 

fűződik [230], lényegében az előjelpróba módosított változata: figyelembe veszi 

ugyanis a két görbe alatti terület közötti korrelációt, amely annak következménye, hogy 

a mérések mindkét teszttel ugyanazon a mintán kerültek elvégzésre. Az optimális 

határérték meghatározása – ha egyéb szempontok nem befolyásolnak, amelyek alapján 

nagyobb fontosságot célszerű tulajdonítanunk a szenzitivitásnak, mint a specificitásnak, 
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vagy fordítva – oly módon történhet, hogy a Pitagorasz-tételt alkalmazva megkeressük a 

ROC görbén azt a pontot, amely a legközelebb esik a bal felső sarokhoz (vagyis a 

maximális szenzitivitás és specificitás elméleti találkozásához). Vizsgálataink során 

ezeket a megfontolásokat követtük az optimális határértékek meghatározásakor, 

valamint a különböző hormonvizsgálatok prediktív értékének összehasonlításakor. 

Ismert tény, hogy a szérum teljes β-hCG-szintje a terhesség első néhány hetében 

exponenciálisan növekszik [203]. Mivel a terhesség kimutatását szolgáló β-hCG-

szint-meghatározás betegenként eltérő időben (az előébrény-beültetést követő 8. és 16. 

nap között kétnapos különbséggel levett két szérummintából) történt, ezt az 

exponenciális lefutást használtuk ki az egyes betegek hormonértékeinek 

összehasonlításakor. A hormonszintek és a két minta levétele közötti időintervallum 

ismeretében a β-hCG-szint kettőződési ideje (doubling time, DT) az alábbi képlet 

alapján számítható ki: 
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képlet segítségével, ahol nap1 jelöli az első szérumminta levételének napját. Könnyen 

belátható, hogy ugyanerre az eredményre juthatunk a második szérumminta 

hormonértékének és napjának alkalmazásával is. (Bizonyos korlátokkal a képlet 

természetesen extrapolációra is alkalmas.) 

Inhibin A esetében hasonló összefüggés nem ismert, ezért számításaink során a 

kétnapos különbséggel vett két koraterhességi szérumminta inhibin A szintjének átlagát 

vettük alapul. 

Valamennyi elemzés esetében kétoldalú statisztikai próbákat végeztünk. Ezek 

eredményét akkor tekintettük szignifikánsnak, ha a P értéke 0,05 alatt volt. A 

számításokat a Statistica 6.0 szoftver segítségével végeztük (StatSoft, Tulsa, OK, USA). 

4.5 Az egyes elemzésekbe beválogatott betegek 

4.5.1 Vizsgálatok az IVF kezelés céljából végzett petefészek-

stimuláció során vett szérummintákból 

4.5.1.1 A szérum össz-inhibin-szintjének vizsgálata az IVF kezelés 

kimenetelének előrejelzése szempontjából 

Ezekben a vizsgálatokban 64 [I. közlemény], illetve 38 [II. közlemény] IVF kezelésben 

részt vevő beteg kezelés alatti szérummintáit vizsgáltuk. A vérvételekre a gonadotropin 

stimuláció 7. napjától az ovulációindukció utáni 4. napig naponta két alkalommal 

(reggel és este) került sor. 
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4.5.1.2 A szérum inhibin B szintjének vizsgálata az IVF kezelés 

kimenetelének előrejelzése szempontjából 

Ebben az elemzésben [III. közlemény] az IVF kezelés céljából végzett petefészek-

stimuláció 1. napján (stimulation day 1, SD1) és a petesejtnyerés napján (OPU) levett 

szérummintákban vizsgáltuk az inhibin B szintje és a kezelés kimenetele közötti 

összefüggéseket esetkontroll elrendezésben. Ennek során 55 terhességet eredményező 

ciklust párosítottunk olyan ciklusokkal, amelyek nem vezettek terhességhez. A 

párosítást a betegek életkora, meddőségük elsődleges oka, az ovulációindukció napján 

mért ösztradiolszint, valamint a nyert petesejtek és a beültetett preembriók száma 

alapján végeztük. Ezenfelül 10 párosítatlan terhes ciklust is bevontunk vizsgálatunkba a 

különböző kimenetelű terhességek összehasonlítását célzó párosítatlan statisztikai 

elemzésekhez. 

4.5.1.3 A szérum stimuláció alatti CA-125-szintje és az IVF kezelés 

kimenetele közötti összefüggés vizsgálata 

A betegek kiválasztása ebbe az esetkontrollos vizsgálatba [IV. közlemény] hasonlóképp 

történt az előzőekben leírtakhoz, némi eltéréssel a ciklusok számát illetően: a 42 

párosított cikluson felül 28 további nem párosított ciklust vontunk be az elemzésbe. 

(Tekintettel arra, hogy endometriosis esetén emelkedett CA-125-szint mérhető a 

keringésben [168,231], endometriosisban szenvedő betegek adatai nem szerepelnek 

ebben a vizsgálatban.) 
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4.5.1.4 A szérum stimuláció alatti CA-125-, illetve inhibin B szintje és a 

petefészek stimulációra adott válasza közötti összefüggés 

vizsgálata 

Annak a kérdésnek a tisztázására, hogy különbözik-e a szérum CA-125-, illetve inhibin 

B szintje a petefészek-stimulációra átlagosan és gyengén reagáló betegek között, szintén 

esetkontroll vizsgálatot végeztünk [V. közlemény], amelybe 16 pár IVF kezelési ciklust 

vontunk be. A gyengén reagálók csoportjába olyan betegeket soroltunk, akiknél a nyert 

petesejtek száma nem haladta meg a hármat, az ovulációindukció napján mért 

szérumösztradiol-szint pedig a 900 pg/ml-t. Kontrollként olyan betegeket párosítottunk 

melléjük, akiknél legalább 6 petesejtet nyertünk, csúcs-ösztradiolszintjük pedig elérte az 

1800 pg/ml-t. A párosításhoz a betegek életkorát, spontán menstruációs ciklusuk 3. 

napján mért szérum-FSH-szintjüket, valamint meddőségük fő okát vettük figyelembe. 

Az előző vizsgálat kapcsán ismertetett okból kifolyólag ebbe az elemzésbe sem vontunk 

be olyan betegeket, akik endometriosisban szenvedtek. 

4.5.1.5 A nőbetegek alkata, a szérum leptinszintje és a stimulációra 

adott petefészekválasz összefüggésének vizsgálata 

Ebben az esetkontrollos vizsgálatban [VI. közlemény] 151 IVF kezelésben részesült 

beteg közül választottunk ki 17 kövér (BMI > 28 kg/m2) és 17 sovány (BMI: 20–25 

kg/m2), rendszeres menstruációs ciklusú, hormonális elváltozásban nem, de kürt vagy 

andrológiai eredetű meddőségben szenvedő beteget oly módon, hogy minden egyes 

kövér beteghez egy sovány beteget rendeltünk az életkor, valamint a bazális szérum-

FSH- és -LH-koncentráció alapján. 
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4.5.2 Vizsgálatok koraterhességi szérummintákból 

4.5.2.1 A koraterhességi teljes β-hCG-mérések jelentősége az IVF 

nyomán fogant terhességek kimenetelének előrejelzésében 

Az elemzésbe [VII. közlemény] eredetileg 137 beteget vontunk be, akiknél 1995 

novembere és 1999 augusztusa között az ARO-n végzett IVF kezelés nyomán terhesség 

jött létre, és rendelkezésre állt az előébrény-beültetést követően végzett mindkét β-hCG-

szint-meghatározás eredménye. Tekintettel a kívülről bevitt hCG egy–másfél napos 

felezési idejére [202], vizsgálatunkból kizártuk azokat a betegeket, akiknél a 

sárgatestfázis támogatása hCG injekciók formájában került sor. Így ebben az 

elemzésben összesen 120 beteg adatai szerepelnek. 

4.5.2.2 A koraterhességi inhibin A és teljes β-hCG-meghatározások 

jelentősége az IVF nyomán fogant terhességek kimenetelének 

előrejelzésében 

Ebbe a retrospektív vizsgálatba [VIII. közlemény] az előzőhöz hasonló kritériumok 

alapján választottuk be a terheseket, azzal a különbséggel, hogy a vizsgálati periódust 

1999 decemberéig hosszabbítottuk meg. Mivel az inhibin A szintjének meghatározására 

utólag került sor, további feltétel volt, hogy maga a két szérumminta is rendelkezésre 

álljon a mérések elvégzéséhez. Egy beteget azért kellett kizárnunk, mert mindkét 

szérummintája a 11. nap után került levételre és a β-hCG-szint csökkenő tendenciát 

mutatott, így a korábbi időpontra történő extrapoláció fals eredménnyel járt volna (ezzel 

kapcsolatban lásd még a Statisztikai elemzések szakaszt). Mindezek után 150 beteg 

adatai kerültek a végső elemzésbe, amelyben az életkor, a nyert petesejtek és a beültetett 
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előébrények száma, valamint a koraterhességi inhibin A szint és a számított 11. napi 

teljes β-hCG-szint prognosztikai szerepét vizsgáltuk az IVF kezelés nyomán fogant 

terhességek kimenetelének előrejelzésében. 

4.5.2.3 A szérum koraterhességi CA-125-szintje mérésének jelentősége 

az IVF nyomán fogant terhességek kimenetelének 

előrejelzésében 

Ebbe az elemzésünkbe [IX. közlemény] a fenti időszakot meghosszabbítva 2001 

decemberével bezárólag válogattuk a betegeket. Mivel endometriosisban magasabb CA-

125-szint mérhető a keringésben [168,231], ilyen betegek adatai nem kerültek 

elemzésre. Ciklusonként egy szérummintában határoztuk meg a CA-125 koncentrációját. 

Célunk az volt, hogy minél kisebb legyen a szórás a mintavételi napok közt, ezért 

amennyiben mindkét koraterhességi minta rendelkezésre állt, a kettő közül a 11. napi, 

illetve ahhoz közelebbi mintát választottuk ki a CA-125-szint méréséhez, mivel a 

legtöbb beteg esetében a 11. napon történt hCG-szint-meghatározás. Mindezt 

figyelembe véve összesen 182 beteg terhes ciklusa került be az elemzésbe. 41 beteg 

korábbi, nem terhes ciklusából is rendelkezésre állt legalább egy szérumminta a CA-125 

szintjének meghatározásához, ezek sajátkontrollos összehasonlítás céljából szintén 

mérésre kerültek. (Több sikertelen – terhességgel nem végződő – ciklus esetén a 

terhességet eredményező kezeléshez időben legközelebb álló ciklus előébrény-beültetést 

követően levett szérummintáját használtuk fel.) 
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5 Eredmények és megbeszélés 

Tekintsük át röviden, milyen következményekkel járhat, ha az IVF kezelés előtt álló 

meddő beteg a stimuláció előtt álpozitív, illetve álnegatív teszteredmény birtokába jut a 

kezelés eredményességének vonatkozásában. Amennyiben a petefészek stimulációra 

adott válaszának előrejelzésére alkalmazott teszt pozitív (gyenge reakcióra utaló) 

eredményt hoz, alternatív stimulációs protokollokhoz folyamodhatunk, többek közt 

emelhetjük a gonadotropinok adagját. Az álpozitív eredmény a túlstimulálás veszélyét, 

illetve a következményes ciklusmegszakítás kockázatát növelheti. Álnegatív esetben 

ugyanakkor megnő a valószínűsége annak, hogy a rutin protokoll alkalmazása mellett 

szuboptimális tüszőnövekedést érünk el. 

Ha a kérdés a terhesség elmaradásának (!) esélyére vonatkozik, pozitív eredmény 

birtokában akár az is előfordulhat, hogy a párt lebeszélik az IVF programban való 

részvételről, esetleg a gyermekáldás egyéb lehetőségeire (pl. a petesejt-adományozásra 

vagy az örökbefogadásra) hívják fel figyelmüket. Könnyen elgondolható, milyen drámai 

következményei lehetnek egy álpozitív eredménynek ebben a kérdésben. Természetesen 

az álnegatív predikciónak is megvannak a hátrányos következményei: ezek a betegek 

jelentős fizikai, lelki és anyagi megterhelésnek tehetik ki magukat annak ellenére, hogy 

a kezelés sikerének esélye minimális. (Megjegyzendő, hogy ez esetben az álnegatív 

teszteredmény ugyanolyan következménnyel jár, mint ha a vizsgálatra sor se került 

volna.) 

Valamennyi vizsgálatunk során – kivéve a saját korábbi ciklusokkal történő 

összehasonlításokat a preembrió-beültetést követő második héten végzett CA-125-

meghatározások kapcsán – csak a betegek első kezelési ciklusát elemeztük. Ezt azért 

tartottuk fontosnak, mivel a későbbi IVF ciklusok során alkalmazott stimuláció módját 
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befolyásolhatja az előző kezelések eredménye. Könnyen lehet ugyanis, hogy annál a 

betegnél, aki a petefészek csökkent rezervkapacitásának következtében valójában a 

gyengén reagálók csoportjába tartozik, az erőteljesebb stimuláció több tüsző 

növekedését és ezzel a petefészek eredetű endokrin paraméterek szintjének emelkedését 

eredményezi, vagyis a gyenge petefészekválasz prevalenciáját „mesterségesen” 

csökkentenénk, ami az ennek előrejelzését célzó tesztek klinikai értékének 

csökkenéséhez vezet. Ezeknél a betegeknél ugyanakkor megfelelő számú tüsző, illetve 

petesejt esetén is kicsi a fogamzás esélye, ezért minél több ciklust vonnánk be ilyen 

betegektől, annál nagyobb valószínűséggel jeleznék előre a szűrőtesztek a terhesség 

elmaradását, ami klinikai értékük túlbecslését eredményezné. 

5.1 Vizsgálatok az IVF kezelés céljából végzett petefészek-

stimuláció során vett szérummintákból 

5.1.1 A szérum össz-inhibin-szintjének vizsgálata az IVF kezelés 

kimenetelének előrejelzése szempontjából 

Vizsgálatunk során nem találtunk szignifikáns eltérést a terhességet eredményező és a 

terhességhez nem vezető kezelések között a betegek életkorában, a kezelés javallatának, 

valamint módjának megoszlásában, és az ovulációindukció napján mért szérum-

ösztradiol-koncentrációban (I. közlemény 2. táblázat). Mivel vizsgálatunk során nem 

találtunk különbséget a tiszta gonadotropin stimuláción átesett, illetve a kombinált 

GnRH-agonista buzerelin és gonadotropin stimuláción átesett betegek szérum-össz-

inhibin-szintjének kezelés alatti lefutásában (I. közlemény 1. és 2. ábra), a terhes és nem 

terhes csoport szérum össz-inhibin szintjét attól függetlenül hasonlítottuk össze, hogy 

melyik stimulációs kezelésben részesültek. 
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A terhesek csoportjában a szérum össz-inhibin-koncentrációja a teljes vizsgált időszak 

alatt magasabb volt, mint a nem terhes betegek csoportjában, azonban a különbség 

egyik vizsgált időpontban sem bizonyult szignifikánsnak (I. közlemény 3. és 4. ábra). 

Ugyanezt az eredményt erősítette meg a „görbe” alatti terület (AUC) vizsgálata is. 

Nem tudtunk szignifikáns különbséget igazolni a szérum-össz-inhibin-szint tekintetében 

a 12 hétnél tovább viselt terhességet eredményező és a koraterhességi veszteséghez 

vezető betegcsoportok között sem (I. közlemény 5. és 6. ábra). 

Eredményeink alapján az IVF kezelés alatti szérum-össz-inhibin-szintnek nincs 

prediktív értéke sem a terhesség létrejötte, sem pedig annak kimenetele szempontjából. 

Tsuchiya és mtsai [232] vizsgálatuk során közvetett úton jutottak arra a 

következtetésre, hogy magasabb szérum-össz-inhibin-koncentrációval rendelkező IVF 

betegeknek nagyobb esélyük van teherbe esni IVF kezelés útján, mint alacsony össz-

inhibin-koncentrációval rendelkező társaiknak. Munkájukban a növekvő tüszők, illetve 

a nyert petesejtek száma és a szérum össz-inhibin-koncentráció között szignifikáns 

korrelációt találtak, s csak ebből következtettek indirekt módon a teherbeesés nagyobb 

esélyére. Emellett az össz-inhibin-koncentráció meghatározását nem a stimuláció, 

illetve az IVF kezelés során, hanem azt megelőzően vett vérmintákból végezték. 

Hughes és mtsai [136] vizsgálatuk során szignifikánsan magasabb szérum-össz-

inhibin-koncentrációt csak a sárgatestfázis alatti időszakban tudtak kimutatni a terhesek, 

illetve a terhességüket 12 hétnél tovább viselő terhesek csoportjában. Tanulmányunkban 

nem találtunk szignifikáns különbséget a terhes és nem terhes betegek csoportjában a 

sárgatestfázis korai szakában, akkor, amikor az inhibintermelés LH hatása alatt döntően 

a sárgatestben történik [233]. A tüszőfázis második felében azonban, amikor az 

inhibintermelés döntően a praeovulatoricus töszők granulosa-sejtjeiben FSH irányítása 

alatt folyik [234], saját eredményeinkhez hasonlóan Hughes és mtsai sem találtak 
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eltérést sem a terhesek és nem terhesek, sem pedig a 12 hétnél tovább viselt és 

koraterhességi veszteség csoportok között. 

Az IVF kezelésben részesülő fiatalabb (<35 éves) betegek szérum-össz-inhibin-szintjét 

a kezelés vizsgált időszaka alatt tendenciájában végig magasabbnak találtuk, mint az 

idősebb (≥35 éves) betegek csoportjában, a különbség azonban csak az 

ovulációindukció napján, illetve az azt megelőző két napon bizonyult szignifikánsnak 

(II. közlemény 1. és 2. ábra). Ezzel szemben a szérum ösztradiol- és FSH-

koncentrációjának tekintetében a vizsgált időszak egyetlen napján sem sikerült 

szignifikáns különbséget találnunk a fiatalabb és idősebb betegek csoportja között (II. 

közlemény 2., 3. és 5. ábra). A fiatalabb betegek csoportjában talált szignifikánsan 

magasabb terhességi arány (II. közlemény 2. táblázat) és a fent említett napokon 

kimutatott szignifikánsan magasabb szérum össz-inhibin-szint közvetett módon 

utalhatna ugyan a szérum össz-inhibin-szint prediktív értékére ezeken a napokon, 

azonban számos olyan tényezőt nem vizsgáltunk, mely a terhesség létrejöttét a II. 

közlemény 1. és 2. táblázatában felsorolt tényezők mellett még jelentős mértékben 

befolyásolhatja. 

5.1.2 A szérum inhibin B szintjének vizsgálata az IVF kezelés 

kimenetelének előrejelzése szempontjából 

Mint a III. közlemény 1. táblázatának adataiból leolvasható, a terhességgel végződött és 

a nem terhes ciklusok összehasonlítása során nem találtunk szignifikáns különbséget a 

két csoport között a betegek életkorát, testtömegindexét, meddőségük fő okát és a 

kezelés módját, spontán ciklusuk korai tüszőfázisában mért FSH- és ösztradiolszintjét, a 

stimuláció hosszát és a felhasznált gonadotropinok mennyiségét, továbbá a nyert 

petesejtek és a beültetett előébrények számát illetően. A párosítás egyik szempontja 
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lévén nem véletlen, hogy a két csoport tagjainál hasonló volt az ösztradiolszint eloszlása 

az ovulációindukció napján. A stimuláció 1. napján sem az ösztradiolszint, sem az 

inhibin B szérumkoncentrációja tekintetében nem találtunk szignifikáns különbséget a 

két csoport között. A petesejtnyerés napján vett mintában azonban a terhes ciklusokban 

szignifikánsan magasabb inhibin B szintet mértünk, mint azoknál a betegeknél, akiknél 

az IVF kezelés az adott ciklusban nem vezetett terhesség kialakulásához. 

A petesejtnyerés napján mért inhibin B szinten alapuló előrejelzés pontosságát jellemző 

ROC görbe alatti terület 0,63-nak bizonyult (95%-os konfidenciaintervallum: 0,52–0,74) 

(III. közlemény 4. ábra). A terhesség előrejelzését optimális pontossággal szolgáló 

határértéknek a ≥216 pg/ml-es küszöböt ítéltük. 

Szignifikáns pozitív korrelációt mutattunk ki a stimuláció 1. napján levett 

szérummintákban meghatározott inhibin B koncentráció és az ugyanezen mintákban 

mért ösztradiolszint között mindkét csoportban, míg az 1. napi inhibin B szint és az 

életkor közötti negatív korreláció csak a terhesek csoportjában érte el a szignifikancia 

szintjét (III. közlemény 2. táblázat). Míg az 1. napi inhibin B koncentráció és az 

ovulációindukció napján mért ösztradiolszint, illetve a nyert petesejtek száma egyik 

csoportban sem korrelált szignifikáns mértékben, a petesejtnyerés napján levett 

mintákban mért inhibin B szint szignifikáns pozitív korrelációt mutatott mindkettővel; a 

betegek életkorával azonban egyik csoportban sem találtunk statisztikailag szignifikáns 

összefüggést. 

Megállapíthattuk továbbá, hogy azoknál a betegeknél, akiknek a stimuláció 1. napjáról 

és a petesejtnyerés napjáról származó szérummintája egyaránt rendelkezésünkre állt (a 

terhesek csoportjában 37, a nem terhesek között 31 ilyen beteg volt), az inhibin B 

szintje mindkét csoportban szignifikáns emelkedést mutatott a két mérési időpont között 

(P < 0,001) (III. közlemény 1. táblázat és 2. ábra). 
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A különböző kimenetelű terhességek párosítatlan összehasonlítása során egyik vizsgált 

változó esetében sem találtunk szignifikáns mértékű különbséget (III. közlemény 3. 

táblázat). 

Ismert tény, hogy az IVF kezelések kimenetele függ a betegek életkorától 

[10,11,19], a stimuláció alatti maximális ösztradiolkoncentrációtól [235], 

valamint a nyert petesejtek [236] és a beültetett preembriók számától [237,235]. 

Ugyancsak kimutatták, hogy az inhibin B szérumszintje az életkor előrehaladtával egyre 

csökken, ami a petefészek funkcionális tüszőinek számában bekövetkező hanyatlás első 

endokrin jele [75]. Annak érdekében, hogy az inhibin B stimuláció alatti szintje és a 

terhesség létrejötte közötti összefüggést a fenti paraméterektől függetlenül 

vizsgálhassuk, az elemzésbe bevont betegeket életkoruk, meddőségük fő oka, az 

ovulációindukció napján mért ösztradiolszint, valamint a nyert petesejtek és a beültetett 

előébrények száma alapján párosítottuk. 

Az IVF kezelés céljából végzett gonadotropin-stimuláció 5. napján végzett 

hormonvizsgálatok (inhibin A és B, valamint ösztradiolszint-meghatározások) alapján 

két független kutatócsoport is kimutatta, hogy a szérum 5. napi inhibin B szintje 

szignifikánsan magasabb azon betegek körében, akiknél a kezelés terhességet 

eredményez [135,238]. Míg azonban a prospektív vizsgálatban az elemzés alá vont 

három hormon közül az inhibin B-t találták a terhesség legpontosabb előrejelzőjének 

[238], a másik, esetkontroll-tanulmány logisztikus regresszión alapuló eredményei azt 

mutatták, hogy az inhibin B szintje és a terhesség bekövetkezte közötti összefüggés nem 

erősebb, mint a másik két hormon esetében [135]. Egy kisszámú betegcsoporton 

végzett retrospektív vizsgálatban prediktívnek ítélték az ovulációindukció napján mért 

inhibin B szintet a terhesség létrejötte szempontjából [239]. Hall és mtsainak nagyobb 

esetszámú és alaposabb vizsgálataiból ugyanakkor az derül ki, hogy az 
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ovulációindukció napján végzett inhibin B meghatározás nem nyújt többletinformációt a 

kezelés kimenetelére vonatkozólag, ha az eredményeket a betegek életkora és a nyert 

petesejtek száma szerint korrigáljuk [10]. Figyelmünk ezért a stimuláció két kevésbé 

intenzíven vizsgált időpontja felé irányult: méréseinket közvetlenül a gonadotropinok 

adását megelőzően (a stimuláció első napján) és a petesejtnyerés előtt levett 

szérummintákon végeztük. 

Eredményeink azt mutatták, hogy terhes és nem terhes ciklusok között a szérum inhibin 

B szintje nem különbözik szignifikáns mértékben a gonadotropin-stimuláció kezdetén 

(III. közlemény 1. táblázat). Úgy véljük, ennek hátterében a petefészek-működés GnRH-

agonista előkezelés hatására bekövetkezett szuppressziója áll [104,105], amelynek 

mértéke független a kezelés kimenetelétől. Erre utal az is, hogy a két csoport 

ösztradiolszintjében sem észleltünk szignifikáns eltérést ebben az időpontban. A mély 

szuppresszió következtében a deszenzitizációt követően mérhető inhibin B szint az 

alkalmazott mérési módszer dinamikus tartományának alsó határa körül mozog, ahol 

bármiféle (valós) statisztikai szignifikancia kimutatása igen valószínűtlen. 

Másrészt azonban az a tény, hogy a két vizsgált csoportot többek közt olyan változók (a 

stimuláció alatti maximális ösztradiolszint és a nyert petesejtek száma) szerint 

párosítottuk, amelyek a petefészek stimulációra adott válaszát tükrözik, azt 

eredményezhette, hogy a petefészek rezervkapacitását tekintve is hasonló csoportokat 

képeztünk. Ezt a feltételezést az is erősíti, hogy a terhes és nem terhes betegek spontán 

ciklusának tüszőfázisában mért FSH-szintet illetően nem találtunk szignifikáns 

különbséget. Lehetséges tehát, hogy a csoportok a granulosa-sejtek működését tükröző 

inhibin B szint vonatkozásában is „párosítva” lettek. 

A GnRH-agonista kezelés hatására minimális szintre csökkent ovarialis aktivitás 

ellenére a petefészek rezervkapacitásának életkorral összefüggő csökkenése 
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egyértelműen megmutatkozott az elemzésbe bevont betegek körében. Negatív 

korrelációt találtunk mindkét csoportban a stimuláció 1. napján mért inhibin B szint és a 

betegek életkora között, jóllehet ennek mértéke csak a terhességgel végződött 

ciklusokban érte el a statisztikai szignifikancia küszöbét (III. közlemény 2. táblázat). 

Ugyancsak a szignifikancia választott határát nem sokkal meghaladó mértékben 

mutattunk ki korrelációt az inhibin B és az azonos mintából meghatározott ösztradiol 

szintje között, ami azon túl, hogy pusztán a nagyszámú statisztikai próba (data dredging) 

következménye is lehet, azzal is magyarázható, hogy mindkét hormon a granulosa-

sejtek terméke, így a petefészek működésének szuppressziója párhuzamosan érinti a 

kettő szérumszintjének alakulását. 

Korábbi vizsgálatok tanúsága szerint a tüszőfolyadékban magasabb inhibin B szint 

mérhető terhességet eredményező IVF ciklusokban [10], igaz, újabb megfigyelések 

kapcsán a különbséget nem találták szignifikánsnak [137]. Saját elemzésünk során 

arra voltunk kíváncsiak, vajon a petesejtnyerés napján levett szérumminta inhibin B 

szintjéből lehet-e következtetni a terhesség bekövetkeztére. Jóllehet esetkontroll-

tanulmányunk eredményei arra engednek következtetni, hogy a szérum inhibin B szintje 

a petesejtnyerés napján a stimuláció alatti maximális ösztradiolszinttől, valamint a nyert 

petesejtek és a beültetésre kerülő preembriók számától függetlenül jelzi előre a 

terhesség létrejöttét, ennek az információnak a klinikai értékét legalább két dolog 

csökkenti. Egyrészt a terhes és nem terhes ciklusokban mért inhibin B szintek 

tekintetében jelentős az átfedés (III. közlemény 1. táblázat), ami az eredmények alapján 

megszerkesztett ROC görbe alatti terület nagyságából is leolvasható (III. közlemény 1. 

ábra): a számított terület 0,63, a 95%-os konfidenciaintervallum alsó határa (0,52) 

pedig alig haladja meg a 0,50-os értéket, amely arra utal, hogy az adott teszt alapján 

nem lehet elkülöníteni a kérdéses kimenetelpárt. Másrészről a kezelésnek ebben a 
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fázisában egy kedvezőtlen kimenetelre utaló hormonlelet birtokában legfeljebb annyit 

tehetünk, hogy a terhesség esélyének növelése érdekében több előébrényt ültetünk be, 

márpedig három-négy előébrény fölött a terhességi arány már nem emelkedik jelentősen, 

a többes terhesség valószínűsége viszont annál inkább [240]. Alternatív megoldást 

jelenthet az előébrények fagyasztva tárolása, az eddigi eredmények súlya azonban 

semmiképp sem elegendő ahhoz, hogy pusztán egyetlen hormoneredmény alapján a 

transzfer elhalasztása mellett döntsünk. 

Egy közelmúltban megjelent tanulmányban a stimulációra átlagosan és gyengén reagáló 

betegek körében egyaránt szignifikáns korrelációt találtak a nyert petesejtek száma és a 

szérum inhibin B szintje között a stimuláció valamennyi napján [241]. Mivel az 

inhibin B-t túlnyomórészt a petefészektüszők granulosa-sejtjei termelik, nem meglepő, 

hogy saját eredményeink alapján is szignifikáns összefüggést állapítottunk meg az 

inhibin B petesejtnyerés napján mért szérumszintje és a nyert petesejtek száma között, 

terhes és nem terhes ciklusokban egyaránt (III. közlemény 2. táblázat). Hasonlóképp 

megfelelt várakozásainknak az is, hogy szignifikáns korrelációt találtunk a 

petesejtnyerés napján mért inhibin B koncentráció és a maximális ösztradiolszint között. 

Eredményeink tehát azt a nézetet támasztják alá, hogy a gonadotropin-stimuláció alatti 

inhibin B szint az érett tüszők számát tükrözi. 

Mindkét csoport tagjainál körülbelül egy nagyságrendnyi növekedést figyeltünk meg az 

inhibin B szint alakulásában a két vizsgált időpont között (III. közlemény 2. ábra), ami 

összhangban van más munkacsoportok eredményeivel [105,241]. Az utóbb idézett 

méréssorozatban az inhibin B szérumszintjének folyamatos emelkedését figyelték meg a 

stimuláció teljes ideje alatt az átlagosan, illetve gyengén reagálók csoportjában egyaránt, 

igaz, az utóbbiak inhibin B szintje a várakozásoknak megfelelően mindvégig 

alacsonyabb volt, mint a másik csoportban. Egy másik tanulmányban ugyanakkor arról 
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számoltak be, hogy a stimuláció alatt nem észlelhető szignifikáns emelkedés az inhibin 

B szintjében [242], aminek értékelésekor azonban véleményünk szerint azt is 

figyelembe kell venni, hogy a szerzők szokatlanul magas inhibin B szinteket (158 ± 170 

pg/ml-t) mértek a stimuláció első napján. 

Mivel a beválogatás során a párosítás egyik szempontja a betegek életkora volt, nem 

meglepő, hogy a két csoport nem különbözött a spontán ciklus 3. napján mért FSH-szint 

vonatkozásában (III. közlemény 1. táblázat), amelynek életkorral való összefüggése jól 

ismert [243,92,244]. Másrészt a vizsgálatunkba bevont betegek átlagéletkora 

valamivel alacsonyabb volt, mint azokban a tanulmányokban, amelyekben a korai 

tüszőfázisban mért FSH-szint prediktív szerepét igazolták a petefészek stimulációra 

adott válaszának [135,11,19], illetve az IVF kezelés kimenetelének [11] 

előrejelzésében. Ugyancsak a fiatalabb átlagéletkorral magyarázható az is, hogy a 

stimuláció időtartama alacsonyabb, a felhasznált gonadotropinok mennyisége pedig 

kisebb volt, mint az idézett tanulmányok esetében. 

Vizsgálataink során összefüggést találtunk a petesejtnyerés napján mért magasabb 

inhibin B szint és a klinikai terhesség bekövetkezte között, amely független a beteg 

életkorától, a stimuláció alatt mért maximális ösztradiolszinttől, valamint a nyert 

petesejtek és a beültetett preembriók számától. Hozzá kell tennünk azonban, hogy 

klinikai szempontból azok a markerek a leghasznosabbak, amelyek a kezelés 

megkezdése előtt nyújtanak felvilágosítást annak várható eredményességéről. A 

stimuláció előtt közvetlenül levett szérummintából történő mérések jobban 

megfelelnének ennek a kívánalomnak, azonban vizsgálatunk során nem találtunk 

összefüggést a szérum 1. napi inhibin B szintje és a kezelés kimenetele között. 

Kétségtelen, hogy az IVF kezelés eredményességét a petefészek válaszán túl számos 

egyéb tényező határozza meg, amelyek jelentős részét jelenleg nem tudunk befolyásolni. 
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Ezért az eredmények alapján annyi mondható el, hogy az inhibin B meghatározása 

segíthet a petefészek működésének megítélésében, a kezelés kimenetelének 

előrejelzésében játszott szerepe azonban erősen korlátozott. A gyakorlati alkalmazás 

további gátját jelenti, hogy az inhibin B mérésére jelenleg használt módszer nehezen 

illeszthető be egy klinikai laboratórium rutinmunkájába. 

5.1.3 A szérum stimuláció alatti CA-125-szintje és az IVF kezelés 

kimenetele közötti összefüggés vizsgálata 

Hasonlóan az előző elemzéshez, a IV. közlemény 1. táblázatának tanúsága szerint a 

párosított terhes és nem terhes ciklusok között nem találtunk szignifikáns különbséget a 

betegek életkora, testtömegindexe, az IVF kezelést indokló fő ok és a kezelés módjának 

megoszlása, a 3. napi FSH- és ösztradiolszint, a stimuláció hossza és a beadott 

gonadotropin ampullák száma, valamint a nyert petesejtek és a beültetett előébrények 

száma tekintetében. Az ovulációindukció napján mért ösztradiolszint várakozásainknak 

megfelelően szintén nem különbözött szignifikáns mértékben a két csoport között. Nem 

találtunk továbbá szignifikáns különbséget sem a stimuláció 1. napján mért ösztradiol-, 

inhibin B és CA-125-koncentrációban, sem az utóbbi két változó petesejtnyerés napján 

mért szintjében. 

A CA-125-koncentráció összefüggését az azonos mintában meghatározott ösztradiol- és 

inhibin B szinttel, az ovulációindukció napján mért ösztradiolszinttel és a nyert 

petesejtek számával vizsgálva, a korreláció erőssége egyik esetben sem érte el a 

statisztikai szignifikancia szintjét. 

Azokban a terhes ciklusokban, ahol a stimuláció 1. napján és a petesejtnyerés napján 

levett szérumminta egyaránt rendelkezésünkre állt, a két időpont között szignifikáns 

csökkenést állapítottunk meg (P = 0,016), míg terhességet nem eredményező esetekben 
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a különbség nem bizonyult szignifikánsnak (P = 0,18) (IV. közlemény 1. táblázat és 1. 

ábra). 

Az IVF kezelést előkészítő gonadotropin-stimuláció alatti CA-125-szint alakulásáról 

szóló első beszámolóban Lanzone és mtsai stabil szérumszinteket állapítottak meg a 

stimuláció teljes ideje alatt, és eredményeik alapján arra következtettek, hogy a szérum 

CA-125-szintjének meghatározása nem alkalmas a kezelés kimenetelének előrejelzésére 

[182]. Miller és mtsai az ovulációindukció előtti napon és – még szignifikánsabb 

mértékben – a hCG-injekció beadásának napján magasabb CA-125-szintet mértek 

terhességet eredményező ciklusokban, mint sikertelen kezelés esetén [186]. 

Chryssikopoulos és mtsai tanulmányukban összemérhető CA-125-szintről számoltak be 

terhesek és nem terhesek körében az ovulációindukció napjáról származó 

szérummintákban, azonban a petesejtnyerés napján szignifikánsan magasabbnak találták 

a CA-125 szintjét a terhesek csoportjában [164]. A különbség az előébrény-beültetés 

napjára ismét eltűnt. Egy újabb tanulmányban Tavmergen és mtsai szintén különbséget 

állapítottak meg a szérum CA-125-szintjében a két csoport között az ovulációindukció 

előtti napon, valamint az ovulációindukció és a petesejtnyerés napján [245], míg 

Brandenberger és mtsai egyik említett mintavételi napon sem találtak összefüggést a 

CA-125-szint és a kezelés kimenetele között [246]. Egy 71 beteg bevonásával végzett 

hosszmetszeti vizsgálatban az IVF kezelést megelőző stimuláció és a sárgatestfázis alatt 

egyaránt jelentős változásokat figyeltek meg a CA-125 szérumszintjében, ez azonban 

nem mutatott összefüggést a kezelés kimenetelével [226]. 

Az eddig említett tanulmányokkal szemben Noci és mtsai a petesejtnyerés napján 

szignifikánsan alacsonyabb CA-125-szinteket mértek terhességet eredményező 

ciklusokban. Eredményeiket a vizsgált betegek nagyobb számán túl újabb generációs – 
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általunk is használt, két monoklonális antitest kötődésén alapuló –, a korábbiaknál 

érzékenyebb és specifikusabb mérési módszer alkalmazásával magyarázták [187]. 

Saját vizsgálataink során sem terhességet eredményező, sem sikertelen kezelés esetén 

nem találtunk összefüggést a szérum CA-125-szintje és az ugyanazon mintában mért 

inhibin B, illetve az ovulációindukció napján mért ösztradiolszint vagy a nyert 

petesejtek száma között, ami az ellen szól, hogy a CA-125 a stimuláció alatt a fejlődő 

tüszőkből kerülne a keringésbe. Hasonló eredményekkel találkozunk más 

munkacsoportok beszámolóiban is [186,184,245]. A jelenség másik magyarázata 

olyan gát létezése lehet a petefészek szövetei és a vér között, amely nem engedi át az 

ovarium által termelt CA-125-öt a keringésbe. Ez összhangban áll Fleuren és mtsainak 

megfigyeléseivel, akik azt tapasztalták, hogy a petefészek jóindulatú elváltozásaiban 

jóval lazább az összefüggés a tumorszövet, illetve tömlőbennék és a szérum CA-125-

szintje között, mint malignus daganatok esetében [247]. 

Az irodalmi adatok alapján egyetértés van abban, hogy a CA-125 szérumszintje a 

méhnyálkahártya szétesése következtében emelkedik a menstruáció idején 

[177,248,249,176]. A jelenség valószínű oka, hogy a CA-125 a menses alatt 

könnyebben jut be a keringésbe az endometrium hámjából [175]. Noci és mtsai 

terhességgel végződött ciklusokban alacsonyabbnak találták a szérum CA-125-szintjét a 

petesejtnyerés napján, mint sikertelen kezelés esetén [187], és eredményeikből azt a 

következtetést vonták le, hogy a CA-125-szint az endometrium állapotát, 

„dezintegrációs hajlamát” tükrözi. Saját anyagunkban nem találtunk ugyan különbséget 

ebben az időpontban terhes és nem terhes ciklusok között (IV. közlemény 1. táblázat), 

azonban a terhességet eredményező ciklusokban a CA-125 szintjének csökkenését 

figyeltük meg a stimuláció első napja és a petesejtnyerés napja között, míg a változás 

korántsem volt ilyen egységes a nem terhes ciklusokban (IV. közlemény 1. ábra). Noci 
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gondolatmenetét követve [187] ez arra utalhat, hogy a csökkenő szérumszint 

kompaktabb endometriumot tükröz, amely alkalmasabb a beültetésre kerülő preembrió 

befogadására. 

 

5.1.4 A szérum stimuláció alatti CA-125-, illetve inhibin B szintje és 

a petefészek stimulációra adott válasza közötti összefüggés 

vizsgálata 

A stimulációra megfelelően és gyengén reagálók életkorukat, testtömegindexüket, 

spontán ciklusuk 3. napján mért FSH- és ösztradiolszintjüket, valamint a GnRH-

agonistával végzett deszenzitizáció hosszát tekintve hasonló eloszlást mutattak (V. 

közlemény 1. táblázat). A gyengén reagálók stimulálása szignifikánsan tovább tartott és 

nagyobb mennyiségű gonadotropin felhasználásával járt. Noha az ösztradiolszint már a 

stimuláció kezdetén alacsonyabbnak tűnt a gyengén reagálók csoportjában, a különbség 

nem érte el a statisztikai szignifikancia szintjét. Ezzel szemben az ovulációindukció 

napján – mint a két csoport tagjainak beválasztási kritériumai alapján vártuk – 

szignifikánsan alacsonyabbnak találtuk a gyengén reagálók ösztradiolkoncentrációját. 

Ugyancsak alacsonyabb volt körükben a nyert petesejtek és a beültetett előébrények 

száma. 

Az inhibin B szintje mindhárom mérési pontban – a stimuláció kezdetén, valamint az 

ovulációindukció és a petesejtnyerés napján – szignifikánsan alacsonyabb volt a 

stimulációra gyengén reagálók csoportjában, míg a CA-125-szint egyik mintában sem 

különbözött szignifikáns mértékben a két csoport között. 

Nem találtunk szignifikáns korrelációt a stimuláció 1. napján és az ovulációindukció 

napján mért CA-125- és ösztradiol-, illetve inhibin B szint között. Ugyancsak távol 
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maradt a szignifikancia választott szintjétől a petesejtnyerés napján mért CA-125-szint 

összefüggése az azonos mintából meghatározott inhibin B koncentrációval és a nyert 

petesejtek számával (V. közlemény 2. táblázat). 

Korábbi megfigyelések azt igazolták, hogy az inhibin B szérumszintjének stimuláció 

alatti alakulása a gonadotropin-kezelésre átlagosan és gyengén reagáló betegek körében 

egyaránt jól korrelál a petefészek válaszával [250,241]. Mások hasonló eredményre 

jutottak a stimuláció ötödik napján [135], illetve a nyolcadik és tizedik nap között 

végzett mérések alapján [251]. Saját eredményeink összhangban állnak ezekkel a 

megfigyelésekkel: kimutattuk, hogy az inhibin B szintje már a stimuláció első napján 

prognosztizálhatja a petefészek gyenge reakcióját a kezelésre, annak ellenére, hogy 

ebben az időpontban a két csoport ösztradiolszintje összemérhető volt (V. közlemény 1. 

táblázat). A beválogatás során a betegeket többek közt életkoruk és a spontán 

menstruációs ciklus korai tüszőfázisában mért FSH-szintjük alapján párosítottuk, így a 

két csoport e két paraméter tekintetében természetesen nem különbözött. Az, hogy a 

szérum inhibin B szintje ennek ellenére valamennyi mérési időpontban szignifikánsan 

alacsonyabb volt a stimulációra gyengén reagálók körében, erősíti azt a más 

munkacsoportok eredményei [10,135,238] által is alátámasztott nézetet, hogy az 

inhibin B ezektől a változóktól független és pontosabb (előre-) jelzője a petefészek 

gonadotropin-kezelésre adott válaszának. 

A CA-125-szint IVF kezelés alatti alakulásának prognosztikai értékét elemző eddigi 

vizsgálatok során a kimeneti változó a kezelés eredményessége, azaz a terhesség 

létrejötte volt [186,164,246,187,245]. Azt azonban tudomásunk szerint egyik 

tanulmányban sem vizsgálták, van-e különbség a CA-125-szint tekintetében a 

stimulációra különböző mértékben reagáló betegcsoportok között. Ez az információ 

abból a szempontból érdekes, hogy közelebb hozhat minket annak a kérdésnek a 
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megválaszolásához, jut-e a keringésbe CA-125 a petefészekből is az IVF kezelés során. 

Eredményeink azt mutatják, hogy a stimulációra átlagosan és gyengén reagálók között 

nincs különbség a szérum CA-125-szintjét tekintve (V. közlemény 1. táblázat), és nem 

találtunk szignifikáns mértékű összefüggést a CA-125-szint és az inhibin B, illetve 

ösztradiolszint, valamint a nyert petesejtek száma között (V. közlemény 2. táblázat). 

Mindez kifejezetten az ellen szól, hogy a keringő CA-125 forrása a petefészek volna, és 

az eredmények alapján biztosnak tűnik, hogy a CA-125 termelésének szabályozása 

független a tüszőnövekedéstől. Csupán egyetlen, az IVF kezelést a deszenzitizáció 

kezdetétől a petesejtnyerés utáni második hétig nyomon követő hosszmetszeti 

tanulmányban számoltak be arról, hogy a szérum CA-125-szintje szorosan összefügg a 

petefészek reakciójával [226], ám még az idézett tanulmány szerzői is csak a 

petesejtnyerés utáni nyolcadik napon vett szérumminták CA-125-szintje 

vonatkozásában mutattak ki korrelációt a nyert petesejtek számával. Más 

vizsgálatokban semmilyen összefüggést nem találtak a stimuláció alatti CA-125-szint és 

a petefészek stimulációra adott reakcióját jellemző paraméterek (maximális 

ösztradiolszint, nyert petesejtek száma) között [186,184,245,185]. 

Eredményeink tehát azt mutatták, hogy a szérum CA-125-szintje sem a gonadotropin-

kezelést közvetlenül megelőzően, sem az ovulációindukció vagy a petesejtnyerés napján 

nem különbözik a stimulációra gyengén és jól reagáló betegek között, ami – más 

vizsgálataink eredményeivel összevetve – arra utal, hogy ennek a markernek a szerepe 

az IVF kezelések vonatkozásában az endometrialis receptivitás előrejelzésére, illetve 

jellemzésére korlátozódik. Ugyanakkor a szérum inhibin B szintjének meghatározása 

már a stimuláció elején segíthet azoknak a betegeknek az azonosításában, akiktől 

gyengébb petefészek-reakciót várhatunk, így a kezelés során alkalmazott gonadotropin-
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dózisokat ennek az információnak a birtokában módosíthatjuk az eredményes kezelés 

esélyeinek növelése érdekében. 

5.1.5 A nőbetegek alkata, a szérum leptinszintje és a stimulációra 

adott petefészekválasz összefüggésének vizsgálata 

A kövér és sovány betegek között nem találtunk különbséget a spontán menstruációs 

ciklus korai tüszőfázisában vagy sárgatestfázisában mért agyalapimirigy- és 

szexuálszteroid hormonok szérumszintjében. A szérum leptinkoncentrációja a ciklus 

mindkét szakában szignifikánsan magasabb volt a kövér betegek csoportjában, míg az 

inhibin A és inhibin B szintben nem találtunk eltérést a kövér és sovány betegek között 

(VI. közlemény 1. táblázat). 

A petefészekstimuláció alatt sem találtunk eltérést a kövér és a sovány betegek 

szérumösztradiol-, inhibin A és B szintje között sem a görbék lefutásában, sem a görbe 

alatti terület tekintetében, míg a szérum leptinkoncentrációja minden esetben 

magasabbnak bizonyult a kövér betegek csoportjában (VI. közlemény 1. ábra és 2. 

táblázat), és fokozatosan emelkedett a stimuláció alatt mindkét csoportban. 

A VI. közlemény 3. táblázatában bemutatottak szerint nem találtunk eltérést a kövér és 

sovány betegek között az IVF kezelés klinikai paraméterei, illetve a kezelés kimenetele 

tekintetében sem. 

A leptinnek a petefészekszövet szteroidhormon-termelésére in vitro kísérletekben 

kimutatott gátló hatása [102,103] alapján feltételezhető, hogy a kövér betegeket 

jellemző magasabb leptinkoncentráció a petefészek hormontermelésének zavarához 

vezethet in vivo, s így a leptin károsíthatja a kövér betegek tüszőnövekedését, illetve 

inhibin A és B termelését. Ezzel ellentétben azonban eredményeink azt mutatták, hogy a 

kövér betegek csoportjában kimutatott lényegesen magasabb leptinkoncentráció mellett 
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a szérum inhibin A és B koncentrációja mind a spontán, mind pedig a stimulált 

ciklusban hasonló a sovány betegek esetében talált értékekhez. Ezek az eredmények arra 

utalnak, hogy a leptinnek a petefészek szteroidhormontermelésére kifejtett, in vitro 

kísérletekben bizonyított [102,103] gátló hatása nem igazolható in vivo. Ezek az 

eredmények arra is utalnak, hogy sem az emelkedett bazális, sem pedig a stimuláció 

alatt emelkedő szérumleptin-koncentráció nem vezet a tüszőnövekedés károsodásához 

vagy az inhibin A vagy B termelés csökkenéséhez. Hasonló ellentmondásos 

eredmények születtek patkánykísérletek során is, miszerint a leptin in vitro gátolta a 

patkány petefészekszövet ösztradioltermelését [252], de in vivo nem befolyásolta a 

szérum ösztradiol- vagy progeszteronszintjét függetlenül atól, hogy a leptint élő állatba 

fecskendezték vagy izolált petefészket perfundáltak leptinnel [253]. Mindezek alapján 

úgy tűnik, hogy azok az emelkedett intraovarialis leptinszinttel kapcsolatba hozott 

károsodások, mint például a relatív gonadotropin-rezisztencia [254], gyenge 

embrióminőség [255] vagy alacsony megtermékenyülési arány [256], nem a 

petefészek hormontermelésével függnek össze, hanem egyéb mechanizmusok által 

kifejtett leptinhatásnak tudhatók be. A leptinreceptornak a petesejten, az embrión illetve 

az endometriumban való kimutatása is alátámasztani látszik ez utóbbi feltételezést 

[257,258]. 

Összefoglalva elmondhatjuk, hogy a kövér és sovány betegek esetében észlelt hasonló 

szérumösztradiol-, inhibin A és B koncentráció arra utal, hogy a petefészek-stimulációra 

a kövér és sovány betegek hasonló tüszőnövekedéssel reagálnak. 
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5.2 Vizsgálatok koraterhességi szérummintákból 

5.2.1 A koraterhességi teljes β-hCG-mérések jelentősége az IVF 

nyomán fogant terhességek kimenetelének előrejelzésében 

A vizsgálatba bevont betegek életkora 23 és 43 év között mozgott, a medián érték 31 év 

volt. Az IVF kezelésre az esetek 49%-ában kürt eredetű, 40%-ban andrológiai eredetű 

meddőség miatt, 5%-ban pedig endometriosis miatt került sor, míg 6%-ban részletes 

kivizsgálás után sem derült fény a meddőség okára. 

A terhességek 20%-a (24/120) koraterhességi veszteségként végződött, és 80%-a 

(96/120) esett a 12 hétnél tovább viselt terhességek csoportjába. A Statisztikai 

elemzések fejezetben leírt, az exponenciális növekedés alapján számított 11. napi β-

hCG-értékek szignifikáns (P < 0,0001) különbséget mutattak a koraterhességi veszteség 

(mértani átlag: 36,9 IU/l) és a 12 hétnél tovább viselt terhességek csoportja (102,9 IU/l) 

között. A biokémiainak bizonyult terhességekben mért 11. napi hCG-szint szignifikáns 

mértékben alacsonyabb volt mind az egyes, mind a többes, 12 hétnél tovább viselt 

terhességek esetében mérhető értékeknél. Másrészt a 12 hétnél tovább viselt többes 

terhességek és a többi alcsoport (biokémiai terhesség, első trimeszterbeli vetélés, 12 

hétnél tovább viselt egyes terhesség) 11. napi hCG-szintje közötti különbség 

valamennyi esetben elérte a statisztikai szignifikancia szintjét. 

A statisztikai módszerek között bemutatott ROC analízishez készített görbe vizsgálata 

alapján az 50 IU/l-es határértéket ítéltük a legmegfelelőbbnek a koraterhességi 

veszteség előrejezésére, amely 75%-os szenzitivitás és 81%-os specificitás mellett 

segített a kétféle kimenetel elkülönítésében (VII. közlemény 1. ábra). Ez a 

beteganyagunkra jellemző prevalencia-eloszlást figyelembe véve 50%-os pozitív és 

93%-os negatív prediktív értéknek felelt meg. Más szóval, 50 IU/l alatti 11. napi β-
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hCG-szint mellett 50%-os eséllyel lehetett koraterhességi veszteségre számítani, míg a 

terhesség 93%-os valószínűséggel tartott 12 hétnél tovább, ha a hCG-szint elérte vagy 

meghaladta ezt a határértéket. 

A 12 hétnél tovább viselt többes terhességek előrejelzéséhez minden más kimenetelt 

összevontunk, hiszen a ROC analízis kimenetelpárok prognosztizálásában nyújt 

segítséget. A görbe elemzése alapján ezúttal a 135 IU/l-os 11. napi hCG-határértéket 

találtuk optimálisnak, amely mellett 80%-os szenzitivitással, 88%-os specificitással, 

valamint 80%-os pozitív és 88%-os negatív prediktív értékkel lehetett megjósolni a 12 

hétnél tovább viselt többes terhességeket (VII. közlemény 1. ábra). 

A széles körben elterjedt, korszerű terhességi tesztek igen érzékenyek és specifikusak 

[259], azonban a leolvasható eredmény nem tartalmaz kvantitatív információt, és 

alkalmatlan a terhesség kimenetelének előrejelzésére. 

Vizsgálatunk során a megelőző irodalmi adatoknál korábbi időpontra vonatkozó 

határértékeket állítottunk fel a terhesség kimenetelének a szérum hCG-szintjén alapuló 

előrejelzésére. Más szerzők az előébrény-beültetést követő 12. napon [215,260] 

vagy későbbi időpontban [213,212,214] vett szérumminták elemzése alapján 

vizsgálták a hCG prediktív szerepét. A terhességeket az általunk alkalmazott 

felosztással megegyező módon csoportosítva Bjercke és mtsai az 55 IU/l-nél magasabb 

12. napi hCG-szintet ítélték optimálisnak a 12 hétnél tovább viselt terhességek 

előrejelzése szempontjából, ami összemérhető saját, 50 IU/l-es 11. napi 

határértékünkkel (VII. közlemény 1. ábra) [215]. Az ehhez a küszöbértékhez tartozó 

73%-os szenzitivitás és 83%-os specificitás, valamint 60%-os pozitív és 90%-os negatív 

prediktív érték alig tér el saját eredményeinktől, ami arra utal, hogy az általunk 

alkalmazott matematikai modell alapján számított értékek segítségével a ténylegesen 

mért hCG-szint-meghatározásokon alapuló predikcióhoz hasonló pontossággal jelezhető 
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előre az IVF útján fogant terhességek kimenetele. Hasonló eredményekkel járt az a 

vizsgálat is, amelyben IVF, fagyasztva tárolt előébrény beültetése vagy intrauterin 

inszemináció útján fogant terhességekben elemezték a szérum hCG-koncentrációját a 

petesejtnyerés, LH-csúcs vagy ondófelhelyezés utáni 14. és 21. napon [261]. Ennél 

korábbi időpontban – az előébrény-beültetést követő 9. napon – mérve úgy tűnik, hogy 

a hCG-mérések eredménye alapján nem jelezhető előre a terhesség kimenetele [262]. 

5.2.2 A koraterhességi inhibin A és teljes β-hCG-meghatározások 

jelentősége az IVF nyomán fogant terhességek kimenetelének 

előrejelzésében 

Klinikai terhességekben a szérum inhibin A és teljes β-hCG-szintjét egyaránt 

szignifikánsan magasabbnak találtuk, mint biokémiai terhességekben. Hasonló 

különbséget figyeltünk meg a 12 hétnél tovább viselt terhességek és a koraterhességi 

veszteségek, valamint a 12 hétnél tovább viselt többes terhességek és valamennyi egyéb 

kimenetel között (VIII. közlemény 1. táblázat). Az egyes csoportok között nem volt 

szignifikáns különbség a betegek életkorát, illetve a nyert petesejtek és a beültetett 

előébrények számát tekintve. 

A szérum inhibin A és teljes β-hCG-szintje között szignifikáns mértékű korrelációt 

észleltünk a teljes mintában (rs = 0,51; P < 0,001). 

Az egyváltozós logisztikus regresszió eredménye alapján a vizsgált potenciális 

prognosztikai tényezők közül csak a magasabb 11. napi teljes β-hCG-szint és a szintén 

magasabb átlagos inhibin A koncentráció jelezte előre statisztikai szempontból 

megbízhatóan a klinikai terhességeket, míg az összes paraméter bevonásával végzett 

többváltozós regresszió során csak az inhibin A bizonyult szignifikáns prediktornak. A 
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felállított egyváltozós modell pontosságán a 11. napi hCG-szint bevonása nem javított 

(VIII. közlemény 2. táblázat felső harmada). 

ROC görbék elemzésével kerestük a választ arra a kérdésre, vajon pontosabban 

jelezhetők-e előre a klinikai terhességek a koraterhességi szérummintákból végzett 

inhibin A szint meghatározás segítségével, mint a „klasszikus” hCG-szint-méréssel 

(pontosabban a két mintából számított 11. napi értékkel), illetve mennyiben javít az 

előrejelzés pontosságán, ha a kétféle mérés eredményét együtt értékeljük. Utóbbihoz az 

inhibin A és a hCG kétváltozós elemzés során kapott regressziós együtthatóinak 

felhasználásával számított lineáris kombinációt vettük figyelembe. A görbék kvalitatív 

és kvantitatív összehasonlítása alapján elmondható, hogy a számított 11. napi hCG-

szinttel elérhető predikció pontossága szignifikáns mértékben elmaradt mind az inhibin 

A szint meghatározására, mind a két változó kombinációjára alapozott előrejelzés 

precizitásától, továbbá az is látható, hogy a kombináció nem javít szignifikáns 

mértékben az inhibin A mérésén alapuló előrejelzés pontosságán (VIII. közlemény 3. 

táblázat felső harmada, 1/A ábra). 

A 12 hétnél tovább viselt terhességek előrejelzésében ugyancsak a magasabb inhibin A 

és 11. napi hCG-szint bizonyult szignifikáns prediktornak, ebben a kérdésben azonban a 

hCG-vel való összefüggést találtuk kifejezettebbnek az egyváltozós regresszió alapján. 

Ezt támasztották alá a két- és többváltozós regresszióval felállított modellek is, 

amelyekben csak a 11. napi hCG-értékek szerepeltek szignifikáns prediktorként (VIII. 

közlemény 2. táblázat középső harmada). A ROC görbék vizsgálata alapján a számított 

hCG-szint, az inhibin A koncentráció és a kettő lineáris kombinációja alapján hasonló 

pontossággal jelezhetők előre a 12 hétnél tovább viselt terhességek (VIII. közlemény 3. 

táblázat középső harmada, 1/B ábra). 
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A 12 hétnél tovább viselt többes terhességek előrejelzésének kérdésében az egyváltozós 

regresszió az előzőekhez hasonlóan a magasabb 11. napi számított hCG-értéket és az 

ugyancsak magasabb inhibin A koncentriációt hozta ki szignifikáns prediktorként, igaz, 

a szignifikancia választott szintjét minimálisan meghaladó mértékben a fiatalabb anyai 

életkor is meghatározó tényezőnek bizonyult. Két- és többváltozós regresszióval 

azonban egyaránt a 11. napi hCG-szintet találtuk a 12 hétnél tovább viselt többes 

terhességek egyetlen szignifikáns prediktorának (VIII. közlemény 2. táblázat alsó 

harmada). A ROC görbék elemzése alapján arra a következtetésre jutottunk, hogy a 11. 

napi számított hCG-szinttel, valamint a hCG- és inhibin A koncentráció 

kombinációjával egyaránt szignifikánsan pontosabb előrejelzést kapunk, mint ha azt 

egyedül az inhibin A szintjére alapoznánk (VIII. közlemény 3. táblázat alsó harmada, 

1/C ábra). 

Az egyes kimenetpárokhoz tartozó optimális határértékek, valamint az azokhoz tartozó 

szenzitivitási és specificitási jellemzők szintén a VIII. közlemény 3. táblázatából 

olvashatók le. 

A korábbi irodalmi adatokból ismert volt, hogy az anyai szérum koraterhességi inhibin 

A szintje összefügg a terhesség kimenetelével. Vizsgálatunk során az volt a célunk, 

hogy megállapítsuk, többletinformációt nyújt-e az előébrény-beültetést követő 8. és 16. 

nap között kétnapos különbséggel levett két mintából végzett inhibin A mérés átlaga az 

IVF/ICSI kezelés nyomán fogant terhességek kimenetele szempontjából ahhoz az 

előrejelzéshez képest, ami a két szérumminta teljes β-hCG-szintjéből az exponenciális 

növekedést figyelembe vevő matematikai modell segítségével számított 11. napi hCG-

érték alapján adható. 

Eredményeink arról tanúskodnak, hogy az inhibin A és a hCG alacsony szintje 

gyakrabban társul biokémiai terhességgel és koraterhességi veszteséggel, míg magas 
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inhibin A, illetve hCG-szint esetén gyakrabban fordul elő többes terhesség (VIII. 

közlemény 1. táblázat). Megállapítottuk továbbá, hogy az inhibin A meghatározás 

lényegesen pontosabb eszközt jelent a biokémiai terhességek predikciójában, mint a 

hCG-mérések, és a kettő kombinációja nem javít az előrejelzés megbízhatóságán (VIII. 

közlemény 2. és 3. táblázat, valamint 1. ábra). Ami a koraterhességi veszteségek és a 12 

hétnél tovább viselt terhességek elkülönítését illeti, eredményeink alapján úgy tűnik, 

nem mutatható ki szignifikáns különbség a két hormon meghatározásán, illetve a kettő 

kombinációján alapuló predikció pontosságát tekintve. A 12 hétnél tovább viselt többes 

terhességek tekintetében pedig az inhibin A meghatározására alapozott előrejelzés 

pontossága lényegesen elmarad a hCG-méréseken, illetve a két hormoneredmény 

kombinációján alapuló predikció megbízhatóságától. Mindezek alapján úgy gondoljuk, 

hogy a szérum koraterhességi inhibin A szintjének rutinszerű meghatározása nem 

tekinthető megalapozottnak az IVF kezelések nyomán fogant terhességek nyomon 

követésében. 

A biokémiai terhességek korai inhibin A meghatározáson alapuló előrejelzésének 

lehetőségére utaló eredményeink összhangban állnak egy közelmúltban végzett 

vizsgálat adataival, amelyben a petesejtnyerést követő 16. napon vett szérummintából 

végzett mérések alapján biokémiai terhességekben szignifikánsan alacsonyabbnak 

találták az inhibin A szintjét, mint a 12 hétnél tovább viselt terhességekben [140]. 

Saját eredményeinktől eltérően az említett tanulmányban nem találtak különbséget a 

korai vetélés és a 12 hétnél tovább terhességek között, ami arra utalhat, hogy bár az 

inhibin A alkalmas a kedvezőtlen kimenetel előrejelzésére, a magzati szívműködés 

kimutatása után bekövetkező veszteségek esetében nem nyújt kellő pontosságú 

predikciót. 
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Koraterhességben végzett vizsgálatok során a sárgatestben [114] és a trophoblastban 

[115,119] egyaránt kimutatták az inhibin α- és βA-alegységét. Birdsall és mtsai 

petesejt-adományozás révén létrejött, kiviselt egyes és többes terhességekben vizsgálták 

az inhibin A szinjtét az 5. és 12. hét között, és az adatokat spontán terhességekből 

származó mérések eredményeivel hasonlították össze [122]. Megfigyeléseik szerint a 

donor és spontán terhességekben azonos időpontban mért értékek nem különböznek 

egymástól szignifikáns mértékben, ami arra utal, hogy a keringő inhibin A nem a 

sárgatestből származik, hiszen a spontán terhességekkel ellentétben petesejt-

adományozás esetén nem jön létre sárgatest. Ezt a feltételezésüket támasztotta alá az is, 

hogy a donor terhességeken belül többes terhességben magasabb értékeket mértek, mint 

egyes terhességben. Ugyancsak a trophoblast, illetve a placenta szerepére utal az a 

megfigyelés is, hogy (nem orvosi javallatra végzett) terhességmegszakítás esetén az 

anyai szérum inhibin A szintje jelentős mértékben zuhan a befejezés utáni első órában 

[263]. Meglehet azonban, hogy a terhesség megszakítása nem közvetlenül az inhibin 

A termelésében részt vevő sejtek, illetve szövetek eltávolítását jelenti, hanem a 

petefészekben zajló inhibin A elválasztást serkentő faktorok forrásáét. Az ellentmondó 

adatok ismeretében az tűnik a legvalószínűbbnek, hogy az inhibin A termelését a 

megtermékenyítés utáni 2. és 4. hét között fokozatosan a trophoblast-sejtek veszik át a 

sárgatesttől [128]. 

Saját megfigyeléseink során a 12 hétnél tovább viselt többes terhességekben mérhető 

inhibin A szintet [medián: 88,6 (interkvartilis tartomány: 52,8–162,2) pg/ml] 

szignifikánsan (P<0,001) magasabbnak találtuk mind az összes többi kimenetelhez 

képest, mind pedig a 12 hétnél tovább viselt egyes terhességekkel összehasonlítva [53,6 

(12,3–112,8) pg/ml], ami szintén arra utal, hogy a trophoblast-sejtek mennyisége 
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meghatározó szerepet játszhat az anyai keringésben megjelenő inhibin A szint 

kialakításában. 

Kísérletes megfigyelések szerint a hCG a lepényben [126] és a sárgatestben [125] 

zajló inhibintermelést egyaránt serkenti. Egy másik vizsgálatban azt tapasztalták, hogy a 

lutealis fázisban adott hCG injekció hatására nem terhes nőkben fokozódik a sárgatest 

inhibinelválasztása [111]. Jóllehet az elemzésbe bevont betegek közül senkinél sem 

alkalmaztunk hCG-t a sárgatestfázis támogatására, a trophoblast által termelt hCG 

inhibin A szekréciót serkentő hatása magyarázatul szolgálhat a hCG és az inhibin A 

között tapasztalt szoros korrelációra. Logisztikus regresszióval végzett elemzéseinek 

módot adtak arra, hogy az inhibin A szintre vonatkozó értékeket a hCG-szint szerint 

korrigáljuk. Ennek során azt tapasztaltuk, hogy bár a klinikai és biokémiai terhességek 

inhibin A meghatározáson alapuló elkülönítése független a hCG szintjétől, a 12 hétnél 

tovább viselt, valamint ezen belül a többes terhességek előrejelzésének kérdésében az 

inhibin A nem tekinthető a hCG-től független prediktornak (VIII. közlemény 2. táblázat). 

Ebben az elemzésben az előző pontban leírt, a 11. napi hCG-szint prognosztikai 

szerepét elemző vizsgálatban kapottaktól némileg eltérő határértékeket ítéltünk 

optimálisnak, azonban az eredmények sem az egyes csoportok közötti különbségek 

mértékében, sem az egyes határértékekhez tartozó szenzitivitás–specificitás párok 

értékében nem tértek el lényegesen (VIII. közlemény 3. táblázat). A különbség a korábbi 

vizsgálathoz képest kibővült mintának tudható be, ami rámutat annak a körülménynek a 

fontosságára, hogy bármely vizsgálat, teszt, szűrőmódszer eredményeit minden 

laboratóriumnak a saját beteganyagán végzett meghatározások alapján kell validálnia. 

Tekintettel arra, hogy az inhibin A meghatározás csak a klinikai/biokémiai terhességek 

előrejelzésében nyújtott „jobb” eredményt, mint a hCG-meghatározáson alapuló 

prognózis, míg a 12 hétnél tovább viselt terhességeket illetően az előrejelzés hasonló 
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pontosságú volt mindkét hormon esetében, a többes terhességek vonatkozásában pedig 

az inhibin A szintre alapozott predikció pontossága elmaradt a hCG-n alapuló 

predikcióétól, eredményeink alapján úgy véljük, hogy a koraterhességi inhibin A 

meghatározásnak nincs létjogosultsága az IVF kezelés révén fogant terhességek 

nyomon követésére alkalmazott rutin módszerek sorában. 

5.2.3 A szérum koraterhességi CA-125-szintje mérésének 

jelentősége az IVF nyomán fogant terhességek kimenetelének 

előrejelzésében 

A különböző napokon levett szérummintákban mért CA-125-szintek varianciaanalízise 

során nem találtunk különbséget az egyes mintavételi napok értékei között, ezért az 

összes mérési értéket együtt elemeztük. A terhes és nem terhes ciklusok párosítatlan és 

párosított összehasonlítása során a szérum CA-125-, inhibin A és teljes β-hCG-szintje, 

valamint a nyert petesejtek és a beültetett előébrények száma egyaránt szignifikánsan 

magasabbnak bizonyult a terhesek csoportjában, míg az életkor, a spontán ciklus korai 

tüszőfázisában mért FSH-szint, valamint az ovulációindukció napján mért 

ösztradiolkoncentráció tekintetében nem volt szignifikáns különbség a két csoport 

között (IX. közlemény 1. és 2. táblázat). A terhességek CA-125- és inhibin A 

meghatározások segítségével történő előrejelzésének pontosságát ROC görbék 

elemzésével vizsgáltuk (IX. közlemény 1/A ábra). (A hCG-szint-mérések prediktív 

erejét ebben a kérdésben nem vizsgálhattuk, hiszen a terhesség megállapítása előre 

meghatározott hCG-szinthez volt kötve.) A CA-125-mérések esetében a görbe alatti 

terület 0,61-nak bizonyult (95%-os konfidenciaintervallum: 0,51–0,69), optimális 

határértéknek pedig a ≥37,7 U/ml-es CA-125-szintet találtuk, amelyhez 58%-os 

szenzitivitás és 56%-os specificitás tartozott. Az inhibin A mérések alapján megrajzolt 
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ROC görbe alatti terület nagysága ezzel szemben 0,85 volt (0,79–0,90), és az ≥5,7 

pg/ml-es határértéket ítéltük a legmegfelelőbbnek a terhességek előrejelzésére, amely 

mellett a szenzitivitás 82%-osnak, a specificitás pedig 73%-osnak bizonyult. A két 

egymásra fektetett görbe alakjából és az adatok formális elemzéséből (P < 0,001) 

egyaránt kitűnik, hogy az előébrény-beültetés utáni második héten levett 

szérummintákból meghatározott inhibin A szint pontosabban jelzi előre a terhességeket, 

mint a CA-125 szintje. 

Mind a CA-125, mind az inhibin A és a teljes β-hCG szintje szignifikánsan 

magasabbnak bizonyult a klinikai terhességet eredményező ciklusokban, mint biokémiai 

terhességekben, míg a nyert petesejtek és a beültetett előébrények számában, valamint 

az ovulációindukció napján mért szérumösztradiol-szintben nem találtunk szignifikáns 

különbséget a két csoport között (IX. közlemény 3. táblázat). A predikció pontosságát 

jellemző ROC görbe alatti terület CA-125 esetében 0,63-nak bizonyult (0,52–0,74), 

optimális határértéknek a ≥37,8 U/ml-es szintet ítéltük 61%-os szenzitivitás és 64%-os 

specificitás mellett. A szérum teljes β-hCG-szintjén alapuló előrejelzés 0,84-os ROC 

görbe alatti területet eredményezett (0,77–0,91), az optimálisnak ítélt 36,4 IU/l-es 

határértékhez 85%-os szenzitivitás és 68%-os specificitás tartozott, míg inhibin A-ra 

0,83-os görbe alatti terület (0,76–0,90) mellett a ≥6,7 pg/ml-es határértéket ítéletük a 

legmegfelelőbbnek (86%-os szenzitivitás, 72%-os specificitás) (IX. közlemény 1/B 

ábra). A klinikai terhességek CA-125-koncentráció alapján történő előrejelzése 

szignifikánsan kevésbé bizonyult pontosnak, mint akár a hCG-szinten (P = 0,002), akár 

az inhibin A koncentráción (P < 0,001) alapuló predikció. 

A koraterhességi veszteségek és a 12 hétnél tovább viselt terhességek, továbbá az 

utóbbin belül az egyes és többes terhességek között nem találtunk szignifikáns 

különbséget a szérum CA-125-szintjét tekintve, míg a teljes β-hCG- és inhibin A szint a 
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12 hétnél tovább viselt terhességek, illetve a többes terhességek esetében bizonyult 

magasabbnak (IX. közlemény 3. táblázat). 

A terhes ciklusokon belül a szérum CA-125-szintje szoros összefüggést mutatott az 

ugyanazon mintából meghatározott teljes β-hCG- (n = 182; r = 0,16; P = 0,04), illetve 

inhibin A szinttel (n = 158; r = 0,47; P < 0,001). A nyert petesejtek és beültetett 

előébrények számával, illetve az ovulációindukció napján mért ösztradiolszinttel 

azonban nem találtunk szignifikáns korrelációt. 

Klinikai szempontból egy prediktív változó értéke a szervezeten kívüli 

megtermékenyítés sikerességének előrejelzésében annál nagyobb, minél korábbi 

fázisban tudjuk segítségével megjósolni a kezelés eredményességét. Ha az endometrium 

befogadóképességét (receptivitását) figyelembe kívánjuk venni annak eldöntéséhez, 

hogy az IVF kezelés nyomán létrejött előébrényeket az adott ciklusban vagy – 

fagyasztva tárolást követően – egy későbbi időpontban ültessük-e be, nyilvánvaló, hogy 

olyan tesztre van szükségünk, amely ezt az információt legkésőbb a transzfer tervezett 

napján biztosítja. A CA-125 esetében azonban, mint korábban utaltunk már rá, 

ellentmondásos eredmények születtek a marker előébrény-beültetés napján vagy azt 

megelőzően vett szérummintákban mért szintje és a kezelés kimenetele közötti 

összefüggés tekintetében, és saját adataink is megcáfolni látszanak a stimuláció alatti 

CA-125-mérések prediktív értékét ebben a kérdésben. Figyelmünk ezért az előébrény-

beültetést követő második héten, a rutin β-hCG-meghatározás céljából vett 

szérummintákban meghatározott CA-125-szint predikcióban betöltött potenciális 

szerepe felé terelődött. 

Ennek elemzése során IVF kezelés nyomán létrejött terhességekben magasabbnak 

találtuk a szérum CA-125-szintjét, mint sikertelen kezelést követően (IX. közlemény 1. 

és 2. táblázat). Megállapítottuk továbbá, hogy klinikai terhességekben szignifikánsan 
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magasabb CA-125-szintek mérhetők, mint biokémiai terhesség esetében. (IX. közlemény 

3. táblázat). Eredményeink egybecsengenek Baalbergen és mtsainak adataival, akik a 

petesejtnyerés napján és 14 nappal az előébrény-beültetés után vetették össze a terhes 

ciklusokban mért szérumszinteket a nem terhesek körében mért értékekkel [184]. Az 

idézett tanulmány szerzői azonban nem végeztek párosított összehasonlításokat terhesek 

és nem terhesek között, és nem vizsgálták a különböző kimenetelű terhességek közötti 

különbségeket. 

Úgy véljük, hogy a terhességgel, ezen belül is a klinikai terhességgel járó ciklusokban 

mért magasabb szérum-CA-125-szint a blastocysta sikeresebb endometrialis invázióját 

tükrözi. Ezt a feltételezésünket azokra a korábban említett megfigyelésekre alapozzuk, 

amelyek szerint a szérum CA-125-szintjének emelkedése hátterében a méhnyálkahártya 

dezintegrációja áll [264], amely a menstruáció idején megfigyelt szérumszint-

emelkedésért is felelős [175,176]. 

Több okból sem tűnik valószínűnek, hogy a keringő CA-125 az IVF kezelés alatt és 

nem sokkal utána a petefészekből származna. Először is, más munkacsoportok 

eredményeihez hasonlóan [186,184,245] saját anyagunkban sem találtunk 

korrelációt a szérum CA-125-szintje és az ovulációindukció napján mért ösztradiolszint, 

illetve a nyert petesejtek száma között. Másrészt, bár túlstimulálási szindrómában 

magasabb szérumszinteket figyeltek meg [265], ez nem járt a tüszőfolyadék CA-125-

szintjének emelkedésével [266]. Ugyancsak ovarialis eredet ellen szól, hogy sem 

granulosa-, sem theca-sejtekből nem sikerült kimutatni immunhisztokémiai eljárással a 

CA-125-öt [174], és humán granulosa-sejtek tenyészetének tápfolyadéka sem 

tartalmazta ezt a fehérjét [184]. 

Korábbi tanulmányok eredményei szerint a CA-125 szérumszintje sem a 

méhnyálkahártya vastagságával, sem erezettségének mértékével nem mutat 
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összefüggést [186,185], ami némileg ellentmond annak, hogy a keringő CA-125 az 

endometriumból származna. Lehetséges azonban, hogy a CA-125 szérumszintjének 

alakulása nem a méhnyálkahártya mennyiségi, hanem inkább funkcionális változásaival 

függ össze. 

Az, hogy szignifikáns mértékű korrelációt figyeltünk meg a szérum CA-125- és hCG-, 

illetve inhibin A szintje között, valószínűleg annak a következménye, hogy mindkét 

utóbbi hormon megbízhatóan jelzi az IVF kezelés kimenetelét, amint azt saját 

vizsgálataink alapján is igazoltuk. Ugyanakkor a hCG-vel és az inhibin A-val szemben a 

CA-125 esetében nem mutattunk ki szignifikáns különbséget a 12 hétnél tovább viselt 

terhességek és a koraterhességi veszteségek, illetve a 12 hétnél tovább viselt egyes és 

többes terhességek között (IX. közlemény 3. táblázat), így nem valószínű, hogy az anyai 

keringésbe jutó CA-125 embrionális eredetű volna. Kétségtelen, hogy a koraterhességi 

viszonyokra csak közvetetten és fenntartásokkal vihető át a következtetés, azonban 

megemlítendő: az is embrionális, illetve magzati eredet ellen szól, hogy magzati 

köldökzsinórvérben, illetve vizeletben igen alacsonynak találták a CA-125 szintjét 

[267]. 

Mivel elemzésünk nem tért ki a beültetett előébrények minőségének vizsgálatára, nem 

állíthatjuk, hogy a terhes és nem terhes csoport ebből a szempontból összemérhető volt 

egymással. Ezért helytelen volna azt a következtetést levonni, hogy a CA-125 

szintjében észlelt különbségek csak a méhnyálkahártya eltérő állapotával függnek össze. 

Eredményeink alapján annyit mondhatunk el, hogy a magasabb CA-125-szint a 

blastocysta és az endometrium közötti sikeresebb interakciót jelzi. 

Megfigyeléseink alapján megállapíthatjuk, hogy noha az előébrény-beültetést követő 

második héten végzett CA-125-szint-meghatározások alapján következtetni lehet a 

terhesség, azon belül a klinikai terhesség bekövetkeztére, a predikció pontossága 
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elmarad a hCG vagy az inhibin A meghatározásán alapuló előrejelzés 

megbízhatóságától (IX. közlemény 1. ábra), ráadásul az eredmény a beágyazódott 

előébrények számáról és életképességéről sem ad felvilágosítást. 
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6 Új megállapítások, a hasznosítás lehetőségei 

1. Az IVF kezelés alatti szérum-össz-inhibin-szint meghatározása a tüszőfázis 

második felében és a korai sárgatestfázisban nem alkalmas a kezelés 

kimenetelének előrejelzésére sem a terhesség létrejötte, sem pedig annak 

kimenetele szempontjából. 

2. Az inhibin B petesejtnyerés napján mért szintjét a klinikai terhességek életkortól, 

a gonadotropin-stimuláció alatti maximális ösztradiolszinttől, valamint a nyert 

petesejtek és a beültetett előébrények számától független prediktív tényezőjének 

találtuk. 

3. Az inhibin B szint mind a stimuláció megkezdése előtt, mind az 

ovulációindukció és a petesejtnyerés napján a beteg életkorától és bazális FSH-

szintjétől független és pontosabb előrejelzője a petefészek gonadotropin- 

kezelésre adott válaszának, míg ezen időpontokban a szérum 

ösztradiolkoncentrációjának meghatározásával a petefészeknek a stimulációra 

adott válaszkészségére nem tudunk következtetni. Ennek alapján a szérum 

inhibin B szintjének meghatározása már a stimulációs kezelés megkezdése előtt 

alkalmas lehet azon betegek azonosítására, akiktől gyengébb petefészek-reakciót 

várhatunk, így a kezelés során alkalmazott gonadotropin adagot ennek az 

információnak a birtokában módosíthatjuk (növelhetjük) az eredményes kezelés 

esélyének növelése érdekében, vagy akár a stimulációs kezelés megkezdését egy 

későbbi ciklus idejére halaszthatjuk. 

4. Vizsgálataink alapján a stimuláció alatti CA-125-szint meghatározása sem a 

petefészek stimulációra adott válaszának, sem az IVF kezelés kimenetelének 

előrejelzésére nem bizonyult alkalmasnak. Eredményeink egyúttal arra is 
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utalnak, hogy a CA-125 termelésének szabályozása független a 

tüszőnövekedéstől. 

5. Vizsgálatunk szerint az IVF kezelésben részesülő nőbeteg alkata (kövér/sovány) 

nem befolyásolja a petefészek gonadotropin-stimulációra adott válaszát, s így a 

beteg alkata nem tartozik a stimulációs protokoll megválasztását befolyásoló 

tényezők közé. Úgy tűnik, a kövér betegeknél megfigyelhető magasabb 

szérumleptin-koncentráció in vivo nem vezet a petefészekben fejlődő tüszők 

hormontermelésének gátlásához. 

6. A szérum teljes β-hCG-szintjének koraterhességben megfigyelhető 

exponenciális emelkedése alapján az IVF kezelések után rutinszerűen a második 

héten, kétnapos különbséggel levett két szérumminta hCG-szintje ismeretében 

számítható 11. napi érték alkalmas a vérvétel céljából különböző okok miatt más 

és más napokra berendelt betegek hCG-szintjének összehasonlítására és a 

koraterhességi veszteség, valamint a 12 hétnél tovább viselt többes terhességek 

előrejelzésére. Optimális határérték megválasztása esetén a korai veszteségek és 

a 12 hétnél tovább viselt többes terhességek megfelelő érzékenységgel és 

specifiitással jelezhetők előre. Vizsgálatunkkal a megelőző irodalmi adatoknál 

korábbi időpontra vonatkozó határértéket állítotunk fel a terhesség 

kimenetelének a szérum hCG-szintjén alapuló előrejelzésére. 

7. Logisztikus regresszió és ROC analízis segítségével megállapítottuk, hogy a 

koraterhességi szérummintákból meghatározott inhibin A szint alapján nagyobb 

pontossággal lehet előrejelezni a klinikai terhességeket, mint a 11. napi teljes β-

hCG-szint alapján, azonban a 12 hétnél tovább viselt terhességek és a többes 

terhességek előrejelzésében az inhibin A meghatározás nem nyújt nagyobb 

segítséget, mint a hCG-szint-meghatározás. Így a koraterhességi inhibin A 
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meghatározásnak nincs létjogosultsága az IVF kezelések révén fogant 

terhességek nyomon követésére alkalmazott rutin módszerek sorában. 

8. A terhességet eredményező IVF kezelések után a második héten levett 

szérummintákból meghatározott koraterhességi CA-125-szintet magasabbnak 

találtuk, mint nem terhes ciklusokban, azonban a predikció erőssége nem 

bizonyult jobbnak az inhibin A meghatározáson alapuló előrejelzés 

pontosságánál. Ugyancsak magasabb CA-125-szintek jellemzik a klinikai 

terhességeket, mint a biokémiaiakat, azonban a predikció pontossága ebben a 

kérdésben is elmarad az inhibin A-val, illetve teljes β-hCG-vel elérhető szinthez 

képest. A kezelések kimenetelének a klinikai terhességeken belüli további 

csoportok szerinti felosztására a CA-125-szint meghatározása nem bizonyult 

alkalmasnak. 
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7 Köszönetnyilvánítás 

Köszönetemet fejezem ki Csömör Sándor nyugalmazott professzor úrnak, az I. Számú 

Szülészeti és Nőgyógyászati Klinika egykori igazgatójának, aki többéves heidelbergi 

ösztöndíjas tartózkodásomat lehetővé téve elindított az emberi reprodukcióval 

foglalkozó klinikai és tudományos pályámon. Tiszteletteli hálával tartozom Papp Zoltán 

professzor úrnak, az I. Számú Szülészeti és Nőgyógyászati Klinika jelenlegi 

igazgatójának, aki önzetlen támogatásával, bizalmával és hitével lehetővé tette 

számomra, hogy a Németországban szerzett ismereteket klinikánk Asszisztált 

Reprodukciós Osztályának létrehozásával itthon hasznosíthassam, és a külföldön 

megkezdett tudományos munkát ezen az osztályon, az ő iskolájában töretlenül 

folytathassam. Következetessége, kitartása és embersége nemcsak a klinikai és 

tudományos munka tekintetében áll példaként előttem. 

Hálával tartozom német tanítómestereimnek, Benno Runnebaum és Thomas Rabe 

professzoroknak, a Semmelweis Egyetem díszdoktorainak, akik a heidelbergi Ruprecht-

Karls Egyetem Női Klinikájának Nőgyógyászati Endokrinológiai Osztályán bevezettek 

a reproduktív orvostudomány szépségeibe és a klinikai kutatás rejtelmeibe. Csaknem 20 

éve tartó szoros együttműködésünk eredményeként nemcsak közös publikációk sora, 

hanem egy életre szóló barátság is született. Köszönöm Thomas Strowitzki professzor 

úrnak, hogy a heidelbergi klinikán, a jelenleg általa vezetett Nőgyógyászati 

Endokrinológiai Osztályon biztosította a doktori értekezésemben bemutatott 

hormonmeghatározások egy részének elvégezését, valamint lehetővé tette számos 

munkatársam ösztöndíjas heidelbergi tartózkodását. 

Közvetlen munkatársaim több mint 10 éves támogató segítsége és kitartása nélkül ez a 

munka nem születhetett volna meg. Hálásan köszönöm Hauzman Erik volt Ph.D. 
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hallgatónak minden segítségét, aki kiemelkedő elméleti és metodikai felkészültségével, 

biostatisztikai jártasságával, továbbá számtalan gyakorlati feladat megoldásával járult 

hozzá a disszertáció anyagának elkészítéséhez. Köszönet illeti Murber Ákos kollégámat, 

akinek lelkes klinikai és számítástechnikai munkája elengedhetetlen volt a disszertáció 

alapját képező szervezeten kívüli megtermékenyítés kezelések eredményességéhez és a 

kezelések számítógépes nyilvántartásának létrehozásához. Bárándi Zsolt†, Fancsovits 

Péter és Tóth Lászlóné embriológus kollégák pontos, megbízható munkája szintén 

nélkülözhetetlen záloga volt klinikai tevékenységünk eredményességének. Munkájukat 

ezúton is köszönöm. 

Köszönöm klinikánk Endokrinológiai Laboratóriumában dolgozó munkatársaimnak: Dr. 

Dévényi Nóra vegyészmérnöknek, valamint Pappné Rideg Judit és Ambrus Lajosné 

szakasszisztensnőknek, hogy a szérummintabank létrehozásában gyakorlati 

munkájukkal segítségemre voltak, és a rutin hormonmeghatározásokat nagy 

pontossággal és odafigyeléssel végezték el. Külön köszönöm Fedorcsák Péter volt Ph.D. 

hallgatónak a szérum leptinszintjének meghatározásában, valamint Gyenes Anna, az 

Országos „Frédéric Joliot-Curie” Sugárbiológiai és Sugáregészségügyi Kutató Intézet 

munkatársának a szérum-CA-125-meghatározásban nyújtott segítségét. 

Nagy megtiszteltetés számomra, hogy munkámat az Alexander von Humboldt 

Alapítvány heidelbergi ösztöndíjával, az Oktatási Minisztérium pedig a Széchenyi 

Professzori Ösztöndíj odaítélésével támogatta. Támogatásukat ezúton is köszönöm. 

Végül köszönöm családom minden tagjának, hogy megteremtették számomra azt a 

biztos hátteret, amely lehetővé tette kutatómunkámat. Az értekezést, hálám jeléül, nekik 

ajánlom. 
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11  Függelék: A doktori értekezés alapjául szolgáló 
  saját közlemények in extenso bemutatása 

A doktori értekezésben a következőkben bemutatott közleményekben szereplő 

táblázatokra és ábrákra a közlemény római számának, illetve a benne lévő táblázatok és 

ábrák számának megadásával hivatkozom. 

 


