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Roviditések

ARO
AUC
BMI
CCCT
CRP
CSF-1
CVv
DHEAS
DT

E>

EFORT

ELISA
FSH

GnRH

hCG
hMG
ICSI
IGF

IGFBP-4

Asszisztalt Reprodukcios Osztaly

area under the curve (gorbe alatti teriilet)

body mass index (testtomegindex)

clomiphene-citrate challenge test (klomifénterheléses teszt)

C-reaktiv protein

colony stimulating factor-1 (1-es tipust koloniastimulalo faktor)

coefficient of variation (variacios koefficiens)
dehidroepiandroszteron-szulfat

doubling time (kettdz6dési 1d6)

Osztradiol

exogenous FSH ovarian reserve test (a petefészek rezervkapacitasanak
vizsgalata FSH beadéasaval)

enzyme-linked immunosorbent assay

folliculus-stimulalé hormon

gonadotropin-releasing hormone (gonadotropin-felszabadulast serkentd
hormon)

human choriogonadotropin

human menopausalis gonadotropin

intracitoplazmatikus spermiuminjekcio

insulin-like growth factor (inzulinszerti ndvekedési faktor)

insulin-like growth factor-binding protein 4 (az inzulinszerli novekedési

faktor 4-es tipust kotéfehérjéje)



IFMA

IRMA

IVF

LH

mEIA

MoM

OPU

PAPP-A

RIA

ROC

SD1

SE

SHBG

TGF

TRACE

TRH

TSH

intra musculum

immunfluorometrias assay

immunradiometrias assay

in vitro fertilizacid

luteinizalé hormon

mikrorészecskés enzim-immunoassay

multiple of median (a terhességi korra jellemz6é median érték
tobbszordseként kifejezett mennyiség)

oocyte pickup (petesejtnyerés)

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

receiver-operating characteristic (dontési karakterisztika)

stimulation day 1 (1. stimulacids nap)

standard error (4tlag szordsa, becslés szordsa, standard hiba)

sex hormone-binding globulin (szexualhormon-koté globulin)

transforming growth factor (transzformald novekedési faktor)

time-resolved amplified cryptate emission (idéfelosztasos, —erdsitett
kriptatemisszio)

thyrotropin-releasing hormone (tirotropin-felszabadulast serkenté hormon)

thyroid-stimulating hormone (pajzsmirigyserkenté hormon, tirotropin)



1 Bevezetés

Az asszisztalt reprodukcios kezelések terén az elmult évtizedekben folyamatos
fejlodésnek lehetiink tanti mind a gyodgyszeres kezelés €és annak ellendrzése, mind
pedig az ivarsejtekkel ¢és preembridokkal (eléébrényekkel) végzett laboratériumi
eljarasok terén. Ennek ellenére a megkezdett kezelésre vonatkoztatott terhességi arany —
eurdpai atlagban — ma sem haladja meg a 25%-ot [1], vagyis nagyjabol megegyezik a
spontan menstruacios ciklusonkénti 30% koriili teherbeesési arannyal [2,3]. A
természetes fogamzasok mintegy 30%-a még a beagyazodas elétt elpusztul, tovabbi
30%-uk mar az implantaciot kdvetden, de a terhesség klinikai jeleinek felismerése elott
vész el, mig vetélés atlagosan 10%-ban fordul eld [4], igy az élvesziilések aranya 30%
koriil mozog. Az asszisztalt reprodukcios eljarasok nyoman létrejott terhességek koziil
lényegesen tobb végzddik vetéléssel vagy egyéb nem kivant mdédon [5, 6], igy a
kiviselt terhességek aranya megkezdett kezelésekre vonatkoztatva 20% koriili [1]. (A
szakirodalomban elterjedt angol adverse pregnancy outcome gytjtéfogalom a
kedvezdtlen kimenetelii terhességek csoportjaba sorolja a vetéléseken kiviil a biokémiai
¢s a méhen kiviili terhességeket, valamint — definiciotdl fiiggden — a korasziilést is.)
Ugyancsak gyakoribb — mintegy 25%-0s — a tobbes terhességek el6fordulasa [7,1].
Mindezek ismeretében érthetd az igény mind a kezelésre jelentkez6 meddd parok, mind
az Oket ellatd orvosok részérdl arra, hogy az asszisztalt reprodukcids kezelés varhato
kimenetelét minél eldbb és minél megbizhatobban lehessen elérejelezni, és amennyiben
sziikséges, a kezelést ezen informécio birtokdban maddositani.

Kandidatusi (Ph.D.) értekezésemben kimutattam, hogy a szervezeten kiviili
megtermékenyités (in vitro fertilizacid, IVF) kezelés alatti szérumdosztradiol- és -

progeszteron-koncentracionak nem, de a  szérum-LH-szint-meghatarozasnak



prognosztikai jelentdsége van a kezelés kimenetele szempontjabol. Az id6 elott
jelentkez6 LH-cstics, valamint az emelkedett szérum-LH-koncentracio az
ovulacidindukcié koriili idoben kedvezoOtlen feltételt jelent a terhesség 1étrejotte
szempontjabol, és ezért ezeket az IVF kezeléseket meg kell szakitani, a petesejtnyerés
végzésétol el kell tekinteni. Kimutattam tovabba, hogy a tiszta gonadotropin-stimulacio
soran észlelt, fent leirt kedvezétlen LH-szint-valtozasok a kombinalt GnRH-agonista
analog és gonadotropin stimulaciéo alkalmazasaval elkeriilheték [8]. Nemcsak az
emelkedett szérum-LH-szint okozta problémanak ilyen ,,egyszeri” megoldasa, hanem
az emberi reprodukcio, illetve a szervezeten kiviili megtermékenyités kezelés rendkiviil
komplex volta iranyitotta a figyelmemet a kés6bbiekben olyan tovabbi endokrin
faktorok vizsgalatara, melyek meghatarozasaval az IVF kezelés eredményessége esetleg
korabbi idépontban, a stimuldcid megkezdése elott vagy akéar késdbbi, de még az
eléébrény-beliiltetés eldtti idOpontban prognosztizalhatd. Az IVF kezelés rendkiviil
bonyolult, koltséges, a beteg szdmara erésen megterheld volta tette szadmomra
indokoltta, hogy a kezelés kimenetelének elérejelzésén til az ily modon fogant
terhességek kimenetelének esetlegesen prognosztikai értékli endokrin markereinek a

vizsgalataval is foglalkozzam.



2 Irodalmi attekintés

Napjainkban egyre novekszik a medddségben szenvedd ndk, illetve parok szadma. Ennek
egyik f0 oka a gyermekvallalasi szdndék kitolddasa a negyedik—6todik €letévtizedre. A
harmincas—negyvenes éveikben jar6 ndk meddéségének hatterében fontos szerepet
jatszik a petefészek csokkend kapacitasa [9,10,11,12], amely in vitro fertilizacios
(IVF) kezelések soran nemcsak a fogamzas (megtermékenyités) esélyét csokkenti, de a
petefészek stimulaciora adott valaszanak gyengiilésében — kevesebb, alacsonyabb
endokrin aktivitast tiiszOk fejlodésében — is megnyilvanul, és igy a kezelések
megszakitasat is gyakrabban vonja maga utan [13, 14]. Becslések szerint a petefészek
az IVF ciklusok 9-24%-aban reagal az atlagosnal gyengébben a stimulaciéra [15,16].
A jelenséget Garcia ¢és mtsai irtdk le el6szor 1981-ben, és az angol nyelvil
szakirodalomban poor/low/bad responder-nek nevezett betegeket alacsony (300 pg/ml
alatti) maximalis szérumosztradiol-szinttel és gyenge tliszOndvekedéssel jellemezték
human menopausalis gonadotropinnal (hMG) stimulalt ciklusokban [17]. Az ebbe a
kategoriaba sorolhatd betegek petefészkében kevesebb tiiszé fejlédik a stimulacio
hatasara, igy kevesebb petesejt nyerhetd toliik, kovetkezésképp a megtermékenytilt
petesejtek és a beiiltethetd el6ébrények szama, tovabba a terhességi ardny is
alacsonyabb, mint a petefészek normalis reakcidja esetén.

A petefészek-kapacitds csokkenésének egyik {6 jellegzetessége az, hogy megjelenése
nem kothetd egy bizonyos életkorhoz — azaz a né ,,reproduktiv kora” nem feltétleniil
egyezik meg biologiai életkoraval [9,18,19] —, ezért az elmult masfél évtizedben
intenziv kutatds folyt annak kideritésére, milyen egyéb tényezdk — elsésorban endokrin
markerek — alkalmasak az életkorra alapozott predikcion [20] tal a petefészek

rezervkapacitasanak ¢és az IVF kezelések kimenetelének eldrejelzésére.



Korabban a rezervkapacitas becslése a petefészek-mikodés kozvetett jellemzdinek
meghatarozasan alapult, amelyek koziil a legelterjedtebb a folliculus-stimulalé hormon
(FSH) szintjének mérése a spontan menstruacios ciklus tiiszOfazisaban [21]. A
predikcido elméleti hatterét az az élettani jelenség képezi, hogy a petefészek
hormontermelésének csokkenésére az agyalapi mirigy — részben kozvetleniil, részben a
hypothalamus megvaltozott GnRH-elvalasztasanak hatdsara — a negativ visszacsatolas
alol felszabaduldo FSH-termelés fokozasaval valaszol, igy masodlagos hypergonadotrop
allapot jon létre, akarcsak a menopausaban. Az eljaras nem tul koltséges, és nem jelent
kiilondsebb terhet a beteg szdmara [22]. A vilagszerte elterjedt modszer az asszisztalt
reprodukcios programokban részt vevd betegek kivizsgalasanak részét képezi. A mérés
1ddzitése szempontjabol az FSH-szint meghatarozasa idealisnak tekinthetd, hiszen —
amennyiben a szlirémoddszer alkalmas erre — a korai tiiszéfazisban végzett tesztek
segitségével a betegek idOben felvildgositast kaphatnak a késébbi kezelés esélyeirdl. Az
FSH-meghatarozas tovabbi erénye, hogy a mérés eredménye nem valtozik jelentésen
egy év alatt [23].

Elterjedt modszerrdl 1évén szo, szamtalan tanulmanyban vizsgaltak az FSH prediktiv
értekét a petefészek stimulaciora adott valasza, illetve az IVF kezelés eredményeképpen
bekovetkezd  terhesség  vonatkozdsdban. Az  eredmények  meglehetdsen
ellentmondasosnak tekinthetok: a tanulméanyok tapasztalatait 6sszegzd, kozelmultban
végzett metaanalizis eredményei alapjan [24] Kideriilt, hogy kell6 specificitas csak
extrém magas hatarértékek alkalmazasaval biztosithatd, amelyek mellett az alacsony
szenzitivitas miatt rendkiviil kevés beteg sziirheto ki.

Jelenleg nincs egyontetli allaspont abban a kérdésben, mi alapjan lehet egy beteget a

stimuléciora gyengén reagalok csoportjaba sorolni. Vildgszerte szdmos kritériumot

crer



kevesebb dominans tiisz6 jelenléte az ovulacidindukcié idején [25, 26, 27], valamint
a haromnal vagy o0tnél kevesebb nyert petesejt [28,29,30] szamit a
legelterjedtebbnek. A  besorolast  sokhelyiitt —alacsony  (<300-500 pg/ml)
Osztradiolszinthez kotik [31,27], mivel ez a paraméter szorosan Osszefligg a nyert
petesejtek szamaval. Ugyancsak szerepelhet a kritériumok kozott a fentiekben emlitett,
emelkedett FSH-szint a spontan menstruacios ciklus 3. napjan [32] és a magas életkor
[33].

A petefészek IVF kezelés alatti stimulacidra adott valaszanak eldrejelzését szolgaljak
azok a tesztek is, amelyekben valamely hormon alapszintjének exogén stimulus hatasara
torténd valtozasat vizsgaljak, és ennek mértékébdl probalnak kovetkeztetni a kezelés
eredményességének esélyeire. Ezek koziil a legismertebb a klomifénterheléses teszt
(clomiphene-citrate challenge test, CCCT) [34], amely azon alapul, hogy csokkent
rezervkapacitas esetén a petefészek feldli negativ visszacsatolas gyengiilése miatt
jobban emelkedik a szérum FSH-szintje, mint egészséges egyénekben [35]. Ide
tartozik még az Osztradiolszint-emelkedés vizsgalata GnRH-agonista (GnRH-agonista
stimulacios teszt) [36,37], illetve FSH beadasat kovetden [exogenous FSH ovarian
reserve test (EFORT)] [38]. A stimulacios tesztekkel végzett felmérések eredményei
arra utalnak, hogy a petefészekhormonok dinamikus valtozdsainak vizsgalataval
novelhetd a predikcid pontossaga az alaphormonszinteken alapulo eldrejelzéshez képest,
azonban a teszteredmények ciklusok kozotti variabilitdsa [39] miatt az IVF kezelés
elétt tobb honappal végzett kivizsgalas eredményei kevéssé vonatkoztathatok az
asszisztalt reprodukcios eljaras sikerességének eldrejelzésére, arrdl nem is beszélve,
hogy a petefészek rezervkapacitasanak csokkenése csak a kezelésre jelentkezd betegek

egy részénél all a medddség hatterében mint kiegészitd oki tényezd.



A gonadotropinok spontan ciklusban mérhetd szintje csak kozvetett modon utal a
petefészek stimuldciora adott valaszara, hiszen a kettd kozotti Osszefiiggést szdmos
egyéb tényezd befolyasolhatja. Erre utal, hogy normalis alaphormonprofillal rendelkezo
betegek szamos esetben gyengén reagalnak az IVF kezelés céljabol végzett stimulaciora
[40]. A jelenség természetébdl fakaddan tehat a petefészek reakcidjanak elmaradasat
valojaban csak a stimuldcid soran vagy azutan mondhatjuk ki. Ezért a gyenge
petefészek-reakcid tovabbi kritériuma lehet a koreldzményben szerepld sikertelen IVF
ciklus [417], a stimulacio elhtizodasa [42] vagy a felhasznalt gonadotropinok nagy
mennyisége [43].

A nagyfrekvencias hiivelyi vizsgalofejek alkalmazasa lehetévé tette a kisméretii (10
mm-nél kisebb atmérdjli) antralis tiiszok szamanak meghatarozasat a GnRH-agonistaval
megkezdése elbtt. Ez a paraméter szoros 0sszefiiggést mutat a nyert petesejtek szamaval,
igy alkalmas a petefészek stimulaciora adott valaszanak predikcidjara [44,19]. Mas
megfigyelések szerint az ovarium reakciojanak mértékére a petefészek stimulécio eldtti
térfogata alapjan is kovetkeztetni lehet [45], ami gyors és koltséghatékony
modszernek tekinthetd.

Az utdbbi évtized kutatdsai soran a figyelem olyan endokrin markerek vizsgalata felé
fordult, amelyeket a petefészek termel, s mint ilyenek, alkalmasabbnak tlinnek a
stimulacid alatti valasz és az IVF kezelés eredményességének eldrejelzésére. Mint a
késdbbiekbdl kideriil, a legintenzivebben az inhibinek, ezen beliil az inhibin B szerepét
vizsgaltak ebben a vonatkozasban.

A fogamzasnak és a sikeres IVF kezelésnek egyarant zaloga a beagyaz6do eléébrény és
a méhnyalkahartya kozotti interakcid zavartalansdga, amelyet az endometrium

receptivitasaval jellemezhetiink. Szamos tanulmany foglalkozott és foglalkozik azzal a
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kérdéssel, milyen markerek mérésével kovethetdé nyomon a méhnyalkahartya allapota,
mennyiben jelezhetd elére az, hogy egy adott ciklusban felkésziilt-e az endometrium a
beliltetendd eldébrény(ek) befogadasara vagy érdemesebb azokat egy késébbi, a
bedgyazodas szempontjabol kedvezObb iddpontig fagyasztva tarolni. Vizsgalataink
soran ilyen Gsszefliggésben a CA-125 szerepét elemeztiik részletesen.

A terhesség minél korabban torténd felismerése, kimenetelének ismerete a puszta
kivancsisagon tal tobb okbol is jelentds. Egyrészt a méhen kiviili terhességek idejében
torténd felismerése a kismedencei szervek kdrosoddsdnak megelézése szempontjabol
rendkiviil fontos, soét életmentd lehet. Masrészt azokndl a betegeknél, akiknél
valamilyen vizsgélattal kedvezdtlen kimenetel prognosztizadlhat6, fokozott
odafigyeléssel, szorosabb monitorozéssal, bizonyos terapids lehetdségek alkalmazasaval
novelhetjiik a terhesség fennmaraddsanak esélyét. Nem elhanyagoland6 szempont az
sem, hogy a meddd parok tobbségénél az évek Ota fennallo gyermektelenség jelentds
szorongassal tarsul, és a betegek izgulnak a bonyolult, hosszu ideig tartd — esetleg
sokadik — kezelés sikeréért [46]. Ha az altalunk alkalmazott és megbizhatonak itélt
szlir6teszt eredménye kedvez6 kimenetelt josol, a betegek szorongasa csokkenthetd, ami
bizonyitottan hozzajarul a terhesség zavartalan kiviseléséhez [47].

A koraterhességi ultrahangvizsgalat részét képezi az IVF kezelések protokolljanak,
azonban a petezsdk csak a luteinizal6 hormon (LH) szérumszintjének cikluskdzepi
kiugrasa [48], illetve az ovulacidindukcio utdni 33—37. naptdl mutathatd ki [497,
ezért az elmult évtizedekben szamos probalkozas tortént a terhesség endokrin markerek
segitségével torténd korabbi kimutatdsara, illetve kimenetelének eldrejelzésére. A
rutineljarasnak szamit6 B-hCG-szint-meghatarozason kiviil szamos tanulmanyban

vizsgaltak tobbek kozt a progeszteron, az Osztradiol, a relaxin és a terhességspecifikus

crcr
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vizelet pregnandiol-glukuronid tartalma szemikvantitativ meghatarozasanak [54]
szerepét az IVF kezelés kimenetelének eldrejelzésében, azonban a felsorolt paraméterek

klinikai jelentosége ma sem tisztazott.

2.1 Az inhibinek szerepe a reproduktiv miikodésekben

2.1.1 Az inhibinek szerkezeti felépitése és élettani szerepe a

menstruacios ciklus szabalyozasaban

Az inhibinek a petefészek és a here altal termelt, heterodimer szerkezetii glikoprotein
hormonok, amelyek k6zos, 18 kDa-os a-alegységbdl és nagyfoku (70%-0s) szerkezeti
homologiat mutatd Pa- vagy Pe-monomerbdl (14 kDa) épiilnek fel (1. dbra). A kétféle
alak elkiilonitésére 1985-ben keriilt sor [55, 56], azonban az ezeket megkiilonboztetni
képes mérOmodszerek kifejlesztése még egy évtizedet varatott magara [57]. Az
inhibin A diszulfidhidakon keresztiil kapcsolddo a- és Pa alegységbdl all, mig az inhibin
B szerkezeti felépitése afis. Mindkét alak a fehérjék transzformald ndvekedési hormon 3
(transforming growth factor B, TGF-B) szupercsaladjanak tagja [581], és szelektiven —
az LH-szekrécio befolyasolasa nélkiil — képes az agyalapi mirigy gonadotrop sejtjeiben

zajlé FSH-elvalasztas gatlasara [59].
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a-alegység prekurzora pro-a¢

Ba-alegység prekurzora Bg-alegység prekurzora

inhibin A inhibin B aktivin A aktivin AB  aktivin B

-

1. abra. Az inhibin/aktivin csalad tagjainak szerkezeti felépitése

Ugyanebbe a szupercsaladba tartoznak a két-két B-alegység kapcsoldodasabol felépiild
aktivinek, amelyek az alegység tipusatol fiiggéen homo- (BaPa: aktivin A, BsPs: aktivin
B) vagy heterodimer szerkezetliek lehetnek (BaPe: aktivin AB). K6zos tulajdonsaguk az
inhibinekkel ellentétben az, hogy az FSH-szekréciot serkenteni képesek [60, 617].

Az adenohypophysis FSH-elvalasztasanak nem szteroid hormonok altali szabalyozasara
vonatkozo elmélet kidolgozasa Mottram és Kramer nevéhez flizédik [62], akik
patkanykisérletek sordn, a herék kanyarulatos csatornacskdinak rontgensugarzassal
torténd elpusztitasat kovetden az agyalapi mirigy eliils6 lebenyének hypertrophiajat
figyelték meg. Kozel egy évtizeddel késébb, 1932-ben McCullagh arr6l szamolt be,
hogy vizoldékony bikahere-kivonat adasaval megakadalyozhatdé a hypophysis
tultengése, és a gatlo hatds miatt inhibinnek nevezte el az ekkor még csak feltételezett,
de ki nem mutatott anyagot [63]. Az 1970-es években kidolgozott RIA-k segitségével
végzett FSH-szint-meghatarozasok alapjan deriilt fény arra, hogy az FSH-elvalasztas
szelektiven blokkolhaté herekivonattal [64]. Az inhibint a nyolcvanas évek kdzepén
mutattak ki el6szOr szarvasmarha tiisz6folyadékabol [56], nem sokkal késébb pedig
sertés-, birka- és emberi folliculusokbol is [55]. Azodta szamos vizsgalat igazolta, hogy

a hormont elsésorban a granulosa-sejtek valasztjak el a n6éi szervezetben [56, 657,
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jollehet tudjuk, hogy termelése egyéb szervekben is megfigyelhetd. Az inhibin
felfedezését kovetden a szerkezetileg rokon, funkcionalis szempontbol antagonistanak
tekinthetd aktiviné sem varatott sokat magara [61].

Az inhibineknek a néi nemi miikddésekben jatszott szerepérdl Iényegesen tébbet tudunk,
mint a férfi szervezetben betdltott szerepiikrdl, ami részben annak koszonhetd, hogy a
petefészekben zajlo folliculogenesis konnyebben tanulmanyozhaté in vitro koriillmények
kozott, mint a here kanyarulatos csatorndcskaiban zajlo folyamatok. Az inhibinek
¢lettani szerepét vizsgald tanulmanyok sordn kezdetben vildgszerte olyan RIA-t
alkalmaztak és alkalmaztunk eleinte mi is — a modszer kidolgozasaban részt vevd
ausztral kutatok munkahelye alapjan az eljaras a Monash-assay elnevezést kapta —,
amely alkalmatlan volt az inhibin A és B megkiilonboztetésére, sét az assay az o-
alegység szabadon keringd, biologiailag inaktiv alakjait is egyiitt mérte a két aktiv
dimerrel (1. dbra) [66]. Ez kiilondsen zavar6, mivel a szabad a-alegység alakjai joval
nagyobb mennyiségben vannak jelen a testfolyadékokban, mint a dimerek [67]. A
Monash-assay segitségével végzett korai meghatarozasok azt mutattak, hogy az
inhibin(ek) szintje fokozatosan emelkedik a menstruacios ciklus tiisz6fazisanak
masodik felében, amit az LH-csticcsal iddben egybeesd szérumszintkiugras kovet, majd
a sargatestfazisban mérhetdk a legmagasabb értékek, amelyek a progeszteronszinttel is
korrelalnak. Ez utdbbin kiviil az a megfigyelés is alatamasztotta a sargatest szerepét az
inhibintermelésben, hogy hCG adédsaval megakaddlyozhaté a szérumszint esése a
menstruacio eldtt, és hasonloképp védhetd ki az inhibinszint csokkenése a GnRH-
antagonista alkalmazasa utan beadott hCG-vel is [68]. Ezt a feltételezést igazoltak
tovabba azok a vizsgalatok is, amelyek soran az inhibinszint csokkenését figyelték meg

a sargatest eltavolitasat kovetden [69].
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Az inhibin A-ra és B-re specifikus, nagy érzékenységii ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay) rendszerek kifejlesztésével lehetdvé valt a két alak menstruacios
ciklus alatti lefutasanak kiilon-kiilon torténd vizsgalata [67, 70, 711, amelynek soran
azt tapasztaltdk, hogy az inhibin A szérumszintjének lefutdsa igen hasonlé a RIA-val
meghatarozott immunoaktiv alakéhoz, mig az inhibin B szintje a tlisz6fazis elején és
kozepén a legmagasabb (ez a cstucs az FSH-szint csokkenésének kezdetével esik egybe),
majd némi csokkenést kdvetden periovulatoricus csucs figyelhetdé meg, amely azzal
magyarazhat6, hogy a megrepedt tiiszObdl felszabaduld follicularis folyadékbol
nagyobb mennyiségii inhibin B jut a keringésbe [70]. Ezt gyors esés koveti, igy az
inhibin B legalacsonyabb szintjét az ovulacio utani 7. napon éri el (2. dbra). Ez utobbi
megfigyelésbdl kovetkezik, hogy a sargatest nem vesz részt az inhibin B termelésében.

A petefészek granulosa-sejtjeinek inhibinelvalasztdsa az FSH szabalyozasa alatt 4ll
[72,73]1. Az egyes alakok szérumszintjében megfigyelhetd lefutasbeli
kiilonbségekbdl arra tudunk kovetkeztetni, milyen ardnyban termelddnek az inhibin
alegységek a tiiszOndvekedés egyes fazisaban [74]. A praeantralis tiiszében a [g-
alegység termelése zajlik, a-alegység azonban nem mutathaté ki, ami arra utal, hogy a
granulosa-sejtek ebben a fazisban aktivin B homodimert allitanak elé. A kisméretii
antralis folliculusokban is a Bg-alegység dominanciaja figyelheté meg mRNS-szinten. A
tiisz0k novekedésével parhuzamosan az FSH serkenti az a-alegység termelését, amely a
Be-alegységgel heterodimert alkotva az inhibin B kialakuldsat eredményezi. A
kisméretii tiiszOknek az inhibin B elvalasztasaban jatszott szerepét jelzi az FSH-szint
perimenopausaban 1évé ndkben megfigyelhetd emelkedése is, amelyet részben a

csokkend szamu tiiszd altal termelt inhibin B mennyiségének csokkenése okoz [75].
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2. abra. Az inhibin A és B szérumszintjének lefutdsa spontan menstruacios ciklusban
[Muttukrishna et al. (1994) alapjan [71], modositva]

A folliculogenesis antralis és praeovulatoricus fazisaban a dominans tiisz6ben egyre
nagyobb mennyiségben keletkezik a Pa-alegység, amit az inhibin A szérumszintjének
késoi tliszofazisban megfigyelhetd emelkedése és cikluskozepi csucsa is jelez. Az
emelkedd Osztradiol- és inhibinszint hatasara csokkend FSH-szint ekkor a Ps-alegység
praeantralis tliszOkben zajlo expresszidjanak csokkenését vonja maga utdan [67]. In
vitro koriilmények kozott az LH serkenti az a- és a Pa-alegység mRNS-ének
transzkripcidjat a késoi praeovulatoricus tiiszOk LH-receptorral rendelkezd granulosa-
sejtjeiben, ami az inhibin A szekréciojanak fokozddasaban nyilvanul meg [76].
Ugyanakkor az LH-cstcs idején valamennyi alegység expresszioja visszaesik (noha a
dimer szerkezetli inhibin B ekkor keriil a legnagyobb mennyiségben a keringésbe), majd
a sargatest kialakulaséval az a- és B-alegység expresszioja is helyreall.

Az Osztradiolnak az FSH szekrécigjara gyakorolt negativ hatasa régdta ismert
[77,78,79,80], az inhibin A és B szerepe azonban korantsem ennyire tisztazott. A
lutealis fazis vége felé csokkend intenzitassal miikodd sargatestbdl egyre kevesebb

Osztradiol jut a keringésbe, ezéltal az FSH-elvalasztas felszabadul a gatlas alol, ami
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sziikséges ahhoz, hogy a rekruticidnak (recruitment) nevezett folyamat sordn tobb
pracantralis tiisz6 az atresia el6l megmenekiilve fejlédésének antralis, majd
pracovulatoricus szakaszaba léphessen [81]. Hasonld csokkenés figyelhetd meg a
sargatestfazis vége felé az inhibin A szintjében is, ami felveti annak lehetdségét, hogy
ez a hormon is befolyasolja az FSH elvalasztasat. Féemlésokben végzett kisérletek —
inhibin A infuzidja a sargatestfazisban, amelynek hatisira elmarad az FSH-szint
menstruacio alatti kiugrasa — igazoltak ezt a feltételezést [82], az inhibin A
immunneutralizdcidjaval azonban nem sikeriilt ndvelni az FSH szintjét [83, 84].
Noknél végzett vizsgalatok soran, allando értéken tartva az Osztradiolszintet a
sargatestfazisban, nem tapasztaltdk az FSH szintjének emelkedését a luteofollicularis
atmenetben az inhibin A szintjének csokkenése ellenére [85,86], ami ugyancsak
megkérddjelezi ez utdbbinak a szerepét az FSH-szekrécid negativ visszacsatolasos
szabalyozéasaban.

Az inhibin B regulacids szerepére utal, hogy az FSH szintje nagyjabol 1 nappal az
inhibin B szérumszintjének cstcsa eldtt kezd hanyatlani a tiisz6fazisban [86, 737, €s
ezt tamasztja ala az is, hogy az életkor novekedésével — a reproductive aging-nek
nevezett folyamat sordn — a follicularis fazisban mért FSH-szint parhuzamosan
emelkedik az inhibin B szintjének csokkenésével [75, 87,88, 89]. Az inhibin A-nak
a késoi tiiszéfazisban és a ciklus masodik felében jatszott gatlo hatdsara utalnak azok a
megfigyelések, amelyek szerint az életkor elérehaladdsdval emelkedé FSH- és
mutat [75,87,88,89].

Az Osztradiolnak és az inhibineknek az FSH-szekrécido gatlasdban betoltott relativ
szerepére Welt és mtsainak kozelmultban végzett vizsgalatai deritettek fényt [907]. A

kutatok spontan menstrudcios ciklust kovetden egy teljes ciklusban naponta adagoltak
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tamoxifent vizsgalati alanyaiknak, amely szelektiv Osztrogénreceptor-modulator
tulajdonsaga révén antagonizalja az Osztradiol FSH-szekrécidt gatldé hatisat a
hypothalamusban. A kezeletlen ciklusban mért értékekkel Gsszehasonlitva magasabb
FSH-szintet mértek a sargatestfazisban, valamint a luteofollicularis atmenetben ¢és a
korai tilisz6fazisban, ami az Osztradiol szerepének fontossagat tamasztotta ald,
ugyanakkor az inhibinek szerepére is ravilagitott, mivel az FSH szintje nem érte el a
postmenopausalis korti vagy petefészek-eltavolitason atesett nékben mérhet6 értékeket.
Noha a tamoxifen-kezelés hatasara bekovetkezé FSH-szint-emelkedés arra utalt, hogy
az inhibinek nem képesek onmagukban visszaszoritani a gonadotropin szintjét, az FSH-
koncentracid6 novekedésének a késdi tiiszOfazisban észlelt — a sargatestfazisban
mérhetdvel azonos Osztradiolszint melletti — elmaraddsa az ekkor legmagasabb
szérumszintjét elérd inhibin B szerepét mutatja, mig az inhibin A inkabb a
Az FSH- ¢és inhibinelvalasztds kozotti szoros kapcsolatot tdmasztjak ala a
perimenopausaban 1évé nék korében végzett vizsgalatok is, amelyek arra utalnak, hogy
az életkor eldrehaladtaval az inhibin A és B szintje az FSH-szint novekedésétdl kisérve
egyarant csokken [89,75], mig az Osztradiolszint viszonylag kevéssé valtozik a
perimenopausa idészakaban [91, 92]. Ujabb vizsgalatok arra is fény deritettek, hogy
az inhibin B szintjében megfigyelheté hanyatlds megelézi az inhibin A
Egyelére nem tisztdzott pontosan, miként befolydsolja az elhizds a petefészek
inhibintermelését. Annyi biztos, hogy elhizottak korében — kiilonosen férfias tipust
obesitas esetén — magasabb androgénszintek mérhetdk, és gyakoribbak a menstruacios
ciklus rendellenességei [93]. Megfigyelték tovabba, hogy az elhizott n6k nehezebben

esnek teherbe [947], és gyakoribb koriikkben a koraterhességi veszteség [95, 96].
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Mindezek hatterében feltételezhetéen a  zsirszovetben intenzivebben  zajlo
szteroidmetabolizmus [93], valamint a hyperinsulinaemia &ll, amely gatolja az
agyalapi mirigy és a petefészek hormontermelését, valamint a szexualhormon-kotd
globulin (sex hormone-binding globulin, SHBG) szekrécidjat [97]. A petefészek
hormontermelését ezenkiviil a foként zsirsejtek altal termelt leptin is kedvezotleniil
befolyasolhatja [98, 99], amely elsdsorban az anyagcsere és a taplalékfelvétel

szabalyozasaban jatszik szerepet. A leptin befolydsolja a hypothalamus pulzatilis

e ey

cres

keriil. (A human granulosa-sejtek leptintermelését mRNS- és fehérjeszinten egyarant
igazoltak [99].) A leptin receptorat a petefészek granulosa-, theca- és interstitialis
sejtjein is kimutattak [98, 99]. In vitro kisérletek tantisaga szerint a leptin gatolja a
petefészek sejtjeinek szteroidtermelését. Ezt a hatasat részben ugy fejti ki, hogy
akadalyozza az FSH-nak az l-es tipusu inzulinszer(i novekedési faktoron (insulin-like
growth factor I, IGF-I) és inzulinon keresztiil az dsztradioltermelésre kifejtett serkent
hatasat a granulosa-sejteken [102,103], részben pedig gatolja az IGF-1 és az LH
hatasat a theca-sejtek androszténdiontermelésére [102]. Mindez felveti annak
lehetdségét, hogy a magas leptinszint kedvezotleniil befolyasolja a tiiszok fejlodését, igy

karos hatassal lehet az 6sztradiol, valamint az inhibin A és B elvalasztasara.

2.1.2 Inhibinek a petefészek asszisztalt reprodukcids kezelés

céljabodl végzett gonadotropin-stimulacidja alatt

Az inhibineket el0szor IVF kezelés c€ljabol végzett stimulacid alatti méréssorozatban

mutattak ki az emberi keringésben, igy a Lancet hasabjain megjelent beszamold volt az
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elsd, amelyben az inhibinek hormontermészetét igazoltak [104]. Ma mar tudjuk, hogy
az akkori eredményeket nagymértékben befolyasolta a szabad a-alegységgel jelentds
keresztreakciot mutato antitestek hasznalata, ez azonban a 1ényegen nem valtoztat.

Az IVF kezeléseket megel6z6, GnRH-agonistak alkalmazaséaval végzett deszenzitizacid
az FSH ¢és az LH termelését egyarant blokkolja az agyalapi mirigy gonadotrop
sejtjeiben, igy a kezelésnek ebben a fazisaban mesterséges hypogonadotrop allapot jon
létre, aminek kovetkeztében a petefészek hormontermelése dtmenetileg a menopausara
jellemz6ho6z hasonld nyugalmi szintre esik vissza. A deszenzitizaci6 hatdsara az inhibin
A szintje mérhetetleniil alacsony szintre csokken, az inhibin B-¢é pedig az érzékenységi
hatar kozelében mozog [105]. Az FSH-val végzett stimulacio alatt az inhibin A és B
szintje egyarant jelentdsen emelkedik, hasonloképp a szérum Osztradiolszintjében
bekovetkezd valtozasokhoz. Mig az utdbbi egészen a petesejtnyerésig emelkedik, addig
az inhibin A koncentracidja a petesejtnyerés el6tti napon (vagyis egy nappal az
ovulacidindukcei6 utan) éri el csticsat, az inhibin B szintje pedig néhany oraval korabban
kezd el csokkenni. A sargatestfdzisban mindharom hormon szintjére a folyamatos
csokkenés jellemzé [105]. Hasonlo lefutdst tapasztaltak kordbban a Monash-assay
felhasznalasaval klomifén-citrat és hMG alkalmazasaval, GnRH-agonista-elékezelés
nélkiil végzett stimuldci6 sordan [104], valamint deszenzitizaciot kovetden végzett

hMG-stimulaci6 esetébenis [106].

2.1.3 Inhibinek a terhességben

A korai, Monash-assay-n alapulé6 mérések tanisiga szerint az anyai szérum
inhibinszintje roviddel a fogamzast kovetden ndvekedésnek indul [107], elsd csucsat a
13-16. héten éri el, majd a masodik trimeszterben megfigyelheto platot kovetden ismét

novekedés jellemzi, amely egészen a sziilésig tart [108,109]. A késdbbi,
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alegységspecifikus ELISA-k segitségével végzett vizsgalatok tisztaztdk, hogy a
terhesség elsd ¢és masodik harmaddban elsdsorban inhibin A mutathaté ki az anyai
keringésben, mig a harmadik trimeszterbeli novekedésért az inhibin A és B egyarant
felelés [110,111,112,113] (3. dbra). Spontan fogant egyes terhességekben az
inhibin A szintje az 5. héttdl kezd emelkedni, ¢és eldszor a nyolcadik héten tetdzik, amit
egy platofazis kovet [110], mig az inhibin B szintje a kimutathatosadg hataran mozog a
terhesség elsé harmadaban. A masodik trimeszterben visszaesés tapasztalhat6 az inhibin
A szintjében, amely a terhesség harmadik harmadaban mintegy 6tszorosére novekszik,

és a 36. hét korul éri el maximumat.
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3. abra. Az inhibin A és B szérumszintjének terhesség alatti alakulasa az anyai keringésben.
A satirozott teriilet a nem terhes allapotra jellemz6 atlagos hormonszintet (£SE) jelzi.
* = a sziilés utan 3 nappal

[Fowler et al. (1998) alapjan, modositva]

Koraterhességben az inhibinek a sargatestbdl [114] és/vagy a trophoblast-sejtekbdl,
illetve a fejlodd placentabol keriilnek a keringésbe [115]. Feltételezhetd, hogy a
luteoplacentaris atmenet az inhibinelvéalasztas tekintetében fokozatosan zajlik a
terhesség 4. ¢és 6. hete kozott [116]. Mind az a-, mind a Pa-alegységet mRNS-
[117,118] ¢és fehérjeszinten [115,119] egyarant kimutattdk az emberi

méhlepénybdl, elsésorban a syncytiotrophoblastokbol. 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-
adomanyozas révén teherbe esett nék bevonasaval végzett 6sszehasonlitd vizsgalatok
alapjan arra lehet kovetkeztetni, hogy a terhesség elsé négy hetében a sargatest jelenti az
inhibin elsédleges forrasat [121,109]. Ugyanakkor az a tény, hogy petesejt-
adomanyozas esetén is megfigyelhetd az inhibinszint bizonyos foku emelkedése — az
eléébrény-betiltetést kovetd 14. napon az ily modon fogant terhességekben is
kimutathat6 az inhibin A az anyai keringésben [122] —, arra utal, hogy termelésében a
fetoplacentaris egység is részt vesz. Ez Osszhangban all azzal, hogy a lepény
trophoblast-sejtjeiben is zajlik inhibintermelés, és a terhesség végén a placenta jelentds
mennyiségll inhibint tartalmaz [123,124]. Az inhibin A koraterhesség alatti forrasa
koriili ellentmondasok részben abbdl szadrmaznak, hogy az ezzel kapcsolatos
eredmények tulnyomorészt IVF kezelés nyoman fogant terhességek korében végzett
vizsgalatokon alapulnak. Ilyenkor ugyanis a gonadotropin-kezelés hatasara tobb tiiszo,
azokbol pedig tobb sargatest alakul ki, amelyek mindegyikében az ¢élettaninal magasabb
szinten zajlik az inhibin A elvalasztasa [105]. Ertheté modon ezt a hatast erdsitheti
tovabb az is, ha a sargatestfazis timogatasara hCG injekciot kapnak a betegek [125].

Az inhibinek terhesség alatt jatszott élettani szerepe ma sem tisztazott. Feltételezhetd,
hogy a TGF-B szupercsalad mas tagjaihoz hasonloan részt vesznek a GnRH-, hCG- és
progeszteronelvalasztds [126,127], a sejtndvekedés, valamint a placentdban
végbemend differencidlodasi folyamatok szabalyozasaban [128]. Ezt tdmasztjak ala
azok az immunlokalizacios €s in situ hibridizacios vizsgalatok is, amelyekben az a- és
B-alegységet egyarant sikeriilt kimutatni mind fehérje-, mind mMRNS-szinten
[129,130]. Az inhibineknek ezenkiviil tumorszuppresszor szerepiik is lehet a

késébbi magzati fejlodés soran [1317], az inhibin A FSH-szekréciot gatld hatasa pedig
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hozzajarulhat a petefészek-miitkodés nyugalmi szinten tartdsahoz a terhesség alatt

[113].

2.1.4 Az inhibinszint-meghatarozas klinikai alkalmazasanak

lehetéségei az asszisztalt reprodukcios kezelések soran

2.1.4.1 Inhibin B a petefészek stimulaciora adott valaszanak és az
asszisztalt reprodukcios kezelések kimenetelének

elorejelzésében

A petefészek gonadotropinokkal végzett stimuldciora adott valaszanak optimalist6l valo
elmaraddsa részben az ovarium rezervkapacitasanak csokkenésével magyarazhato. Ez
az allapot — vagy inkabb folyamat — mikroszkopos vizsgalat sordan a petefészektiiszok
szdmanak csokkenésével jellemezhetd. Ilyenkor a folliculusok a normalisnal kevesebb
granulosa-sejtbdl épiilnek fel, és miikodésiik is karosodik. Mindez a petefészek
hormontermelésének csokkenésében nyilvanul meg, igy a keringésbe is kevesebb
inhibin jut [132]. Ez jelenti a korélettani hatterét azoknak a tanulmanyoknak,
amelyekben az inhibinek szerepét vizsgaltak a petefészek stimulaciora adott valaszanak
és az IVF kezelések kimenetelének elérejelzésében
[18,104,133,105,10,11,19]. Kétségtelen, hogy a stimuldciéra gyengén
reagald betegek kozott a spontdn menstrudcios ciklus 3. napjan normaltartoméanyba esd
FSH-koncentracio mellett is gyakran mérhetd alacsony inhibin B szint [18,134],
aminek alapjan kezdetben nagy jelentOséget tulajdonitottak a spontan ciklus korai
tiisz6fazisaban mért inhibin B szintnek a petefészekvalasz predikcidjaban. Ujabb

megfigyelések azonban céfolni latszanak azt a nézetet, hogy a ,,3. napi” inhibin B
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meghatarozas jelentds tébbletinformaciot nyujtana a kezelésre adott reakcidé mértékének
[10,11,135] vagy az IVF kezelés kimenetelének eldrejelzésében [11,135]. Nem
meglepd, hogy az eddigi tapasztalatok azt mutatjak: a stimulaci6 alatti inhibin B szint
meghatarozas mindkét kérdésben pontosabb felvildgositast nyajt (40,10, 135].

A korabbi, nem alegységspecifikus modszerekkel végzett inhibinmeghatarozasok soran
nem talaltak kiilonbséget a terhességet eredményezd és a nem terhes IVF ciklusok
kozott a  stimulacid alatt mérhetd hormonszintek tekintetében [136]. Ennek
ellenkez6jét azdta sem sikeriilt egyértelmiien igazolni, midta rendelkezésiinkre allnak az
inhibin A és B elkiilonitésére alkalmas modszerek. Penarrubia és mtsainak vizsgalatai
azt mutattdk, hogy a stimuldcié 5. napjan mért inhibin B szintre alapozott predikcio
pontossaga nem haladja meg az ugyanezen a napon levett szérummintabol
meghatdrozott inhibin A és Osztradiolszint alapjan torténd eldrejelzését [135]. EgQy
esetkontroll-tanulmanyban Hall és mtsai magasabbnak talaltdk ugyan az inhibin B
ovuldcidindukcid napjdn mért szintjét azok kozott, akiknél a kezelés terhességet
eredményezett, azonban figyelembe véve a betegek ¢letkorat és a nyert petesejtek
szamat, az inhibin B szintje nem nyujtott tobbletinformaciot a terhességek elorejelzését
tekintve [10]. Fried és mtsai sem az ovulacidindukcié napjan vett szérummintaban,
sem a tiisz6folyadékban mért inhibin B szintet illetden nem talaltak kiilonbséget terhes
¢és nem terhes ciklusok ko6zott [137]. Mindezen ellentmondasok ismeretében
vizsgalataink sordn a stimuldci6 alatti inhibin B szint prediktiv értékének sajat anyagunk
alapjan torténé megitélésén tal arra is kivancsiak voltunk, vajon a stimuldcid
megkezdése eldtti szérumszint meghatarozasa alkalmas-e a petefészekvalasz, illetve a

terhesség létrejottének eldrejelzésére.
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2.1.4.2 Inhibin A a terhesség kimenetelének elorejelzésében

A terhesség elsO trimeszterében magasabb inhibin A szint mérhetd a szérumban, mint
nem terhes allapotban [110]. IVF kezelésen atesett betegek korében végzett
vizsgélatok tanlisiga szerint alacsony kezdeti inhibin A szint és gyors elsd
trimeszterbeli csokkenés jellemzi a korai veszteséggel végzodd terhességeket, mig
tobbes terhességekben magasabb inhibin A szint mérhet6 az elsd trimeszterben
[138,139]. Az eredmények azt mutattdk, hogy a koraterhességi veszteségeket mar az
el6ébrény-betiltetést kovetd 13—14. napon végzett inhibin A meghatarozas segitségével
elére lehetett jelezni, vagyis legalabb két héttel azelott, hogy ultrahangvizsgalattal
egyaltalan felismerhetd lenne a magzati szivmiikodés. Mas vizsgalatok szerint nem
mutathatd ki kiilonbség az elsé trimeszterbeli vetélések és a 12 hétnél tovabb viselt
terhességek esetében mérhetd inhibin A szint, illetve az egyes és tobbes terhességek
kozott, azonban a hormonmeghatéarozas lehetdséget nytjt az IVF kezelés nyoman fogant
klinikai és biokémiai terhességek elkiilonitésére [140]. Ez arra enged kovetkeztetni,
hogy a koraterhességi inhibin A meghatarozas alkalmas ugyan a kedvezdtlen kimenetel
elorejelzésére, azonban ez leginkdbb a magzati szivmiikddés megjelenése elott

bekovetkezd veszteségekre igaz.

2.1.4.3 A sargatestmiikodés ellenorzése

IVF kezelések kapcsan rutinszeri az endogén progeszterontermelés kiegészitése
progeszteronkészitmények alkalmazéasaval, ezért ilyen esetben a progeszteron-
meghatarozas alkalmatlan a sargatestmiikodés nyomon kovetésére. Az élettani alapok
ismeretében az inhibin A meghatarozasa kitlind alternativat jelenthet a sargatestfunkcio

ellenOrzésére [140].
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2.2 CA-125 és asszisztalt reprodukcio

Az asszisztalt reprodukcios kezelések sikerességének két f6 zalogat az érett petesejtek
megtermékenyitése ¢és a belltetésre keriildé eldébrény befogaddsara képes
méhnyalkahartya, vagyis a receptiv endometrium jelenléte képezi. A kezelésben
részesiilo betegek tobbségénél 1étrejon a megtermékenylilés, és a zigdta osztddni kezd,
azonban a beliltetett el6ébrényeknek viszonylag kis hanyada agyazodik be és fejlodik
tovabb életképes terhességgé [141,142]. Az IVF kezelések kimenetelének
eldrejelzése kapcsan fOként olyan markerek szerepét tanulmanyoztik, amelyek a
tiiszOérést vagy a trophoblast-sejtek miikodését tiikrozik — ide tartoznak a kordbban
bemutatott inhibinek és a késdbbiekben bemutatasra kerild hCG is —, az endometrium
receptivitdsat jellemzd faktorok szérumszintjével ¢és annak prediktiv értékével
kapcsolatban azonban joval kevesebb adat all rendelkezésre.

A méhnyalkahartya el6készitése a beagyazodashoz nem pusztin megfeleld
hormonstimulacié kérdése — az implantacié sikere a blastocysta és az endometrium
kozotti parbeszéden is mulik, amelyben meghatarozé szerepet jatszanak a két ,,fél” altal
termelt citokinek, novekedési faktorok és adhézidés molekuldk [143]. Ezek tobbnyire
immunhisztokémiai eljardssal az endometriumbdl vagy a méhiireg atoblitése soran
visszakapott moséfolyadékbdl mutathatok ki, tobbséglik szérumszintjének alakulasat
ilyen vonatkozasban nem vizsgaltak. Ide tartozik a leukaemia inhibitory factor (LIF),
amelynek rendellenes expresszigjat figyelték meg ismeretlen eredeti medddségben
szenvedd betegek korében, €s amelynek génjén eddig harom pontmutaciot sikeriilt
azonositani ebben a betegcsoporban [144].

A méhnyalkahartya altal termelt anyagok koziil szintén részt vesz az implantdcio
szabalyozasaban a nagy molekulasulya MUC1 glikoprotein vagy polimorf epithelialis

mucin (PEM), amely egyike azoknak az anyagoknak, amelyekkel a blastocysta felszini
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sejtjei a megtapadas soran eldszor keriilnek kdlcsonhatasba [145]. Ismeretlen eredetli
medddségben szenvedd nok korében végzett genetikai vizsgalatok ravilagitottak arra,
hogy a sterilitas hatterében az esetek egy részében a MUCI alléljanak megrovidiilése
allhat [146].

Ugyancsak szerepet jatszanak az endometrium receptivitasaban az adhézios molekulak
kozé tartozo integrinek, amelyek koziil az oyfs alak mutathaté ki a legnagyobb
mennyiségben a méhnyalkahdrtya luminalis felszinén az implantacids ablak idején
[147]. A kozelmult kutatasi eredményei fényt deritettek arra, hogy az integrinek
receptorként szolgdlnak a beagyazodd el6ébrények szamara, és a matrix
metalloproteindzok aktivalasa révén eldsegitik a trophoblast beagyazodasat [148]. Az
avPs-integrin  endometrialis  expresszidjanak  csokkenését  tobb  medddségi
betegcsoportban leirtdk, igy endometriosisban [149], sargatest-elégtelenségben
[150], hydrosalpinx esetében [151, 1527, valamint ismeretlen eredetli meddéségben
[153]. Ugy tiinik, hogy a hydrosalpinx épp az elégtelen integrinexpresszio révén, a
beagyazddashoz sziikséges feltételek hidnya miatt vezet medddséghez.

Az eddig felsoroltakkal ellentétben a szérumszint alakuldsit és annak klinikai
felhasznalasi lehetOségét is vizsgaltak az l-es tipusu koloniastimulalo faktor (colony
stimulating factor-1, CSF-1) esetében, amelyrdl az elmult évtizedben bebizonyosodott,
hogy a vérképzésben jatszott szerepén kiviil emberben a blastocysta fejlodését és a
trophoblast differencialddasat is befolyasolja [154]. A CSF-1 expresszidja elsdsorban
a sargatestfazisban mutathato ki a méhnyalkahartydban, a terhesség els6 harmadéaban
pedig deciduaban és invaziv extravillosus trophoblastban is igazoltak jelenlétét [155].
A faktor ezenkiviil a keringésben és a tlisz6folyadékban is kimutathatd, a kettd

koncentracioja szorosan Osszefiigg [156]. Megfigyelések szerint habitualis vetélok
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korében alacsonyabb szérumszint mérhetd a terhesség nyolcadik hetében, mint
szovodménymentes terhességben [157].

Mivel az endometrium receptivitdsaban €s a beagyazodasban szamos citokin vesz részt,
a kozelmultban a figyelem a C-reaktiv protein (CRP) szerepe felé fordult, amelynek
szintjét az emlitett citokinek is befolyasoljdk [158]. Az eredmények azt mutatjak,
hogy IVF kezelés soran a CRP szérumszintje a petesejtnyerés €s az eloébrény-beiiltetés
kozott emelkedik, azokban a ciklusokban azonban, amelyek terhességet eredményeznek,
mérsékeltebb emelkedés figyelhetd meg.

Az endometrium-funkci6é egyik legszélesebb korben vizsgalt markere a glikodelin
(placental protein 14, PP14), amelyet a szekrécios fazisban 1év6 és a decidualizalodott
méhnyalkahartya termel. A kész glikoprotein tilnyomoérészt a mirigylumenbe kertil,
kisebb részben pedig a keringésbe. Az implantacié folyamataban jatszott szerepérdl
annyit lehet tudni, hogy immunszupprimalt mikrokdrnyezetet biztosit a bedgyaz6do
eloébrény szamara azaltal, hogy gatolja az immunrendszer natural killer (NK-)
sejtjeinek miikodését [159].

A glikodelin szérumszintje progeszteron és relaxin hatisara az ovulacio utani 5. naptol a
menstruaciodig novekszik [160], és a kovetkezd ciklus tliszéfazisdnak kozepén tér
vissza az alapszintre [161], mig fogamzas esetén a hCG szintjéhez hasonld lefutast
mutat: a bedgyazddast kovetd gyors emelkedés a 8—10. hétig tart, majd visszaesés
kovetkezik.  Ismeretlen eredetli medddségben szenvedd  betegek  méhiri
mosofolyadékaban alacsonyabbnak talaltdk a PP14 koncentracigjat [162]. A
glikodelin asszisztalt reprodukcios kezelések kapcsan torténd klinikai alkalmazasanak
lehetdségét mutatja, hogy terhességet eredményezd IVF ciklusokban a stimulacié 1.

napjan [163], az ovulacidindukcido [164], a petesejtnyerés [163] ¢és az eldebrény-
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beiiltetés napjan [164], valamint a preembridtranszfert koveté 12. napon [165]
magasabb a szérumszintje, mint nem terhes ciklusokban.

A CA-125 elsésorban a ndgyogyaszati onkoldgiabdl ismert tumormarker, amely
szerkezetét tekintve egy nagy molekulasulytl glikoprotein antigéndeterminans részét
képezi. Expresszidja a legtobb petefészek-daganatban megfigyelhetd [166],
alkalmazésa elsdsorban a serosus és endometrioid tipust epithelialis petefészektumorok
szlirése ¢€s kezelésének kovetése kapcsan jon szoba [167]. Szérumszintjének
emelkedését szamos joindulati ndégyogyaszati megbetegedés kapcsan is megfigyelték,
igy magasabb értékek mérheték endometriosisban [168], kismedencei gyulladas
esetén [169], benignus petefészek-cystak jelenlétében [170], valamint talstimulalasi
szindroma kialakulasakor [171].

A CA-125 kimutathat6 a coelomahdm valamennyi szarmazékéaban, igy az endocervix és
a petevezetékek hamjdban, az endometrium mirigyeinek apicalis felszinén, valamint a
mirigyek szekrétuméban a proliferativ és a szekrécids fazisban egyarant megtalalhato
[172]. A CA-125, melynek jelenlétét immunhisztokémiai eljarassal mind egészséges,
mind hyperplasids és malignusan atalakult méhnyalkahartydban igazoltdk [1737,
¢lettani viszonyok kozott is kimutathatd a periférias keringésben [174]. Az azonban
egyeldre nem tisztdzott, vajon a méhbdl vagy a petefészekbdl, esetleg a reproduktiv
rendszer mas rész¢ébol kertil-e oda.

A CA-125 valtozo koncentracioban van jelen a keringésben a spontan menstruacios
ciklus alatt: szintje a tiiszOfazisban és az ovulacié koriil a legalacsonyabb, mig
csucspontjat a havi vérzés idején éri el [175,176]. Az ingadozds magyarazata
vélhetdleg abban keresendd, hogy a menstruacio alatt és az azt megel6z6 napokban a
CA-125 konnyebben jut a keringésbe a levalo, szétes0 méhnyalkahartyabol [175].

Masok retrograd menstruacioval magyarazzak a jelenséget, amelynek révén a hasiiregbe
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keriil6 CA-125 a hashartya nyirokutjain szivodik fel, de az is elképzelhetd, hogy a
menstruacios szovet altal kivaltott lokalis gyulladas serkenti a CA-125 intraperitonealis
szekréciojat [177,178].

Nem egyértelmii ugyanakkor, befolyasoljak-e a petefészek szteroid hormonjai a CA-
125 szekrécidjat. Jollehet ezek CA-125-szintre kifejtett kozvetlen hatdsat nem
vizsgaltdk, a szteroidok szabalyozd szerepére utalhat, hogy petefészek-eltavolitason
atesett, postmenopausaban 1év0 ndk szérumdban magasabb CA-125-szint mérhetd,
fliggetlentil attol, hogy a méh eltavolitasra keriilt-e [179]. A hormonpotld kezelésben
részesillé nék korében megfigyelt alacsonyabb értékek ugyancsak az ovarialis
szteroidok szabalyozd szerepét tdmasztjdk ala [180]. Egy friss kozlemény adatai
szerint a méhiireg sargatestfazisban torténd atoblitése soran nyert moso6folyadék CA-
125-szintje nem kiilonbdzik spontan ciklusban, illetve (elmaradt) IVF kezelés céljabol
végzett stimuldciot kovetden, ami arra utal, hogy a méhnyalkahartya CA-125-
— Osztradiolszint [181].

Egymasnak ellentmondd beszamoldk jelentek meg az irodalomban a szérum CA-125-
szintjének  alakuldsar6l IVF  kezelés céljabol  végzett stimuldcio  idején
[182,183,184,185], azonban endometrialis eredete alapjan feltételezhetd volt,
hogy a CA-125 el6ébrény-betiltetést megel6zé id6szakban mért szérumszintjébol
kovetkeztetni lehet a méhnyalkahartya befogadoképességére. Nem egyértelmi
ugyanakkor, vajon a stimulaci6 alatt [186], az ovuldcidindukci®6 napjan
[185,186,164], a petesejtnyerés idején [186, 164, 187] vagy a beiiltetés napjan
mért CA-125-szint [164,185] megbizhatoan jelzi-e elére az IVF kezelés nyoman
1étrejott terhességeket. Baalbergen és mtsai 44 IVF beteg szérummintaiban vizsgaltak a

CA-125 szintjét a petesejtnyerés napjan ¢és az eloébrény-beiiltetést kovetd 14. napon

30



[184]. A kutatok a kés6bbi idOpontrdl szarmaz6 mintakat elemezve magasabbnak
talaltak azoknak a betegeknek a szérumszintjét, akiknél a kezelés terhesség 1étrejottét
eredményezte, mint akiknél az adott ciklus sikertelen volt. A terhességek kimenetelét
azonban ebben az elemzésben nem vizsgaltak, és a betegek bevondsanak kritériumai
sem voltak egyértelmiiek.

A szérumszint koraterhesség alatti alakulasat illetéen az eddigi, 6. és 12. hét kozott
végzett vizsgalatok alapjan gy tlinik, hogy a CA-125 a magzatvizbdl és a deciduabol
jut az anyai keringésbe, a magzatviz CA-125-szintje pedig a decidua basalis épségétdl
figg. Ezért a magas vagy emelked6 CA-125-koncentracié a decidua vagy a
magzatburkok karosodésat jelezheti az elsd trimeszterben [188]. Ezt tdmasztjak ala
annak az esetkontrollos vizsgalatnak az eredményei is, amelyben fenyegetd vetélés
esetében szignifikdnsan magasabbnak talaltdk a szérum CA-125-szintjét, mint
zavartalan terhességben, és kiemelkedéen magas CA-125-szint mellett a vetélés az
esetek 100%-aban be is kovetkezett [189]. Hasonld kovetkeztetéseket lehet levonni
abbol a prospektiv vizsgalatbodl is, amelynek soran hiivelyi vérzéssel jelentkezd terhesek
korében sorozatméréssel kovették nyomon a szérumszint alakulasat. Ennek eredményei
azt mutattak, hogy a vetéléssel végzodott terhességekben a CA-125 szintje magas
maradt, illetve tovabb emelkedett, mig azoknal, akik terhességiiket tovabb viselték, a
szérumszint visszaesését figyelték meg [190]. Decidualis eredetre utal az is, hogy a
CA-125 ebben a szdvetben nagyobb mennyiségben van jelen, mint a magzatburkokban
vagy a trophoblastban [191 ], valamint az is, hogy méhen kiviili terhességben — ahol a
trophoblastok nem a deciduaba hatolnak be — alacsonyabb a szérum CA-125-szintje,

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

elérejelzésében

A human choriogonadotropin (hCG) a trophoblast, majd késébb a kialakulo lepény
egyik legfontosabb hormonja, amelynek elsddleges feladata a sargatest fenntartasa €s
terhesség 1étrejottében €s fenntartdsaban az elsd trimeszter idején. Szertedgazd egyéb
funkcioi koziil kiemelendé az anyai pajzsmirgymiikodésre kifejtett serkentd hatés,
amelynek révén hozzdjarul a magzati idegrendszer zavartalan fejlddéséhez [1937],
valamint a magzati mellékvesekéreg szteroid- (elsésorban dehidroepiandroszteron-)
termelésének serkentése.

A hCG 36,7 kDa molekulasulyu, 30% szénhidratot tartalmazo, két, egymashoz nem
kovalens kotésekkel kapcsolédd lancbol allo, heterodimer szerkezetii glikoprotein,
amelynek a-alegysége megegyezik az agyalapi mirigy glikoprotein hormonjainak (FSH,
LH, TSH) o-lancaval, B-alegysége pedig az elsé 121 aminosavat tekintve az LH [3-
alegységével 80%-o0s homologiat mutatd részen kiviil 24 tovabbi aminosavbol épiil fel.
Mindkét alegységen beliil diszulfidhidak is hozzajarulnak a bioldgiai hatas kifejtéséhez
sziikséges térszerkezet kialakulasahoz. Az a-alegység mRNS-e a cytotrophoblast-
sejtekben €s a syncytiotrophoblastokban egyarant megtalalhatd [194 ], mig a szekrécio
itemét meghatarozo, kisebb mennyiségben termelddd [-alegység expresszidja
elsésorban a syncytiotrophoblastokban figyelhetd meg [195]. A terhességen kiviil
hCG termelését mutattak ki az agyalapi mirigy gonadotrop sejtjeiben is, amelyek
pulzatilis médon valasztjak el a hormont a menstrudcios ciklus soran [196]. Ez a
molekula azonban eltérd szénhidrat-oldallancokbol épiil fel, igy joval gyorsabban {iril

ki a szervezetbdl, mint a placentaris eredeti hCG. A hypophysisbdl szdrmazo6 alak
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mindkét nemben alacsony, de kimutathaté koncentracioban van jelen a keringésben,
szintje a peri- és postmenopausaban, valamint id6s6d6 férfiakban emelked6 tendenciat
mutat [197]. Ennek jelenléte azonban a mérési modszerek 1un. klinikai
szenzitivitdsanak (annak a hatarértéknek, amely alatt a laboratérium negativnak tiinteti
fel a mérés eredményét) helyes megvalasztasa esetén rendkiviil ritkdn okozhat
diagnosztikai nehézséget.

A trophoblast-sejtekbdl élettani terhességben a teljes (dimer szerkezeti, hasitatlan) hCG
molekula keriil ki a legnagyobb mennyiségben, emellett az Un. nagyméretii
(hiperglikozilaltsaga miatt dimerizalddasra képtelen) szabad a-alegység és hasitatlan [3-
alegység hagyja el a sejteket [198]. A hCG molekula hasitasat (nicking) a
trophoblastokkal asszocialt macrophagok végzik [199], az igy létrejové labilis
szarmazék rovid idon beliil a- és hasitott B-alegységre esik szét a keringésben. Tovabbi
hasitast kovetden valosziniileg a vesékben jon 1étre az utdbbibdl a hCG f6 lebomlési
terméke, az Gn. f-core fragment, amely a vizelettel valasztodik ki [200]. A hCG
felezési ideje a keringésben 24 és 48 ora kozott mozog, amit a plazmakoncentracio is
befolydsol [201]. Az injekcidé formdjaban bevitt hCG plazmaszintjének csokkenése
ezzel szemben kétfazisi gorbével irhatd le, amelynek elsé Osszetevdje 5 oOra koriili
felezeési 1dOnek felel meg, mig a masodik lassu, 24-32 6ras felezési idejii tirtilést mutat
[202].

Az eléébrény nyolcsejtes allapotatdl kezdve kimutathatdé hormon a bedgyazddast
kovetden keriil az anyai keringésbe, ahovd a késObbiekben a kifejlddd
chorionbolyhokbol az intervillosus téren keresztiil jut el. A biologiailag aktiv, tehat
hasitatlan, dimer szerkezeti hCG molekula (non-nicked hCG) szintje az anyai
szérumban ¢és vizeletben a terhesség elsd harmadéban masfél-két nap koriili kettéz6dési

iddvel exponencialisan novekszik [203], és a 9-10. hét koriil éri el 100 000 1U/I-es
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nagysagrendbeli csucsértékét, jollehet az ekkor mérhetd értékek meglehetdsen nagy
ingadozast mutatnak. Ezt kdvetden a hormonszint mintegy 6tddére esik vissza a 16.
hétre, és a terhesség végéig alacsony szinten marad [199].

A hCG kimutatasara szolgalé moédszerek jelentOs fejlodésen mentek keresztiil azodta,
hogy Aschheim ¢és Zondek 1927-ben elséként szamolt be a terhes ndk vizeletének
néstény egerek petefészkére kifejtett hatdsan alapuld bioldgiai probarol [204]. Mig a
hatvanas években kifejlesztett immunoassay-k jelentds keresztreakciot mutattak az LH-
val, az 1970-es évek elején bemutatott ,,8-hCG” radioimmunoassay (RIA) megoldast
kinalt erre a problémara, mivel ez utdbbihoz a tisztitott B-alegység ellen termelt
antitesteket alkalmaztak [205]. Ma mar szaznal is tobb, kiilonféle modszereken (RIA,
enzim-immunoassay, egy ¢s két 1épésb6l all6 immunometrids  assay,
fluoroimmunoassay) alapuld ,,hCG-kit” van kereskedelmi forgalomban, amelyek az
alkalmazott antitesttdl vagy antitest-kombinaciotdl fiiggden a hCG és metabolitjai koziil
mas és mas alakok kimutatasara alkalmasak [198].

Ami a hormon koraterhességi mérésének szerepét illeti, a hCG-meghatirozas
segitségevel kimutatott terhességi veszteségrol szolo elsé beszamoldo [206] Ota tobb
vizsgalat igazolta, hogy az embridk jelentds része elpusztul, mieldtt a ndk felismernék
terhességiiket. Tobb mint két évtized telt el azdta, hogy sorozatmérések segitségével
igazoltdk a hCG szerepét a méhen kiviili €s intrauterin terhességek elkiilonitésében
[207]. Ezt kovetden szamos vizsgalat eredményei tamasztottdk alda a hCG-
meghatarozasok  prediktiv értékét [208,209,210,211,212]7. Néhany
kozelmultban megjelent beszamoloban az egyetlen szérummintabol végzett hCG-szint-
meghatdrozds szerepét vizsgaltdk a terhességek kimenetelének eldrejelzésében
[213,212,214,215]. Egy masik tanulmanyban az embriotranszfert (helyesebben:

preembriotranszfert, magyarul: el6ébrény-beiiltetést) kovetd 14. és 20. nap kozott
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valamennyi napra kiilon-kiilon hatarértéket allapitottak meg a sikeres €s sikertelen
beagyazodas elkiilonitésére [212], mig egy norvég munkacsoport kizardlag a beiiltetés
utdni 12. napon vett mintdk hCG-szintjén alapuld predikcid pontossagat elemezte
[215]. Egyik vizsgélatban sem szerepelt ugyanakkor olyan paraméter, amellyel a
kiilonb6z6 napokon vett szérummintdk hCG-szintjét ssze lehetne hasonlitani. Mivel
szervezési okok miatt sokhelyiitt nem oldhato meg a betegek azonos napra torténd
berendelése, sajat vizsgalatainkban arra kerestilk a valaszt, hogy az exponencialis
emelkedés ismeretében ,,k6z6s nevezore” lehet-e hozni a kiilonb6z6 napokrol szarmazé
szérummintdk hCG-szintjét oly médon, hogy a kapott valtozé alkalmas legyen az IVF
kezelés nyoman fogant terhességek kimenetelének eldrejelzésére.

Az elmult évtized nagyszamu pro- és retrospektiv vizsgalata ellenére maig nincs
egységes allaspont a tekintetben, vajon az asszisztalt reprodukcios kezelések nyoman
létrejott terhességekben masképp alakul-e a szérum hCG-szintje, mint spontin
fogamzast kdvetden. A probléma gyakorlati jelentdsége abban rejlik, hogy amennyiben
valéban magasabb szintek mérheték ezekben az esetekben, akkor az atlagpopulacio
MoM (multiple of median) értékeihez torténd viszonyitds az alpozitiv eldrejelzések
aranyat noveli, igy az aneuploididk szliréséhez eltéré normalértékek meghatirozésa
valhat sziikségessé az asszisztdlt reprodukcios kezelések nyoman fogant terhességek
esetében. Mig a korabbi felmérések soran magasabbnak talaltak a hCG els6 és masodik
trimeszterbeli szérumszintjét IVF kezelést €s intracitoplazmatikus spermiuminjekciot
(ICSI) kovetéen [216,217,218,219,220], a kozelmultban megjelent beszdmolok
eredményei cafolni latszanak az eltérések szignifikans voltat
[221,222,223,224,225], noha bizonyos tendencia mindvégig megfigyelhetd
[225]. Egy kozelmultban végzett hosszmetszeti tanulmany eredményei mindenesetre

azt mutatjak, hogy a hCG (pontosabban a hormon B-alegységének) szérumszintjét az
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IVF kezelés sem a deszenzitizacios, sem a stimulacidés fazisban nem befolyasolja,
csupan a hCG-vel végzett ovulacidindukcio hatasara figyelhetd meg atmeneti (mintegy
negyvenszeres) szérumszint-emelkedés, amely azonban a petesejtnyerés utan nyolc

nappal mar nem észlelhetd [226].
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3 Célkitiizések

Az irodalmi ismeretek alapos attanulmanyozasat kovetéen, a rendelkezésiinkre allo
klinikai adatbazis és fagyasztva tarolt szérummintak birtokdban a kovetkezd kérdések

megvalaszolasat tiiztiik ki célul:

1. Alkalmas-e az IVF kezelés alatti szérum-0ssz-inhibin-szint meghatarozasa a
kezelés kimenetelének eldrejelzésére?

2. Lehet-e kovetkeztetni az IVF kezelés kimenetelére a kezelés alatti inhibin B
szint mérése alapjan?

3. Alkalmas-e a stimulacio alatti CA-125-szint meghatarozasa a kezelés
kimenetelének eldrejelzésére?

4. Meg lehet-e josolni a stimulacio kezdetén a szérum inhibin B, illetve CA-125-
szintjének ismeretében, mely betegek fognak nagy valosziniiséggel gyengén
reagalni a gonadotropin-adagolasra?

5. Befolyasolja-e a ndbeteg alkata (kdvér/sovany) a petefészek IVF kezelés alatti
stimulacidra adott valaszat?

6. Felhasznalhato-e a szérum teljes B-hCG-szintjének koraterhességi alakuldsara
jellemzd exponencidlis emelkedést leird6 matematikai modell arra, hogy
segitségével olyan valtozot hozzunk 1étre, amely alkalmas a kiilonb6z6 vérvételi
napokrdl szarmazd szérummintdk hCG-szintjének Osszehasonlitasara és az IVF
kezelés nyoman fogant terhességek kimenetelének eldrejelzésére?

7. Szolgal-e tobbletinformacioval a szérum teljes PB-hCG-szintjéhez képest az

crer

terhesség kimenetelének prognosztizalasaban?
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8. Alkalmas-e a preembrid-betiltetést kovetd masodik héten vett (,,koraterhességi”)
szérummintak CA-125-szintjének meghatarozdsa az IVF kezelés ttjan fogant

terhességek kimenetelének elorejelzésére?
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4 Betegek és mdédszerek

Doktori értekezésemet a Semmelweis Egyetem Altaldanos Orvostudoményi Kar 1. Sz.
Sziilészeti €s Nogyogyaszati Klinikdjanak Asszisztalt Reprodukcios Osztalyan (ARO)
1995 és 2001 kozott [ITI-IX. kézlemény], illetve a Ruprecht-Karls Egyetem Sziilészeti
¢s Nogyogyaszati Klinikdja Nogyogyaszati Endokrinoldgiai Osztalyan (Heidelberg,
Németorszag) 1987 és 1992 kozott [I-11. kdzlemény] kezelt betegek klinikai adatai és az
IVF kezelések kapcsan tortént hormonmeghatdrozasok céljabol levett és fagyasztva

tarolt szérummintakbol végzett méréseink eredményei alapjan készitettem el.

4.1 Klinikai jellemzék

4.1.1 A betegek kivizsgalasa

A vizsgalatainkba bevont medddségi betegek valamennyien az ARO kivizsgélasi
protokolljan estek at, az IVF kezelés elvégzésére e leletek birtokdban keriilt sor. A
protokoll részét képezte a részletes anamnézis-felvételt kovetden, a betegek spontan
menstruacios ciklusaban elvégzett in. alaphormon-vizsgalat, amelynek soran a ciklus 3.
és 5. napja kozott levett szérummintdbdl az FSH, LH, prolaktin és Osztradiolszint
meghatdrozasan kiviil az androgének (tesztoszteron és DHEAS) és kotofehérjéjiik
vizsgalatara meghataroztuk a TSH (thyroid-stimulating hormone, tirotropin) alap- és
TRH-val (thyrotropin-releasing hormone) végzett terhelést kovetd szintjét is. A
cikluskozepi LH-cstics bekovetkeztét jelzd vizeletteszt pozitivva valasa utani 5., 7. és 9.
napon vett szérummintdbdl Osztradiol- és progeszteronszintet mértiink, ezenkiviil a

sargatestfazis alatti masodik megjelenés sordn prolaktinszint-meghatarozast végeztiink
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metoclopramid-terhelés el6tt és utan. Ugyancsak a betegek kivizsgalasanak részét
képezte a kismedencei szervek ultrahangvizsgalata, a tilisz6fazisban elvégzett
hysterosalpingographias vizsgalat, valamint a par férfi tagjanak andrologiai vizsgalata.
Az utdbbi keretében késziilt spermiogram mellett embrioldgiai laboratoriumunkban is
sor keriilt a partner spermavizsgalatara, amelynek eredményét az andrologustol kapott

lelettel Gsszevetve vettiik figyelembe a diagnozis és a kezelési terv felallitasakor.

4.1.2 Az IVF kezelés menete

Vizsgalatainkba csak az un. hosszii deszenzitizacios protokollal kezelt betegeket
vontunk be. Bar kidolgozasa 6ta mas protokollok is napvilagot lattak — ide értve pl. a
GnRH-antagonistakkal végzett stimulaciot — az IVF kezelések céljabol torténd
petefészek-stimulacids ciklusok tilnyomd tobbségében a vilagon ma is ezt a sémat
kovetik. A sajat, nem terhes ciklussal végzett Osszehasonlitdsra épiild vizsgalatoktol
eltekintve minden betegnek csak az elso, terhességet eredményezd kezelési ciklusat
elemeztiik. A kezelés soran betegeink agyalapi mirigyének gonadotropin-termelését a
GnRH-agonistak csoportjaba tartozo triptorelinnel (napi 0,1 mg Decapeptyl; Ferring,
Kiel, Németorszag) vagy buserelinnel (napi 900-1200 ug Suprefact; Hoechst, Frankfurt
am Main, Németorszag) gatoltuk a kezelést megel6z0 menstruacios ciklus
sargatestfazisanak kozepétdl kezdve. Miutdn az Osztradiol- és LH-szint esésével
igazoltuk a deszenzitizaciot, megkezdtiik a petefészek kontrollalt hiperstimulalasat
hMG-vel (Humegon; Organon, Oss, Hollandia vagy Pergonal; Serono, Roma,
Olaszorszag vagy Menogon; Ferring, Kiel, Németorszag) vagy vizeletbdl kivont FSH-t
tartalmazo készitménnyel (Metrodin vagy Metrodin HP; Serono). A tiisz6k novekedését
a stimuldcid 5. napjatol kezdve naponta végzett ultrahangos folliculometridval és

Osztradiolszint-meghatarozassal kovettiik nyomon az ovulacidindukcio (10 000 IU hCG
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im.; Profasi; Serono) napjaig. Ez utobbira akkor keriilt sor, ha a hiivelyi
ultrahangvizsgalat soran legalabb egy 18 mm-es vagy annal nagyobb atmérdjii, valamint
legalabb 2-3 14-16 mm-es tliszOt lattunk, az 0sztradiolszint pedig elérte a tiiszonkénti 2-
300 pg/ml-es értéket. A petesejtnyerésre a hCG beadasa utdn 36 oOraval, a
hiivelyboltozaton keresztiil, ultrahang-ellenérzés mellett végzett tliszOpunkcid utjan
keriilt sor. A kezelés javallatatol, a nyert petesejtek szamatol és mindségétol, valamint a
kezelés napjan leadott sperma vizsgalatdnak eredményétdl fiiggéen IVF vagy ICSI
segitségével megtermékenyitett petesejtekbdl fejlodé eléébrényeket (maximum 4-et) a
petesejtnyerést kdvetd 2. vagy 3. napon iiltettilk be a méh liregébe. A sargatestfazis
tdmogatasara napi 3x200 mg mikronizalt progeszteront (Utrogestan; Besins Iscovesco,
Parizs, Franciaorszag) adtunk hiivelyen keresztiil a petesejtnyerés napjatol a hCG-szint-
meghatarozas céljabol torténd 2. vérvétel napjaig, illetve terhesség létrejottére utald
hormonszintek esetén tovabb, a 12. hét végéig. A terhesség kimutatasa céljabol végzett
szérum-hCG-szint-meghatarozasra az el6ébrény-beiiltetést kovetd 8. és 16. nap kozott

kétnapos kiilonbséggel vett szérummintakbol kertilt sor.

4.2 A vizsgalataink keretében végzett hormonmeghatarozasok

Az FSH-, a teljes B-hCG- és az Osztradiolszint meghatarozésa a frissen levett
szérummintakbol klinikank Endokrinoldgiai Laboratériumaban, mig az 6ssz-inhibin,
illetve az inhibin A és B mérése — ugyanezen szérummintakbol — a Ruprecht-Karls
Egyetem Sziilészeti ¢és Nogyogyaszati Klinikdja NOgyodgyaszati Endokrinoldgiai
Osztalyanak Hormonlaboratoriumaban (Heidelberg, Németorszag) tortént. A szérum
CA-125-szintjének meghatarozasara az Orszagos ,,Frédéric Joliot-Curie” Sugarbiologiai
¢s Sugaregészségiigyi Kutatd Intézettel folytatott egyiittmiikodésiink keretében az

intézet laboratoriumaban keriilt sor.
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A levett vérbol eldallitott savot a retrospektiv. hormonmeghatarozasokig lezart

Eppendorf-csévekben, —20 °C-on taroltuk.

4.2.1 A szérum FSH- és osztradiolszintjének meghatarozasa

A szérum FSH- és Osztradiolszintjét az Abbott Laboratories (Abbott Park, IL, USA)
mikrorészecskés enzim-immunoassay (mEIA) eljarason alapuld, AXSYM nevet viseld
rendszere segitségével hataroztuk meg. Az FSH assay érzékenysége (az FSH-t nem
tartalmazo standarddal végzett tObbszori mérések atlagdnal a szoras kétszeresével
magasabb érték) 0,37 IU/l volt, a méréssorozaton beliili (intraassay) variacios
koefficiens (coefficient of variation, CV) értéke 3,7% ¢és 7,6% kozott, mig a
méréssorozatok kozotti (interassay) CV érték 0,4% ¢és 4,8% kozott mozgott a modszer
méréstartomanyan (0—150 IU/1) beliil. A visszanyerési tesztek (recovery test) atlagosan
99,2%-0s eredményt hoztak.

Az Osztradiolszint meghatarozédsara alkalmazott eljards soran 20 pg/ml-es detektalasi
hatarral dolgoztunk, 2,9% és 11,0% kozotti intraassay, illetve 4,8% és 15,2% kozotti

interassay CV értékek mellett.

4.2.2 A szérum 6ssz-inhibin-szintjének meghatarozasa

A szérum 0ssz-inhibin-szintjét a Fertgenix Inhibin enzim-immunoassay segitségével
(Medgenix Diagnostics, Briisszel, Belgium) hataroztuk meg. A kétoldali immunoassay-
ben alkalmazott monoklonalis antitestek az a-alegység kiilonbozd lancait ismerték fel.
A teszt a Monash-assay-hez hasonldan a bioaktiv dimer inhibin A és B molekula mellett
az inaktiv a-alegységet és annak protein természetli eldanyagait is mérte. A standard
gorbe hasznalhato része 0,6-16,5 IU/ml, a teszt érzékenysége 0,1 IU/ml volt. A teszt

nem ad keresztreakciot a human TGF-B-val, LH-val, FSH-val, hCG-vel, az IGF-I-gyel
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vagy az aktivinnel [227]. Az intra- és interassay variacios koefficiens 10,6%, illetve

11,0-15,1% volt.

4.2.3 A szérum inhibin A szintjének meghatarozasa

A szérum inhibin A szintjét szilard fazisu szendvics ELISA (Oxford Bio-Innovation,
Oxford, Egyesiilt Kiralysag) segitségével mértiikk oly moédon, hogy minden mintat —
egyazon mikrotiterlemezen (plate) — kétszer mértiink le, és szamitasaink soran a két
mérés atlagat vettiik figyelembe. Az assay kidolgozoi altal részletesen leirt mddszer
[71,228] lényege a két alegységspecifikus antitest alkalmazasa, amelyek koziil a
plate valyuihoz kotott, immobilizalt (capture) monoklonalis antitest a Pa-alegységre
specifikus, mig a masik, szintén monoklondlis ellenanyag, amely a kimutatdshoz
sziikséges alkalikus foszfatdzzal all kotésben, az a-alegységet ismeri fel. A moddszer
érzékenységének és specificitasanak fokozasa érdekében a mintakat natrium-dodecil-
szulfattal kezeltiik eld, majd 3 percen keresztiil 100 °C-os vizfiirdébe allitottuk, amit a
mintdk lehlilése utdn 6%-os hidrogén-peroxiddal torténd kezelés kovetett. Az igy
elékészitett mintdkat a plate valyliba helyeztiik, majd éjszakan at tartd inkubéciot
kovetden, a plate tobbszori atmosasa utdn hozzdadtuk a rendszerhez a detektalod
antitesteket. Ujabb mosas kovetkezett, végiil a kimutatési fazisban az alkalikus foszfataz
sor. Az enzimreakcidé szines termék (formazan) kialakuldsdhoz vezetett, amelynek
mennyisége — és igy a szin intenzitdsa — a detektalo antitestek altal megkotott inhibin A
A szinintenzitast kvantitativan jellemzé abszorpcidot ELISA plate-ek leolvasasara
alkalmas spektrofotométer segitségével 492 nm hullamhosszon mértiik, és a 620 nm-en

mért értékekhez viszonyitottuk. A standard oldatbol készitett higitasi sor
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felhasznalasaval valamennyi mikrotiterlemezhez nyolcpontos, kalibracios gorbe készilt
spline linedris—logaritmikus illesztéssel, a mintdk inhibin A koncentracidjanak
meghatarozasara interpolacidos modszerrel keriilt sor. A variacids koefficiens értéke

mind az egyes lemezeken beliil, mind a mérések kozott 20% alattinak bizonyult. Az

eljaras érzékenysége 3,9 pg/ml volt.

4.2.4 A szérum inhibin B szintjének meghatarozasa

Az inhibin B mérése szintén az Oxford Bio-Innovation ELISA kitje segitségével, az
inhibin A-val kapcsolatban leirtakhoz hasonlé moédon tortént, ez a reagenskészlet
azonban az inhibin B molekula Bs-alegyeségére specifikus immobilizalt antitestet
tartalmazott. A CV értékek is hasonloan alakultak, mig a moddszer érzékenysége 15

pg/ml volt.

4.2.5 A szérum CA-125-szintjének meghatarozasa

A szérum CA-125-szintjét az Orszagos ,,Frédéric Joliot-Curie” Sugarbiologiai és
Sugaregészségiigyi Kutato Intézet (Budapest) altal kifejlesztett, a CIS bio international
(Gif-sur-Yvette, Franciaorszag) anyagaira ¢épilo szilard fazisu immunradiometrias
modszerrel (IRMA) hataroztuk meg. Az eljaras soran alkalmazott, a CA-125 molekula
térben tavol elhelyezkedd két epitopja ellen termelt monoklondlis antitestek koziil az
egyik szilard fazishoz (golydcskikhoz) kotott, mig a masik 1%°1 jelzéssel van ellatva
(tracer). A standardokban és a mérendé mintkaban 1évé CA-125 szendvicsként kotédik
a két antitest kdzé. A bevonatos antitestbdl, antigénbdl, valamint jelzett antitestbdl allo
szendvics létrejotte utdn a nem kotott tracer mosassal tavolithatd el, igy a golyon

crer

kozotti mérési tartomannyal ¢és 0,5 U/ml-es érzékenységgel jellemezhetd modszer

44



alkalmazdsa sordn a méréssorozaton beliilli CV 4%, mig a mérések kozotti CV 5%
alattinak bizonyult. A készlethez mellékelt leiras szerint a visszanyerési teszt 97% és
105% kozotti eredményt hozott. Egészséges, nem terhes populdcid tagjainadl végzett
mérések alapjan a szérum CA-125-szintjének a népesség 95%-at jellemzd normalértéke

kisebb, mint 35 U/ml.

4.2.6 A szérum leptinszintjének meghatarozasa

(Sinsheim, Németorszag) ELISA tesztjével végeztiik. Az intraassay CV 10,9%, az
interassay CV pedig 144 % és 13,1 % volt 2 ng/ml, illetve 15 ng/ml

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

4.2.7 A szérum teljes B-hCG-szintjének meghatarozasa

1995 novembere ¢és 1998 méajusa kozott laboratoriumunk az Abbott cég IMx elnevezésii
mEIA rendszerét hasznalta a szérum hCG-szintjének mérésére. Ez az assay a hCG-
molekula valamennyi B-lancot tartalmazé alakjat felismeri a végsé bomlastermék (-
core fragment) kivételével, igy tehat egyarant alkalmas a kétlanct (a- és B-alegységbdl
all6) hormonmolekula és a szabad B-alegység teljes €és hasitott alakjainak kimutatdsara.
A tovabbiakban ezekre az alakokra Osszefoglaléan a teljes S-hCG elnevezéssel
hivatkozom. A mérések variacids koefficiensei 4,4% ¢€s 5,9% kozott mozogtak a 25 és
750 TU/1 koz6tti tartomanyon beliil. 1998 jiniuséban a fent leirt AXSYM rendszer teljes
B-hCG-kitjére tértiink at, amely ugyanazokat az ellenanyagokat tartalmazta, mint az
IMx rendszer. Az Ujabb modszer CV értékei 4,1% ¢és 6,6% kozott alakultak,

érzékenyseégi kiiszobe pedig a korabbihoz hasonldan 2 TU/1 volt.
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4.3 A ciklusok felosztasa a terhesség kimenetele alapjan

A terhesség 1étrejottét az el6ébrény-beiiltetést kovetd 8. és 16. nap kozott kétnapos
kiilonbséggel levett szérummintak teljes B-hCG-szintjének meghatarozasaval igazoltuk.
Biokémiai terhességet akkor allapitottunk meg, ha a két hCG-érték valamelyike elérte
vagy meghaladta a 25 IU/l-es szintet, de a két héttel késobb végzett hiivelyi
ultrahangvizsgalat sordn nem latszott petezsak. A klinikai terhesség kritériumanak a
fenti hCG-szinten tGl a petezsak jelenlétét tekintettiik. A biokémiai terhességeket,
méhen kiviili terhességeket, valamint az elsd trimeszterbeli vetéléssel veégzddott
ciklusokat a koraterhességi veszteség (early pregnancy loss) név alatt foglaltuk ssze,
mig a masodik trimeszterbeli vetéléseket, valamint a sziiléssel végzddott egyes és

tobbes terhességeket az 12 hétnél tovabb viselt terhesség elnevezéssel illettiik.

4.4 Statisztikai elemzések

A parositott csoportok tagjaira jellemzd kategorikus valtozok eléfordulasi aranyanak
Osszehasonlitasara (analysis of paired proportions) a McNemar-probdt hasznaltuk. A
folytonos valtozok eloszlasat a Shapiro—Wilk-féle W-proba és normal probability plotok
segitségével vizsgaltuk. Normalis (Gauss-féle), illetve log-normalis (az adatok
ennek hidnyaban nemparaméteres statisztikai probakat alkalmaztunk. Parositott mintak
kozott az egyes valtozok kozotti kiillonbségeket az eldbbi feltétel teljesiilése esetén
egymintas  t-teszttel, ellenkez6 esetben a Wilcoxon-féle parositott  eldjeles
rangésszegprobaval (Wilcoxon's matched pairs rank sum test) elemeztiik. Hasonloképp,
nem parositott csoportok kozott kétmintas t-probaval, illetve a Mann-Whitney-féle U-

probaval végezteik el az dsszehasonlitasokat. Kettonél tobb minta esetén a folytonos
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valtozok Osszehasonlitasara varianciaanalizist (analysis of variance, ANOVA)
végeztiink. Az egyes valtozok kozotti osszefliggéseket a paraméteres Pearson-féle (r),
illetve a nemparaméteres Spearman-féle korreldacios egyiitthaté (rs) szamitasaval
elemeztiik.

Folytonos valtozok binaris (kétféle lehetséges) kimenetelii kategorikus valtozokra
gyakorolt hatasanak elemzéséhez az egQy- és tobbvaltozos logisztikus regresszio
modszerét hivtuk segitségiil. Az utdbbi esetben a kimeneti valtozot szignifikans
mértékben befolyasold fliggetlen valtozdkat forditott Ilépcsozetes regresszioval
(backward stepwise logistic regression) valasztottuk ki, és az eredményt a potencialis
valtozok 1épcsdzetes bevalasztasaval (forward stepwise logistic regression) ellenériztiik.
A multikollinearitas kizarasa érdekében kiszamitottuk a valtozok tolerancia-
egyiitthatdjat. Az egyes valtozokhoz tartozo regresszios koefficiensek szignifikancidjat
a Wald-préba P értéke segitségével jellemeztiik, végiil a modell illeszkedését az un.
modell-y?-proba alkalmazasaval vizsgaltuk.

Az, hogy egy adott teszttel (esetlinkben hormonvizsgalattal) milyen pontosan jelezhetd
elére valamely bindris kimenetel, tobbféle paraméterrel, igy tobbek kozt a
szenzitivitassal (érzékenységgel), specificitassal (fajlagossdggal), valamint a pozitiv és
negativ prediktiv értékkel jellemezhetd. Ezek a tulajdonsdgok azonban meghatarozott
hatarértékre vonatkoznak. Ha a vizsgalat célja épp az optimalis hatarérték megallapitasa,
olyan statisztikai moddszerre van sziikkség, amelynek segitségével szemléletesen
Osszehasonlithatd valamennyi lehetséges hatarérték a predikcid pontossagat jellemzo
paraméterek szempontjabol. Erre szolgalnak az un. receiver-operating characteristic
(ROC) gorbék [229], amelyekhez tgy juthatunk, ha az x tengelyen az egyes
hatarértékekhez tartozo specificitds 1-bol torténd kivondsa utan fennmarado részt (1-

specificitas, azaz az alpozitiv taldlatok aranyat), mig az y tengelyen a szenzitivitdst
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(vagyis a valddi pozitiv taldlatok aranyat) abrazoljuk, és az igy kapott pontokat
Osszekotjiik. Minden vizsgalati modszerre jellemz0O egyfajta alku a valodi és alpozitiv
(hasonloképp a valddi és alnegativ) esetek talalati aranya kozott, vagyis az egyik
novekedése tobbé-kevésbé maga utan vonja a masik emelkedését is. Ha egy teszt
semmivel nem nyQjt pontosabb felvilagositast a puszta talalgatasnal, azaz minden
hatarértékhez ugyanannyi valés, mint hamis predikcio tartozik, akkor az Osszetartozo
valddi és alpozitiv ardnyokkal jellemzett pontok az ismertetett koordinatarendszerben
abrazolva 45°-os meredekségli egyenest alkotnak. Minél inkdbb a helyes predikcio felé
tolodik el ez az egyenstly, anndl inkabb ,.huzodik ki a gérbe kozépso része a bal felsd
sarokhoz. Mig az eldbbi esetben a ,,gorbe” alatti teriilet (area under the curve, AUC)
pontosan 0,5, addig egy olyan teszt esetén, amely valamennyi lehetséges hatarértéket
figyelembe véve szinte teljes pontossaggal jelzi elére a szoban forgod kimenetelt, 1-hez
kozelitd gorbe alatti teriiletet kapunk. (A gorbe alatti teriilet kiszdmitaséara tobb eljaras is
létezik, a legkézenfekvdbb és legaltalanosabban alkalmazhat6 ezek koziil a trapézolasos
modszer.) Ha arra vagyunk kivancsiak, hogy egyazon mintara (pl. betegcsoportra)
vonatkozolag két kiilonb6z6 tesztet alkalmazva valamelyikkel pontosabb elérejelzéshez
jutunk-e, a két ROC gorbét abrazolhatjuk ugyanabban a koordinatarendszerben, és a
valaszt szerencsés esetben szabad szemmel is leolvashatjuk. A tesztek értékének
kvantitativ 6sszehasonlitdsahoz azonban a két gorbe alatti teriiletet kell Gsszevetniink.
Az erre szolgalo statisztikai modszer, amelynek kidolgozasa Hanley és McNeil nevéhez
flizédik [2301], lényegében az eldjelproba modositott valtozata: figyelembe veszi
ugyanis a két gorbe alatti teriilet kozotti korrelaciot, amely annak kdvetkezménye, hogy
a mérések mindkét teszttel ugyanazon a mintan keriiltek elvégzésre. Az optimalis
hatarérték meghatarozdsa — ha egyéb szempontok nem befolyasolnak, amelyek alapjan

nagyobb fontossagot célszerii tulajdonitanunk a szenzitivitdsnak, mint a specificitasnak,
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vagy forditva — oly modon torténhet, hogy a Pitagorasz-tételt alkalmazva megkeressiik a
ROC gorbén azt a pontot, amely a legkdzelebb esik a bal fels6 sarokhoz (vagyis a
maximalis szenzitivitds és specificitas elméleti talalkozasahoz). Vizsgalataink soran
ezeket a megfontolasokat kovettiik az optimalis hatarértékek meghatarozasakor,
valamint a kiilonb6z6 hormonvizsgalatok prediktiv értékének dsszehasonlitasakor.

Ismert tény, hogy a szérum teljes P-hCG-szintje a terhesség elsé néhany hetében
exponencialisan novekszik [203]. Mivel a terhesség kimutatasat szolgalé B-hCG-
szint-meghatarozas betegenként eltér6 idében (az el6ébrény-beiiltetést kovetd 8. és 16.
nap kozott kétnapos kiilonbséggel levett két szérummintabdl) tortént, ezt az
exponencialis lefutast hasznaltuk ki az egyes betegek hormonértékeinek
Osszehasonlitdsakor. A hormonszintek és a két minta levétele kozotti iddintervallum
ismeretében a B-hCG-szint kett6z6dési ideje (doubling time, DT) az alabbi képlet

alapjan szdmithato ki:

_log,, 2xintervallum
a log hCG,
“ hCG,

DT

Az igy kapott kett6zddési 1d6 alapjan, interpolécioval a két mintavételi nap kozott
barmely idépontra kiszamithaté egy elméleti B-hCG-szint. Tekintettel arra, hogy a
betegek tobbségénél az elsé szérummintat a 11. napon vettiik le, a lehetd legtobb valodi
— tehat tényleges hormonmeghatarozasbol szarmazo — adat felhasznalésa érdekében erre

a napra szamitottuk ki a késobbi 6sszehasonlitas alapjaul szolgalo értéket a

11-nap,

=hCG,x2 o

hCG

11. napi
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képlet segitségével, ahol nap: jeloli az elsé szérumminta levételének napjat. Kénnyen
belathatdo, hogy ugyanerre az eredményre juthatunk a masodik szérumminta
hormonértékének és napjanak alkalmazasaval is. (Bizonyos korlatokkal a képlet
természetesen extrapolaciora is alkalmas.)

Inhibin A esetében hasonld 0Osszefiiggés nem ismert, ezért szamitdsaink sordn a
kétnapos kiilonbséggel vett két koraterhességi szérumminta inhibin A szintjének atlagat
vettiik alapul.

Valamennyi elemzés esetében kétoldalti statisztikai probakat végeztiink. Ezek
eredményét akkor tekintettiikk szignifikdnsnak, ha a P érteke 0,05 alatt volt. A

szamitasokat a Statistica 6.0 szoftver segitségével végeztiik (StatSoft, Tulsa, OK, USA).

4.5 Az egyes elemzésekbe bevalogatott betegek

4.5.1 Vizsgalatok az IVF kezelés céljabol végzett petefészek-

stimulacio soran vett szérummintakbol

4.5.1.1 A szérum 6ssz-inhibin-szintjének vizsgalata az IVF kezelés

kimenetelének elorejelzése szempontjabol

Ezekben a vizsgalatokban 64 [1. kozlemény], illetve 38 [II. kbzlemény] IVF kezelésben
részt vevo beteg kezelés alatti szérummintait vizsgaltuk. A vérvételekre a gonadotropin
stimulacié 7. napjatdl az ovulacidindukcid utani 4. napig naponta két alkalommal

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

kimenetelének elorejelzése szempontjabol

Ebben az elemzésben [III. kozlemény] az IVF kezelés céljabol végzett petefészek-
stimulécio 1. napjan (stimulation day 1, SD1) és a petesejtnyerés napjan (OPU) levett
szérummintakban vizsgaltuk az inhibin B szintje és a kezelés kimenetele kozotti
Osszefiiggéseket esetkontroll elrendezésben. Ennek soran 55 terhességet eredményezd
ciklust parositottunk olyan ciklusokkal, amelyek nem vezettek terhességhez. A
parositast a betegek életkora, medddségiik elsddleges oka, az ovulacidindukcié napjan
mért Osztradiolszint, valamint a nyert petesejtek és a beliiltetett preembridk szdma
alapjan végeztiik. Ezenfeliil 10 parositatlan terhes ciklust is bevontunk vizsgalatunkba a
kiilonb6zé kimeneteli terhességek 0Osszehasonlitasat célzd parositatlan statisztikai

elemzésekhez.

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

kimenetele kozotti osszefiiggés vizsgalata

A betegek kivalasztasa ebbe az esetkontrollos vizsgalatba [IV. kdzlemény] hasonloképp
tortént az elozoekben leirtakhoz, némi eltéréssel a ciklusok szamat illetoen: a 42
parositott cikluson feliil 28 tovabbi nem parositott ciklust vontunk be az elemzésbe.
(Tekintettel arra, hogy endometriosis esetén emelkedett CA-125-szint mérhetd a
keringésben [168, 231 ], endometriosisban szenvedd betegek adatai nem szerepelnek

ebben a vizsgélatban.)
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4.5.1.4 A szérum stimulacio alatti CA-125-, illetve inhibin B szintje és a
petefészek stimulaciora adott valasza kozotti osszefiiggés

vizsgalata

Annak a kérdésnek a tisztazasara, hogy kiilonbozik-e a szérum CA-125-, illetve inhibin
B szintje a petefészek-stimulaciora atlagosan és gyengén reagald betegek kozott, szintén
esetkontroll vizsgalatot végeztiink [V. kozlemény], amelybe 16 par IVF kezelési ciklust
vontunk be. A gyengén reagalok csoportjaba olyan betegeket soroltunk, akiknél a nyert
petesejtek szama nem haladta meg a harmat, az ovulacidindukcid napjan mért
szérumosztradiol-szint pedig a 900 pg/ml-t. Kontrollként olyan betegeket parositottunk
melléjik, akiknél legalabb 6 petesejtet nyertiink, csucs-0sztradiolszintjiik pedig elérte az
1800 pg/ml-t. A parositashoz a betegek életkorat, spontan menstruacios ciklusuk 3.
napjan mért szérum-FSH-szintjiiket, valamint medddségiik f6 okat vettiik figyelembe.
Az eldz06 vizsgalat kapcesan ismertetett okbol kifolyolag ebbe az elemzésbe sem vontunk

be olyan betegeket, akik endometriosisban szenvedtek.

4.5.1.5 A nobetegek alkata, a szérum leptinszintje és a stimulaciora

adott petefészekvalasz osszefiiggésének vizsgalata

Ebben az esetkontrollos vizsgalatban [VI. kozlemény] 151 IVF kezelésben részesiilt
beteg koziil valasztottunk ki 17 kovér (BMI > 28 kg/m?) és 17 sovany (BMI: 20-25
kg/m?), rendszeres menstruacios ciklusti, hormonalis elvaltozdsban nem, de kiirt vagy
andrologiai eredeti medddségben szenvedd beteget oly modon, hogy minden egyes
kovér beteghez egy sovany beteget rendeltiink az ¢€letkor, valamint a bazalis szérum-

FSH- és -LH-koncentracié alapjan.
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4.5.2 Vizsgalatok koraterhességi szérummintakbol

4.5.2.1 A koraterhességi teljes p-hCG-mérések jelentosége az IVF

nyoman fogant terhességek kimenetelének elorejelzésében

Az elemzésbe [VII. kozlemény] eredetileg 137 beteget vontunk be, akiknél 1995
novembere ¢és 1999 augusztusa kozott az ARO-n végzett IVF kezelés nyoman terhesség
jott 1étre, és rendelkezésre allt az elébrény-beiiltetést kovetéen végzett mindkét B-hCG-
szint-meghatarozas eredménye. Tekintettel a kiviilrdl bevitt hCG egy—masfél napos
felezési idejére [202], vizsgalatunkbol kizartuk azokat a betegeket, akiknél a
sargatestfazis tamogatasa hCG injekciok formdjaban keriilt sor. fgy ebben az

elemzésben Gsszesen 120 beteg adatai szerepelnek.

4.5.2.2 A koraterhességi inhibin A és teljes p-hCG-meghatarozasok
jelentosége az IVF nyoman fogant terhességek kimenetelének

elorejelzésében

Ebbe a retrospektiv vizsgalatba [VIII. kozlemény] az el6z6hoz hasonld kritériumok
alapjan valasztottuk be a terheseket, azzal a kiilonbséggel, hogy a vizsgalati peridodust
1999 decemberéig hosszabbitottuk meg. Mivel az inhibin A szintjének meghatarozasara
utolag kertilt sor, tovabbi feltétel volt, hogy maga a két szérumminta is rendelkezésre
alljon a mérések elvégzéséhez. Egy beteget azért kellett kizdrnunk, mert mindkét
szérummintaja a 11. nap utan keriilt levételre és a B-hCG-szint csokkend tendenciat
mutatott, igy a korabbi idépontra torténd extrapoléacid fals eredménnyel jart volna (ezzel
kapcsolatban lasd még a Statisztikai elemzések szakaszt). Mindezek utan 150 beteg

adatai keriiltek a végso elemzésbe, amelyben az ¢€letkor, a nyert petesejtek €s a beiiltetett
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eléébrények szdma, valamint a koraterhességi inhibin A szint és a szamitott 11. napi
teljes B-hCG-szint prognosztikai szerepét vizsgaltuk az IVF kezelés nyoman fogant

terhességek kimenetelének elorejelzésében.

4.5.2.3 A szérum koraterhességi CA-125-szintje mérésének jelentosége
az IVF nyoman fogant terhességek kimenetelének

elorejelzésében

Ebbe az elemzésiinkbe [IX. kozlemény] a fenti idészakot meghosszabbitva 2001
decemberével bezardlag valogattuk a betegeket. Mivel endometriosisban magasabb CA-
125-szint mérheté a keringésben [168,231], ilyen betegek adatai nem kerliltek
Célunk az volt, hogy minél kisebb legyen a szoéras a mintavételi napok kozt, ezért
amennyiben mindkét koraterhességi minta rendelkezésre allt, a ketté koziil a 11. napi,
illetve ahhoz koOzelebbi mintat valasztottuk ki a CA-125-szint méréséhez, mivel a
legtobb beteg esetében a 11. napon tortént hCG-szint-meghatarozas. Mindezt
figyelembe véve Osszesen 182 beteg terhes ciklusa keriilt be az elemzésbe. 41 beteg
korabbi, nem terhes ciklusabol is rendelkezésre 4llt legalabb egy szérumminta a CA-125
szintjének meghatarozasahoz, ezek sajatkontrollos Osszehasonlitds céljabol szintén
mérésre keriiltek. (Tobb sikertelen — terhességgel nem végzddd — ciklus esetén a
terhességet eredményezd kezeléshez idoben legkdzelebb allo ciklus el6ébrény-beiiltetést

kovetden levett szérummintajat hasznaltuk fel.)
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5 Eredmények és megbeszélés

Tekintstik at roviden, milyen kovetkezményekkel jarhat, ha az IVF kezelés elott allo
meddd beteg a stimulacio elott alpozitiv, illetve alnegativ teszteredmény birtokaba jut a
kezelés eredményességének vonatkozdsaban. Amennyiben a petefészek stimulaciéra
adott valaszanak eldrejelzésére alkalmazott teszt pozitiv (gyenge reakciora utald)
eredményt hoz, alternativ stimulacids protokollokhoz folyamodhatunk, tébbek kozt
emelhetjiik a gonadotropinok adagjat. Az dalpozitiv eredmény a tilstimulalas veszélyét,
illetve a kovetkezményes ciklusmegszakitas kockazatat novelheti. Alnegativ esetben
ugyanakkor megnd a valdszinlisége annak, hogy a rutin protokoll alkalmazasa mellett
szuboptimalis tliszonovekedést ériink el.

Ha a kérdés a terhesség elmaraddsanak (!) esélyére vonatkozik, pozitiv eredmény
birtokdban akar az is el6fordulhat, hogy a part lebeszélik az IVF programban valo
részvételrdl, esetleg a gyermekaldas egyéb lehetdségeire (pl. a petesejt-adomanyozasra
vagy az drokbefogadasra) hivjak fel figyelmiiket. Konnyen elgondolhatd, milyen dramai
kovetkezményei lehetnek egy dlpozitiv eredménynek ebben a kérdésben. Természetesen
az alnegativ predikcionak is megvannak a hatrdnyos kdvetkezményei: ezek a betegek
jelentds fizikai, lelki és anyagi megterhelésnek tehetik ki magukat annak ellenére, hogy
a kezelés sikerének esélye minimalis. (Megjegyzendd, hogy ez esetben az alnegativ
teszteredmény ugyanolyan kovetkezménnyel jar, mint ha a vizsgalatra sor se keriilt
volna.)

Valamennyi vizsgalatunk soran — kivéve a sajat korabbi ciklusokkal torténd
Osszehasonlitdsokat a preembrid-beiiltetést kovetd masodik héten végzett CA-125-
meghatarozasok kapcsan — csak a betegek elsé kezelési ciklusat elemeztiik. Ezt azért

tartottuk fontosnak, mivel a késébbi IVF ciklusok soran alkalmazott stimulacié modjat
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befolyasolhatja az el6z6 kezelések eredménye. Konnyen lehet ugyanis, hogy annal a
betegnél, aki a petefészek csokkent rezervkapacitasanak kovetkeztében valojaban a
gyengén reagaldk csoportjaba tartozik, az erdteljesebb stimulacié tobb tiiszo
novekedését és ezzel a petefészek eredetli endokrin paraméterek szintjének emelkedését
eredményezi, vagyis a gyenge petefészekvalasz prevalencijat ,,mesterségesen”
csokkentenénk, ami az ennek eldrejelzését célzo tesztek klinikai értékének
csokkenéséhez vezet. Ezeknél a betegeknél ugyanakkor megfeleld szamu tiiszd, illetve
petesejt esetén is kicsi a fogamzas esélye, ezért minél tobb ciklust vonndnk be ilyen
betegektdl, annal nagyobb valdszinliséggel jeleznék eldre a sziirdtesztek a terhesség

elmaradasat, ami klinikai értékiik ttlbecslését eredményezné.

5.1 Vizsgalatok az IVF kezelés céljabdl végzett petefészek-

stimulacio soran vett szérummintakbol

5.1.1 A szérum Ossz-inhibin-szintjének vizsgalata az IVF kezelés

kimenetelének eldrejelzése szempontjabdl

Vizsgalatunk soran nem talaltunk szignifikéns eltérést a terhességet eredményezo €s a
terhességhez nem vezetd kezelések kozott a betegek €letkoraban, a kezelés javallatanak,
valamint modjanak megoszlasaban, €s az ovulacidindukcid napjan mért szérum-
Osztradiol-koncentracioban (. kozlemény 2. tablazat). Mivel vizsgalatunk soran nem
talaltunk kiilonbséget a tiszta gonadotropin stimuldcion atesett, illetve a kombinalt
GnRH-agonista buzerelin és gonadotropin stimuldcion atesett betegek szérum-ossz-
inhibin-szintjének kezelés alatti lefutasaban (1. kozlemény 1. és 2. abra), a terhes és nem
terhes csoport szérum 0sSz-inhibin szintjét attol fliggetleniil hasonlitottuk ssze, hogy

melyik stimulacios kezelésben részesiiltek.
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A terhesek csoportjaban a szérum 6ssz-inhibin-koncentracidja a teljes vizsgalt idészak
alatt magasabb volt, mint a nem terhes betegek csoportjaban, azonban a kiilonbség
egyik vizsgalt idépontban sem bizonyult szignifikansnak (1. kozlemény 3. és 4. dabra).
Ugyanezt az eredményt erdsitette meg a ,,gorbe” alatti teriilet (AUC) vizsgélata is.

Nem tudtunk szignifikans kiilonbséget igazolni a szérum-6ssz-inhibin-szint tekintetében
a 12 hétnél tovabb viselt terhességet eredményezd és a koraterhességi veszteséghez
vezet6 betegesoportok kozott sem (1. kozlemény 5. és 6. dbra).

Eredményeink alapjan az IVF kezelés alatti szérum-ossz-inhibin-szintnek nincs
prediktiv értéke sem a terhesség 1étrejitte, sem pedig annak kimenetele szempontjabol.
Tsuchiya és mtsai [232] vizsgalatuk sordn kozvetett Uton jutottak arra a
kovetkeztetésre, hogy magasabb szérum-6ssz-inhibin-koncentracioval rendelkezé IVF
betegeknek nagyobb esélyiik van teherbe esni IVF kezelés tjan, mint alacsony 0ssz-
inhibin-koncentracioval rendelkezd tarsaiknak. Munkajukban a novekvé tiiszok, illetve
a nyert petesejtek szama ¢és a szérum oOssz-inhibin-koncentracié kozott szignifikans
korrelaciot talaltak, s csak ebbdl kovetkeztettek indirekt modon a teherbeesés nagyobb
esélyére. Emellett az Ossz-inhibin-koncentraci6 meghatarozasat nem a stimulacio,
illetve az IVF kezelés soran, hanem azt megel6zden vett vérmintakbol végezték.

Hughes ¢és mtsai [136] vizsgalatuk sordn szignifikdnsan magasabb szérum-6ssz-
inhibin-koncentraciot csak a sargatestfazis alatti idészakban tudtak kimutatni a terhesek,
illetve a terhességiiket 12 hétnél tovabb viseld terhesek csoportjaban. Tanulmanyunkban
nem talaltunk szignifikéns kiilonbséget a terhes és nem terhes betegek csoportjaban a
sargatestfazis korai szakéban, akkor, amikor az inhibintermelés LH hatasa alatt dontéen
a sargatestben torténik [233]. A tlisz6fazis masodik felében azonban, amikor az
inhibintermelés dontéen a praeovulatoricus toszOk granulosa-sejtjeiben FSH iranyitasa

alatt folyik [234], sajat eredményeinkhez hasonloan Hughes és mtsai sem talaltak
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eltérést sem a terhesek és nem terhesek, sem pedig a 12 hétnél tovabb viselt és
koraterhességi veszteség csoportok kozott.

Az IVF kezelésben részesiil6 fiatalabb (<35 éves) betegek szérum-6ssz-inhibin-szintjét
a kezelés vizsgalt idészaka alatt tendenciajaban végig magasabbnak talaltuk, mint az
1désebb (=35 éves) betegek csoportjdban, a kiilonbség azonban csak az
ovulacidindukcio napjan, illetve az azt megel6z6 két napon bizonyult szignifikdnsnak
(Il. kozlemény 1. és 2. dbra). Ezzel szemben a szérum Osztradiol- és FSH-
szignifikans kiilonbséget talalnunk a fiatalabb és id6sebb betegek csoportja kozott (11.
kozlemény 2., 3. és 5. abra). A fiatalabb betegek csoportjaban taldlt szignifikdnsan
magasabb terhességi arany (Il. kozlemény 2. tabldzat) és a fent emlitett napokon
kimutatott szignifikansan magasabb szérum Gssz-inhibin-szint koézvetett modon
utalhatna ugyan a szérum Ossz-inhibin-szint prediktiv értékére ezeken a napokon,
azonban szdmos olyan tényez6t nem vizsgaltunk, mely a terhesség létrejottét a Il.
kozlemény 1. és 2. tablazataban felsorolt tényezOk mellett még jelentés mértékben

befolyasolhatja.

5.1.2 A szérum inhibin B szintjének vizsgalata az IVF kezelés

kimenetelének eldrejelzése szempontjabol

Mint a /1. kozlemény 1. tablazatanak adataibol leolvashatod, a terhességgel végzodott és
a nem terhes ciklusok 0sszehasonlitdsa soran nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a
két csoport kozott a betegek életkorat, testtomegindexét, medddségiik f6 okat és a
kezelés maodjat, spontan ciklusuk korai tiiszéfazisaban mért FSH- és 0sztradiolszintjét, a
stimuldcié hosszat és a felhasznalt gonadotropinok mennyiségét, tovabba a nyert

petesejtek és a beiiltetett eléébrények szamat illetden. A parositas egyik szempontja
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1évén nem véletlen, hogy a két csoport tagjainal hasonlo6 volt az §sztradiolszint eloszlasa
az ovulacidindukcié napjan. A stimuldcid 1. napjan sem az Osztradiolszint, sem az
inhibin B szérumkoncentracidja tekintetében nem talaltunk szignifikans kiilonbséget a
két csoport kozott. A petesejtnyerés napjan vett mintaban azonban a terhes ciklusokban
szignifikansan magasabb inhibin B szintet mértiink, mint azoknal a betegeknél, akiknél
az IVF kezelés az adott ciklusban nem vezetett terhesség kialakuldsahoz.

A petesejtnyerés napjan mért inhibin B szinten alapuld eldrejelzés pontossagat jellemz6
ROC gorbe alatti teriilet 0,63-nak bizonyult (95%-0s konfidenciaintervallum: 0,52-0,74)
(Ill. kozlemény 4. dbra). A terhesség elorejelzését optimdlis pontossaggal szolgald
hatarértéknek a >216 pg/ml-es kiiszobot itéltiik.

Szignifikdns pozitiv korrelaciot mutattunk ki a stimulaci6 1. napjan levett
szérummintdkban meghatarozott inhibin B koncentracid és az ugyanezen mintdkban
mért Osztradiolszint kozott mindkét csoportban, mig az 1. napi inhibin B szint és az
¢letkor kozotti negativ korrelacid csak a terhesek csoportjaban érte el a szignifikancia
szintjét (IIl. kozlemény 2. tdabldzat). Mig az 1. napi inhibin B koncentracid és az
ovulacidindukcié napjan mért Osztradiolszint, illetve a nyert petesejtek szdma egyik
csoportban sem korreldlt szignifikdns mértékben, a petesejtnyerés napjan levett
mintdkban mért inhibin B szint szignifikans pozitiv korreldciot mutatott mindkettdvel; a
betegek ¢€letkoraval azonban egyik csoportban sem talaltunk statisztikailag szignifikans
Osszefiiggést.

Megallapithattuk tovabba, hogy azoknal a betegeknél, akiknek a stimuléacio 1. napjarol
¢€s a petesejtnyerés napjardl szarmazo szérummintdja egyarant rendelkezésiinkre allt (a
terhesek csoportjaban 37, a nem terhesek kozott 31 ilyen beteg volt), az inhibin B
szintje mindkét csoportban szignifikans emelkedést mutatott a két mérési idépont kozott

(P <0,001) (III. kbzlemény 1. tabldzat és 2. dbra).
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A kiilonboz6 kimenetelli terhességek parositatlan 6sszehasonlitdsa soran egyik vizsgalt
valtozo esetében sem taldltunk szignifikans mértékti kiilonbséget (111 kézlemény 3.
tablazat).

Ismert tény, hogy az IVF kezelések kimenetele fiigg a betegek ¢letkoratol
[10,11,19], a stimulacid alatti maximalis 0Osztradiolkoncentraciotél [2357,
valamint a nyert petesejtek [236] és a beiiltetett preembriok szamatol [237,235].
Ugyancsak kimutattak, hogy az inhibin B szérumszintje az életkor elérehaladtaval egyre
csokken, ami a petefészek funkcionalis tiiszéinek szamaban bekdvetkezd hanyatlas elsd
endokrin jele [75]. Annak érdekében, hogy az inhibin B stimulaci6 alatti szintje és a
terhesség létrejotte  kozotti  Osszefliggést a fenti paraméterektdl fliggetleniil
vizsgalhassuk, az elemzésbe bevont betegeket életkoruk, meddoéségiik f6 oka, az
ovulacidindukcié napjan mért dsztradiolszint, valamint a nyert petesejtek és a beiiltetett
eléébrények szama alapjan parositottuk.

Az IVF kezelés céljabol végzett gonadotropin-stimulédcié 5. napjan végzett
hormonvizsgélatok (inhibin A és B, valamint 6sztradiolszint-meghatdrozasok) alapjan
két fliggetlen kutatocsoport is kimutatta, hogy a szérum 5. napi inhibin B szintje
szignifikansan magasabb azon betegek korében, akiknél a kezelés terhességet
eredményez [135,238]. Mig azonban a prospektiv vizsgalatban az elemzés ald vont
harom hormon koziil az inhibin B-t talaltdk a terhesség legpontosabb eldrejelzdjének
[238], a masik, esetkontroll-tanulmany logisztikus regresszion alapul6d eredményei azt
mutattadk, hogy az inhibin B szintje €s a terhesség bekdvetkezte kozotti 0sszefiiggés nem
erdsebb, mint a masik két hormon esetében [135]. Egy kisszamu betegcsoporton
végzett retrospektiv vizsgalatban prediktivnek itélték az ovuldcidindukcid napjdn mért
inhibin B szintet a terhesség étrejotte szempontjabol [239]. Hall és mtsainak nagyobb

esetszamu ¢és alaposabb vizsgalataibol ugyanakkor az deriil ki, hogy az
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ovulécidindukcid napjan végzett inhibin B meghatarozas nem nytjt tobbletinformaciot a
kezelés kimenetelére vonatkozolag, ha az eredményeket a betegek életkora és a nyert
petesejtek szama szerint korrigaljuk [10]. Figyelmiink ezért a stimulacio két kevésbé
intenziven vizsgalt idopontja felé irdnyult: méréseinket kozvetleniil a gonadotropinok
adasat megeldzoen (a stimulacido els6 napjan) és a petesejtnyerés eldtt levett
szérummintakon végeztiik.

Eredményeink azt mutattdk, hogy terhes és nem terhes ciklusok kozott a szérum inhibin
B szintje nem kiilonbozik szignifikdns mértékben a gonadotropin-stimulacié kezdetén
(. kozlemény 1. tablizat). Ugy véljiik, ennek hatterében a petefészek-miikodés GnRH-
agonista elokezelés hatasara bekovetkezett szuppresszidja all [104,105], amelynek
mértéke fliggetlen a kezelés kimenetelétl. Erre utal az is, hogy a két csoport
Osztradiolszintjében sem észleltiink szignifikans eltérést ebben az idépontban. A mély
szuppresszio kovetkeztében a deszenzitizacidt kovetden mérhetd inhibin B szint az
alkalmazott mérési modszer dinamikus tartomanyéanak alsé hatara koriil mozog, ahol
barmiféle (valds) statisztikai szignifikancia kimutatasa igen valdszinfitlen.

Masrészt azonban az a tény, hogy a két vizsgalt csoportot tobbek kozt olyan valtozok (a
stimuldcid alatti maximalis Osztradiolszint és a nyert petesejtek szama) szerint
parositottuk, amelyek a petefészek stimulaciora adott valaszat tiikrozik, azt
eredményezhette, hogy a petefészek rezervkapacitdsat tekintve is hasonld csoportokat
képeztiink. Ezt a feltételezést az is erdsiti, hogy a terhes és nem terhes betegek spontan
ciklusanak tiisz6fazisdban mért FSH-szintet illetéen nem talaltunk szignifikans
kiilonbséget. Lehetséges tehat, hogy a csoportok a granulosa-sejtek miitkodését tiikrozo
inhibin B szint vonatkozasdban is ,,parositva” lettek.

A GnRH-agonista kezelés hatdsdra minimalis szintre csokkent ovarialis aktivitas

ellenére a petefészek rezervkapacitasanak ¢életkorral 0Osszefiiggd csokkenése
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egyértelmiien megmutatkozott az elemzésbe bevont betegek korében. Negativ
korrelaciot talaltunk mindkét csoportban a stimulacio 1. napjan mért inhibin B szint és a
betegek ¢letkora kozott, jollehet ennek mértéke csak a terhességgel végzodott
ciklusokban érte el a statisztikai szignifikancia kiiszobét (IIl. kozlemény 2. tdbldzat).
Ugyancsak a szignifikancia valasztott hatdrdit nem sokkal meghaladd mértékben
mutattunk ki korrelaciét az inhibin B és az azonos mintabdl meghatarozott 6sztradiol
szintje kozott, ami azon tul, hogy pusztan a nagyszamu statisztikai proba (data dredging)
kovetkezménye is lehet, azzal is magyardzhatd, hogy mindkét hormon a granulosa-
sejtek terméke, igy a petefészek miikddésének szuppresszidja parhuzamosan érinti a
kettd szérumszintjének alakulésat.

Korébbi vizsgalatok tantsaga szerint a tiiszéfolyadékban magasabb inhibin B szint
mérhet6 terhességet eredményez6 IVF ciklusokban [10], igaz, ijabb megfigyelések
kapcsan a kiilonbséget nem taladltak szignifikdnsnak [137]. Sajat elemzésiink soran
arra voltunk kivancsiak, vajon a petesejtnyerés napjan levett szérumminta inhibin B
szintjébdl lehet-e kovetkeztetni a terhesség bekovetkeztére. Jollehet esetkontroll-
tanulmanyunk eredményei arra engednek kovetkeztetni, hogy a szérum inhibin B szintje
a petesejtnyerés napjan a stimulécio alatti maximalis dsztradiolszinttdl, valamint a nyert
petesejtek és a beliltetésre keriild preembriok szamatol fliggetleniil jelzi eldre a
terhesség 1étrejottét, ennek az informdcionak a klinikai értékét legalabb két dolog
csOkkenti. Egyrészt a terhes és nem terhes ciklusokban mért inhibin B szintek
tekintetében jelentds az atfedés (111 kozlemény 1. tabldazat), ami az eredmények alapjan
megszerkesztett ROC gorbe alatti teriilet nagysagabdl is leolvashatd (111. kézlemény 1.
abra): a szamitott teriilet 0,63, a 95%-0s konfidenciaintervallum als6 hatara (0,52)
pedig alig haladja meg a 0,50-o0s értéket, amely arra utal, hogy az adott teszt alapjan

nem lehet elkiiloniteni a kérdéses kimenetelpart. Masrészr6l a kezelésnek ebben a
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fazisaban egy kedvezoétlen kimenetelre utalé hormonlelet birtokédban legfeljebb annyit
tehetiink, hogy a terhesség esélyének novelése érdekében tobb eloébrényt iiltetiink be,
marpedig harom-négy eldébrény folott a terhességi arany mar nem emelkedik jelentdsen,
a tobbes terhesség valoszinlisége viszont annal inkabb [240]. Alternativ megoldast
jelenthet az eléébrények fagyasztva taroldsa, az eddigi eredmények stulya azonban
semmiképp sem elegendd ahhoz, hogy pusztan egyetlen hormoneredmény alapjan a
transzfer elhalasztasa mellett dontsiink.

Egy kozelmultban megjelent tanulmanyban a stimulacidra atlagosan és gyengén reagald
betegek korében egyarant szignifikans korrelaciot taldltak a nyert petesejtek szama és a
szérum inhibin B szintje kozott a stimulacié valamennyi napjan [241]. Mivel az
inhibin B-t talnyomorészt a petefészektiiszOk granulosa-sejtjei termelik, nem meglepd,
hogy sajat eredményeink alapjan is szignifikdns Osszefliggést allapitottunk meg az
inhibin B petesejtnyerés napjan mért szérumszintje és a nyert petesejtek szama kozott,
terhes és nem terhes ciklusokban egyarant (III. kozlemény 2. tablazat). Hasonloképp
megfelelt varakozasainknak az is, hogy szignifikdns korrelaciot talaltunk a
petesejtnyerés napjan mért inhibin B koncentracio és a maximalis dsztradiolszint kozott.
Eredményeink tehat azt a nézetet tdmasztjak ala, hogy a gonadotropin-stimulacié alatti
inhibin B szint az érett tiisz0k szamat tiikrozi.

Mindkét csoport tagjainal koriilbeliil egy nagysadgrendnyi novekedést figyeltiink meg az
inhibin B szint alakulasaban a két vizsgalt idépont kozott (111, kozlemény 2. abra), ami
Osszhangban van mas munkacsoportok eredményeivel [105,241]. Az utobb idézett
méréssorozatban az inhibin B szérumszintjének folyamatos emelkedését figyelték meg a
stimulécio teljes ideje alatt az atlagosan, illetve gyengén reagéalok csoportjaban egyarant,
igaz, az utobbiak inhibin B szintje a varakozdsoknak megfelelden mindvégig

alacsonyabb volt, mint a masik csoportban. Egy masik tanulmanyban ugyanakkor arrol
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szamoltak be, hogy a stimulacio alatt nem észlelhetd szignifikans emelkedés az inhibin
B szintjében [242], aminek értékelésekor azonban véleményiink szerint azt is
figyelembe kell venni, hogy a szerz6k szokatlanul magas inhibin B szinteket (158 = 170
pg/ml-t) mértek a stimulacio elsé napjan.

Mivel a bevalogatas soran a parositas egyik szempontja a betegek életkora volt, nem
meglepd, hogy a két csoport nem kiilonbozott a spontan ciklus 3. napjan mért FSH-szint
vonatkozasdban (III. kozlemény 1. tabldazat), amelynek életkorral vald Osszefiiggése jol
ismert [243,92,244]. Masrészt a vizsgalatunkba bevont betegek atlagéletkora
valamivel alacsonyabb volt, mint azokban a tanulmdnyokban, amelyekben a korai
tiiszOfazisban mért FSH-szint prediktiv szerepét igazoltdk a petefészek stimulaciora
adott valaszanak [135,11,19], illetve az IVF kezelés kimenetelének [11]
elorejelzésében. Ugyancsak a fiatalabb atlagéletkorral magyarazhat6 az is, hogy a
stimulacid idotartama alacsonyabb, a felhasznalt gonadotropinok mennyisége pedig
kisebb volt, mint az idézett tanulmanyok esetében.

Vizsgalataink soran Osszefliggést talaltunk a petesejtnyerés napjan mért magasabb
inhibin B szint és a klinikai terhesség bekovetkezte kozott, amely fiiggetlen a beteg
¢letkoratol, a stimulécid alatt mért maximalis Osztradiolszinttdl, valamint a nyert
petesejtek €s a beiiltetett preembriok szdmatol. Hozza kell tenniink azonban, hogy
klinikai szempontbdl azok a markerek a leghasznosabbak, amelyek a kezelés
megkezdése eldtt nyuajtanak felvilagositast annak varhatd eredményességérol. A
stimulécio eldtt kozvetleniil levett szérummintabol torténd mérések jobban
megfelelnének ennek a kivdnalomnak, azonban vizsgalatunk sordn nem taldltunk
Osszefiiggést a szérum 1. napi inhibin B szintje és a kezelés kimenetele kozott.
Kétségtelen, hogy az IVF kezelés eredményességét a petefészek valaszan tul szdmos

egyéb tényezd hatdrozza meg, amelyek jelentds részét jelenleg nem tudunk befolyasolni.
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Ezért az eredmények alapjan annyi mondhat6 el, hogy az inhibin B meghatdrozasa
segithet a petefészek milkodésének megitélésében, a kezelés kimenetelének
elorejelzésében jatszott szerepe azonban erdsen korlatozott. A gyakorlati alkalmazas
tovabbi gatjat jelenti, hogy az inhibin B mérésére jelenleg hasznalt modszer nehezen

illeszthetd be egy klinikai laboratorium rutinmunkdjéba.

5.1.3 A szérum stimulacio alatti CA-125-szintje és az IVF kezelés

kimenetele kozotti 6sszefiiggés vizsgalata

Hasonldan az el6zd elemzéshez, a IV. kézlemény 1. tablazatanak tanisaga szerint a
parositott terhes és nem terhes ciklusok k6zo6tt nem taldltunk szignifikans kiilonbséget a
betegek ¢életkora, testtomegindexe, az IVF kezelést indoklo f6 ok és a kezelés modjanak
megoszldsa, a 3. napi FSH- és Osztradiolszint, a stimuldcid hossza és a beadott
gonadotropin ampulldk szdma, valamint a nyert petesejtek és a beiiltetett eléébrények
szama tekintetében. Az ovulacidindukcid napjan mért osztradiolszint varakozéasainknak
megfelelden szintén nem kiilonbozott szignifikdns mértékben a két csoport kozott. Nem
talaltunk tovabba szignifikans kiillonbséget sem a stimuléci6 1. napjan mért osztradiol-,
inhibin B és CA-125-koncentracidban, sem az utdbbi két valtozo petesejtnyerés napjan
mért szintjében.

A CA-125-koncentracid 0sszefliggését az azonos mintdban meghatarozott osztradiol- és
inhibin B szinttel, az ovuldcidindukcié napjan mért Osztradiolszinttel és a nyert
petesejtek szdmaval vizsgalva, a korrelacid erdssége egyik esetben sem érte el a
statisztikai szignifikancia szintjét.

Azokban a terhes ciklusokban, ahol a stimul4cio 1. napjan és a petesejtnyerés napjan
levett szérumminta egyarant rendelkezésiinkre allt, a két idépont kozott szignifikans

csokkenést allapitottunk meg (P = 0,016), mig terhességet nem eredményez6 esetekben
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a kiilénbség nem bizonyult szignifikansnak (P = 0,18) (IV. kozlemény 1. tdbldzat és 1.
abra).

Az IVF kezelést elokészitd gonadotropin-stimulacié alatti CA-125-szint alakulésarodl
sz0l0 elsd beszamoldoban Lanzone és mtsai stabil szérumszinteket allapitottak meg a
stimulécio teljes ideje alatt, és eredményeik alapjan arra kovetkeztettek, hogy a szérum
CA-125-szintjének meghatdrozasa nem alkalmas a kezelés kimenetelének elorejelzésére
[182]. Miller és mtsai az ovulacidindukcié el6tti napon és — még szignifikansabb
mértékben — a hCG-injekcié beadasanak napjan magasabb CA-125-szintet mértek
terhességet eredményezd ciklusokban, mint sikertelen kezelés esetén [186].
Chryssikopoulos ¢és mtsai tanulmanyukban 6sszemérheté CA-125-szintr6l szamoltak be
terhesek ¢és nem terhesek korében az ovulacidindukeid napjarél szdrmazo
szérummintadkban, azonban a petesejtnyerés napjan szignifikdnsan magasabbnak talaltak
a CA-125 szintjét a terhesek csoportjdban [164]. A kiilonbség az el6ébrény-betiltetés
napjara ismét eltlint. Egy Gjabb tanulmanyban Tavmergen és mtsai szintén kiilonbséget
allapitottak meg a szérum CA-125-szintjében a két csoport kdzott az ovulacidindukcid
eldtti napon, valamint az ovuldcidindukcid €s a petesejtnyerés napjan [245], mig
Brandenberger és mtsai egyik emlitett mintavételi napon sem taldltak Osszefliggést a
CA-125-szint és a kezelés kimenetele kozott [246]. Egy 71 beteg bevonasaval végzett
hosszmetszeti vizsgalatban az IVF kezelést megel6zd stimuléacid és a sargatestfazis alatt
egyarant jelentds valtozasokat figyeltek meg a CA-125 szérumszintjében, ez azonban
nem mutatott §sszefiiggést a kezelés kimenetelével [226].

Az eddig emlitett tanulmanyokkal szemben Noci és mtsai a petesejtnyerés napjan
szignifikdnsan alacsonyabb CA-125-szinteket mértek terhességet eredményezd

ciklusokban. Eredményeiket a vizsgélt betegek nagyobb szaman tal Gjabb generacios —
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altalunk is hasznalt, két monoklonalis antitest kotodésén alapulé —, a korabbiaknal
érzékenyebb ¢és specifikusabb mérési modszer alkalmazasaval magyaraztak [187].
Sajat vizsgalataink soran sem terhességet eredményezd, sem sikertelen kezelés esetén
nem talaltunk Osszefiiggést a szérum CA-125-szintje €s az ugyanazon mintaban mért
inhibin B, illetve az ovulacidindukcié napjan mért Osztradiolszint vagy a nyert
petesejtek szama kozott, ami az ellen szol, hogy a CA-125 a stimulaci6 alatt a fejlodo
tiiszOkbol  keriilne a keringésbe. Hasonlé eredményekkel talalkozunk mas
munkacsoportok beszamoloiban is [186,184,245]. A jelenség masik magyarazata
olyan gat 1étezése lehet a petefészek szovetei és a vér kozott, amely nem engedi at az
ovarium 4altal termelt CA-125-6t a keringésbe. Ez 6sszhangban all Fleuren és mtsainak
megfigyeléseivel, akik azt tapasztaltdk, hogy a petefészek joindulata elvaltozasaiban
joval lazabb az Osszefiiggés a tumorszdvet, illetve tomldbennék és a szérum CA-125-
szintje koz6tt, mint malignus daganatok esetében [247].

Az irodalmi adatok alapjan egyetértés van abban, hogy a CA-125 szérumszintje a
méhnyalkahartya szétesése kovetkeztében emelkedik a menstruacid idején
[177,248,249,176]. A jelenség valoszinii oka, hogy a CA-125 a menses alatt
konnyebben jut be a keringésbe az endometrium hdmjabol [175]. Noci és mtsai
terhességgel végzodott ciklusokban alacsonyabbnak talaltak a szérum CA-125-szintjét a
petesejtnyerés napjan, mint sikertelen kezelés esetén [187], és eredményeikbdl azt a
kovetkeztetést vontdk le, hogy a CA-125-szint az endometrium &llapotat,
»dezintegracios hajlamat” tiikrozi. Sajat anyagunkban nem talaltunk ugyan kiilonbséget
ebben az id6pontban terhes és nem terhes ciklusok kozott (IV. kozlemeény 1. tablazat),
azonban a terhességet eredményezd ciklusokban a CA-125 szintjének csokkenését
figyeltiik meg a stimulacid elsé napja és a petesejtnyerés napja kozott, mig a valtozas

korantsem volt ilyen egységes a nem terhes ciklusokban (IV. kdzlemény 1. abra). Noci
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gondolatmenetét kovetve [187] ez arra utalhat, hogy a csokkend szérumszint
kompaktabb endometriumot tiikr6z, amely alkalmasabb a betiltetésre keriilé preembrid

befogadasara.

5.1.4 A szérum stimulacio alatti CA-125-, illetve inhibin B szintje és
a petefészek stimulaciora adott valasza kozotti 6sszefliggés

vizsgalata

A stimuldciéra megfeleléen ¢és gyengén reagédlok életkorukat, testtomegindexiiket,
spontan ciklusuk 3. napjan mért FSH- és Osztradiolszintjiiket, valamint a GnRH-
agonistaval végzett deszenzitizacid hosszat tekintve hasonld eloszlast mutattak (V.
kozlemény 1. tablazat). A gyengén reagdlok stimulédlésa szignifikdnsan tovabb tartott és
nagyobb mennyiségii gonadotropin felhasznalasaval jart. Noha az 6sztradiolszint mar a
stimuléacio kezdetén alacsonyabbnak tiint a gyengén reagalok csoportjaban, a kiilonbség
nem érte el a statisztikai szignifikancia szintjét. Ezzel szemben az ovulacidindukcio
napjan — mint a két csoport tagjainak bevalasztasi kritériumai alapjan vartuk —
Ugyancsak alacsonyabb volt koriikben a nyert petesejtek €s a beiiltetett eld¢brények
szama.

Az inhibin B szintje mindharom mérési pontban — a stimulacié kezdetén, valamint az
ovuldcidindukcid €és a petesejtnyerés napjan — szignifikansan alacsonyabb volt a
stimulacidra gyengén reagalok csoportjaban, mig a CA-125-szint egyik mintaban sem
kiilonbozott szignifikans mértékben a két csoport kozott.

Nem talaltunk szignifikdns korrelaciot a stimulécié 1. napjan €s az ovulacidindukcid

napjan mért CA-125- és Osztradiol-, illetve inhibin B szint kozott. Ugyancsak tavol
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maradt a szignifikancia valasztott szintjétél a petesejtnyerés napjan mért CA-125-szint
Osszefiiggése az azonos mintabol meghatarozott inhibin B koncentracioval €s a nyert
petesejtek szamaval (V. kozlemény 2. tablazat).

Korabbi megfigyelések azt igazoltdk, hogy az inhibin B szérumszintjének stimuldcid
alatti alakulasa a gonadotropin-kezelésre atlagosan és gyengén reagalo betegek korében
egyarant jol korrelal a petefészek valaszaval [250, 241]. Masok hasonld eredményre
jutottak a stimulacié 6tddik napjan [135], illetve a nyolcadik és tizedik nap kozott
végzett mérések alapjan [251]. Sajat eredményeink Osszhangban allnak ezekkel a
megfigyelésekkel: kimutattuk, hogy az inhibin B szintje mar a stimulacid els napjan
prognosztizalhatja a petefészek gyenge reakcidjat a kezelésre, annak ellenére, hogy
ebben az idépontban a két csoport Osztradiolszintje 0sszemérhetd volt (V. kozlemeény 1.
tablazat). A bevalogatas soran a betegeket tobbek kozt életkoruk és a spontan
menstruacios ciklus korai tlisz6fazisaban mért FSH-szintjiik alapjan parositottuk, igy a
két csoport e két paraméter tekintetében természetesen nem kiilonbozott. Az, hogy a
szérum inhibin B szintje ennek ellenére valamennyi mérési idopontban szignifikdnsan
alacsonyabb volt a stimulacidéra gyengén reagalok korében, erdsiti azt a mas
munkacsoportok eredményei [10,135,238] altal is alatamasztott nézetet, hogy az
inhibin B ezekt6l a valtozoktol fiiggetlen és pontosabb (eldre-) jelzdje a petefészek
gonadotropin-kezelésre adott valaszanak.

A CA-125-szint IVF kezelés alatti alakuldsanak prognosztikai értékét elemzo eddigi
vizsgalatok sordn a kimeneti valtozd a kezelés eredményessége, azaz a terhesség
1étrejotte volt [186,164,246,187,245]. Azt azonban tudomasunk szerint egyik
tanulmanyban sem vizsgaltdk, van-e kiilonbség a CA-125-szint tekintetében a
stimuléciora kiilonbozé mértékben reagdld betegesoportok kozott. Ez az informacio

abbdl a szempontbol érdekes, hogy kozelebb hozhat minket annak a kérdésnek a
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megvalaszolasadhoz, jut-e a keringésbe CA-125 a petefészekbdl is az IVF kezelés soran.
Eredményeink azt mutatjak, hogy a stimulaciéra atlagosan és gyengén reagalok kozott
nincs kiilonbség a szérum CA-125-szintjét tekintve (V. kézlemény 1. tabldazat), és nem
talaltunk szignifikdns mértékli Osszefiiggést a CA-125-szint és az inhibin B, illetve
Osztradiolszint, valamint a nyert petesejtek szama kozott (V. kozlemény 2. tablazat).
Mindez kifejezetten az ellen szol, hogy a keringd CA-125 forrasa a petefészek volna, és
az eredmények alapjan biztosnak tlinik, hogy a CA-125 termelésének szabalyozasa
fliggetlen a tiisz6novekedéstdl. Csupan egyetlen, az IVF kezelést a deszenzitizacid
kezdetétdl a petesejtnyerés utani masodik hétig nyomon kovetd hosszmetszeti
tanulmanyban szamoltak be arrol, hogy a szérum CA-125-szintje szorosan Osszefligg a
petefészek reakcidjaval [226], d&m még az idézett tanulméany szerz6i is csak a
petesejtnyerés  utani  nyolcadik napon  vett szérummintdk CA-125-szintje
vonatkozdsdban mutattak ki korrelaciét a nyert petesejtek szdmaval. Mas
vizsgélatokban semmilyen Osszefiiggést nem taldltak a stimuléaci6 alatti CA-125-szint és
a petefészek stimuldciora adott reakcigjat jellemzd paraméterek (maximalis
Osztradiolszint, nyert petesejtek szdma) kozott [186,184,245,185].

Eredményeink tehat azt mutattak, hogy a szérum CA-125-szintje sem a gonadotropin-
kezelést kdzvetleniil megeldzden, sem az ovulacidindukceid vagy a petesejtnyerés napjan
nem kiilonbozik a stimuldcidora gyengén és jol reagald betegek kozott, ami — mas
vizsgalataink eredményeivel Osszevetve — arra utal, hogy ennek a markernek a szerepe
az IVF kezelések vonatkozdsdban az endometrialis receptivitds eldrejelzésére, illetve
jellemzésére korlatozodik. Ugyanakkor a szérum inhibin B szintjének meghatarozésa
mar a stimuldci6é elején segithet azoknak a betegeknek az azonositdsaban, akiktdl

gyengébb petefészek-reakciot varhatunk, igy a kezelés soran alkalmazott gonadotropin-
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dozisokat ennek az informécidonak a birtokdban modosithatjuk az eredményes kezelés

es¢lyeinek novelése érdekében.

5.1.5 A nébetegek alkata, a szérum leptinszintje és a stimulacioéra

adott petefészekvalasz 6sszefiiggésének vizsgalata

A kovér €és sovany betegek kozott nem talaltunk kiilonbséget a spontdn menstruacios
ciklus korai tiiszOfazisdban vagy sargatestfdzisaban mért agyalapimirigy- ¢és
szexudlszteroid hormonok szérumszintjében. A szérum leptinkoncentracidja a ciklus
mindkét szakdban szignifikdnsan magasabb volt a kovér betegek csoportjdban, mig az
inhibin A ¢és inhibin B szintben nem talaltunk eltérést a kovér és sovany betegek kozott
(V1. kozlemény 1. tablazat).

A petefészekstimulacido alatt sem talaltunk eltérést a kovér és a sovany betegek
szérumdosztradiol-, inhibin A és B szintje kozott sem a gorbék lefutdsaban, sem a gorbe
alatti teriilet tekintetében, mig a szérum leptinkoncentracidja minden esetben
magasabbnak bizonyult a kovér betegek csoportjdban (VI. kozlemény 1. dbra és 2.
tabldzat), és fokozatosan emelkedett a stimulécio alatt mindkét csoportban.

A VI kézlemény 3. tablazataban bemutatottak szerint nem talaltunk eltérést a kovér és
sovany betegek kozott az IVF kezelés klinikai paraméterei, illetve a kezelés kimenetele
tekintetében sem.

A leptinnek a petefészekszovet szteroidhormon-termelésére in vitro kisérletekben
kimutatott gatlé hatasa [102,103] alapjan feltételezhetd, hogy a kovér betegeket
jellemzdé magasabb leptinkoncentracid a petefészek hormontermelésének zavardhoz
vezethet in vivo, s igy a leptin karosithatja a kdvér betegek tiiszénovekedését, illetve
inhibin A és B termelését. Ezzel ellentétben azonban eredményeink azt mutattak, hogy a

kovér betegek csoportjaban kimutatott 1ényegesen magasabb leptinkoncentraciéo mellett
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a szérum inhibin A és B koncentracidja mind a spontan, mind pedig a stimulalt
ciklusban hasonl6 a sovany betegek esetében talalt értékekhez. Ezek az eredmények arra
utalnak, hogy a leptinnek a petefészek szteroidhormontermelésére kifejtett, in vitro
kisérletekben bizonyitott [102,103] gatlo hatasa nem igazolhat6 in vivo. Ezek az
eredmények arra is utalnak, hogy sem az emelkedett bazalis, sem pedig a stimulacid
alatt emelkedd szérumleptin-koncentracido nem vezet a tiiszénovekedés karosodasahoz
vagy az inhibin A vagy B termelés csokkenéséhez. Hasonld ellentmondasos
eredmények sziilettek patkanykisérletek soran is, miszerint a leptin in vitro gatolta a
patkany petefészekszovet Osztradioltermelését [252], de in vivo nem befolyasolta a
szérum Osztradiol- vagy progeszteronszintjét fliggetleniil atol, hogy a leptint €16 allatba
fecskendezték vagy izolalt petefészket perfundaltak leptinnel [253]. Mindezek alapjan
ugy tlnik, hogy azok az emelkedett intraovarialis leptinszinttel kapcsolatba hozott
karosodasok, mint példaul a relativ gonadotropin-rezisztencia [254], gyenge
embriominéség [255] vagy alacsony megtermékenyiilési arany [256], nem a
petefészek hormontermelésével fiiggnek Ossze, hanem egyéb mechanizmusok altal
kifejtett leptinhatasnak tudhatok be. A leptinreceptornak a petesejten, az embrion illetve
az endometriumban valé kimutatdsa is aldtdmasztani latszik ez utobbi feltételezést
[257,258].

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy a kovér és sovany betegek esetében észlelt hasonld
szérumdosztradiol-, inhibin A és B koncentracio arra utal, hogy a petefészek-stimulaciora

a kovér és sovany betegek hasonld tliiszénovekedéssel reagalnak.
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5.2 Vizsgalatok koraterhességi szérummintakbol

5.2.1 A koraterhességi teljes B-hCG-mérések jelentésége az IVF

nyoman fogant terhességek kimenetelének elérejelzésében

A vizsgélatba bevont betegek ¢életkora 23 és 43 év kozott mozgott, a median érték 31 év
volt. Az IVF kezelésre az esetek 49%-aban kiirt eredetii, 40%-ban andrologiai eredetii
medddség miatt, 5%-ban pedig endometriosis miatt keriilt sor, mig 6%-ban részletes
kivizsgaléas utan sem dertiilt fény a medddség okara.

A terhességek 20%-a (24/120) koraterhességi veszteségként végzddott, és 80%-a
(96/120) esett a 12 hétnél tovabb viselt terhességek csoportjaba. A Statisztikai
elemzések fejezetben leirt, az exponencialis novekedés alapjan szamitott 11. napi -
hCG-értékek szignifikans (P < 0,0001) kiilonbséget mutattak a koraterhességi veszteség
(mértani atlag: 36,9 TU/1) és a 12 hétnél tovabb viselt terhességek csoportja (102,9 TU/I)
kozott. A biokémiainak bizonyult terhességekben mért 11. napi hCG-szint szignifikans
mértékben alacsonyabb volt mind az egyes, mind a tobbes, 12 hétnél tovabb viselt
terhességek esetében mérhetd értékeknél. Masrészt a 12 hétnél tovabb viselt tobbes
terhességek €s a tobbi alcsoport (biokémiai terhesség, elsd trimeszterbeli vetélés, 12
hétnél tovabb viselt egyes terhesség) 11. napi hCG-szintje kozotti kiilonbség
valamennyi esetben elérte a statisztikai szignifikancia szintjét.

A statisztikai modszerek kozott bemutatott ROC analizishez készitett gorbe vizsgalata
alapjan az 50 IU/l-es hatarértéket itéltik a legmegfelelébbnek a koraterhességi
veszteség eldrejezésére, amely 75%-0s szenzitivitds és 81%-os specificitas mellett
segitett a kétféle kimenetel elkiilonitésében (VII. kézlemény 1. abra). Ez a
beteganyagunkra jellemz6 prevalencia-eloszlast figyelembe véve 50%-0s pozitiv és

93%-o0s negativ prediktiv értéknek felelt meg. Mas szdéval, 50 1U/I alatti 11. napi -
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hCG-szint mellett 50%-o0s eséllyel lehetett koraterhességi veszteségre szamitani, mig a
terhesség 93%-o0s valdszinliséggel tartott 12 hétnél tovabb, ha a hCG-szint elérte vagy
meghaladta ezt a hatarértéket.

A 12 hétnél tovabb viselt tobbes terhességek eldrejelzéséhez minden mas kimenetelt
Osszevontunk, hiszen a ROC analizis kimenetelparok prognosztizdlasaban nyujt
segitséget. A gorbe elemzése alapjan ezattal a 135 TU/1-0s 11. napi hCG-hatarértéket
talaltuk optimalisnak, amely mellett 80%-os szenzitivitassal, 88%-o0s specificitassal,
valamint 80%-os pozitiv és 88%-os negativ prediktiv értékkel lehetett megjosolni a 12
hétnél tovabb viselt tobbes terhességeket (VII. kozlemény 1. dbra).

A széles korben elterjedt, korszerli terhességi tesztek igen érzékenyek és specifikusak
[259], azonban a leolvashaté eredmény nem tartalmaz kvantitativ informaciot, és
alkalmatlan a terhesség kimenetelének elérejelzésére.

Vizsgéalatunk sordn a megel6z6 irodalmi adatoknal korabbi idépontra vonatkozo
hatarértékeket allitottunk fel a terhesség kimenetelének a szérum hCG-szintjén alapuld
eldrejelzésére. Mas szerzOk az eléébrény-beiiltetést kovetd 12. napon [215,260]
vagy késobbi id6pontban [213,212,214] vett szérummintdk elemzése alapjan
vizsgaltdk a hCG prediktiv szerepét. A terhességeket az altalunk alkalmazott
felosztassal megegyez6 modon csoportositva Bjercke és mtsai az 55 1U/I-nél magasabb
12. napi hCG-szintet itélték optimalisnak a 12 hétnél tovabb viselt terhességek
elorejelzése  szempontjabol, ami Osszemérhetd sajat, 50 IU/l-es 11. napi
hatarértékiinkkel (VI kézlemény 1. abra) [215]. Az ehhez a kiiszobértékhez tartozo
73%-o0s szenzitivitas és 83%-os specificitas, valamint 60%-o0s pozitiv és 90%-o0s negativ
prediktiv érték alig tér el sajat eredményeinktdl, ami arra utal, hogy az altalunk
alkalmazott matematikai modell alapjan szamitott értékek segitségével a ténylegesen

mért hCG-szint-meghatarozasokon alapul6 predikciohoz hasonlo pontossaggal jelezhetd
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elore az IVF utjan fogant terhességek kimenetele. Hasonldé eredményekkel jart az a
vizsgalat is, amelyben IVF, fagyasztva tarolt eloébrény beiiltetése vagy intrauterin
petesejtnyerés, LH-cstucs vagy ondofelhelyezés utani 14. és 21. napon [261]. Ennél
korabbi idépontban — az eldébrény-beiiltetést kovetd 9. napon — mérve gy tinik, hogy

a hCG-mérések eredménye alapjan nem jelezhet6 elére a terhesség kimenetele [262].

5.2.2 A koraterhességi inhibin A és teljes B-hCG-meghatarozasok
jelentésége az IVF nyoman fogant terhességek kimenetelének

elérejelzésében

Klinikai terhességekben a szérum inhibin A és teljes P-hCG-szintjét egyarant
szignifikansan magasabbnak taladltuk, mint biokémiai terhességekben. Hasonld
kiilonbséget figyeltiink meg a 12 hétnél tovabb viselt terhességek €s a koraterhességi
veszteségek, valamint a 12 hétnél tovabb viselt tobbes terhességek és valamennyi egyéb
kimenetel kozott (VIIL kozlemény 1. tablazat). Az egyes csoportok kozott nem volt
szignifikans kiilonbség a betegek é¢letkorat, illetve a nyert petesejtek és a beiiltetett
eléébrények szamat tekintve.

A szérum inhibin A és teljes B-hCG-szintje k6zott szignifikans mértékii korrelaciot
észleltlink a teljes mintaban (rs = 0,51; P < 0,001).

Az egyvaltozos logisztikus regresszid eredménye alapjan a vizsgalt potencidlis
prognosztikai tényezok koziil csak a magasabb 11. napi teljes f-hCG-szint és a szintén
magasabb atlagos inhibin A koncentracido jelezte eldre statisztikai szempontbol
megbizhatéan a klinikai terhességeket, mig az Osszes paraméter bevondsaval végzett

tobbvaltozos regresszid soran csak az inhibin A bizonyult szignifikdns prediktornak. A
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felallitott egyvaltozds modell pontossagan a 11. napi hCG-szint bevonasa nem javitott
(VIIL. kozlemény 2. tabldzat fels6 harmada).

ROC gorbék elemzésével kerestiik a valaszt arra a kérdésre, vajon pontosabban
jelezhetok-e elére a klinikai terhességek a koraterhességi szérummintakbol végzett
inhibin A szint meghatarozas segitségével, mint a ,klasszikus” hCG-szint-méréssel
(pontosabban a két mintdbol szamitott 11. napi értékkel), illetve mennyiben javit az
elérejelzés pontossagan, ha a kétféle mérés eredményét egyiitt értékeljiik. Utobbihoz az
inhibin A és a hCG kétvaltozos elemzés soran kapott regresszids egylitthatéinak
felhasznalasaval szamitott linedris kombinacidt vettiik figyelembe. A gorbék kvalitativ
¢és kvantitativ 0sszehasonlitasa alapjan elmondhato, hogy a szamitott 11. napi hCG-
szinttel elérhetd predikcid pontossaga szignifikdns mértékben elmaradt mind az inhibin
A szint meghatdrozasara, mind a két valtozd kombindcidjara alapozott eldrejelzés
precizitasatdl, tovabba az is lathaté, hogy a kombinacid nem javit szignifikans
mértékben az inhibin A mérésén alapulo eldrejelzés pontossagan (VIII kozlemény 3.
tabldzat fels6 harmada, 1/4 abra).

A 12 hétnél tovabb viselt terhességek eldrejelzésében ugyancsak a magasabb inhibin A
¢és 11. napi hCG-szint bizonyult szignifikans prediktornak, ebben a kérdésben azonban a
hCG-vel valo 6sszefliggést talaltuk kifejezettebbnek az egyvaltozos regresszio alapjan.
Ezt tdmasztottdk ald a két- és tobbvaltozos regresszioval felallitott modellek is,
amelyekben csak a 11. napi hCG-értékek szerepeltek szignifikans prediktorként (VIII.
kozlemeény 2. tablazat k6zépsé harmada). A ROC gorbék vizsgalata alapjan a szamitott
hCG-szint, az inhibin A koncentracio és a kettd linearis kombinacidja alapjan hasonld
pontossaggal jelezhetOk eldre a 12 hétnél tovabb viselt terhességek (VIII. kozlemény 3.

tablazat koz€épsé harmada, 1/B dbra).
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A 12 hétnél tovabb viselt tobbes terhességek elorejelzésének kérdésében az egyvaltozds
regresszid az elézdekhez hasonldéan a magasabb 11. napi szamitott hCG-értéket és az
ugyancsak magasabb inhibin A koncentriaciot hozta ki szignifikans prediktorként, igaz,
a szignifikancia valasztott szintjét minimalisan meghaladé mértékben a fiatalabb anyai
¢letkor is meghatarozd tényezOnek bizonyult. Két- és tobbvaltozos regresszidval
azonban egyarant a 11. napi hCG-szintet taladltuk a 12 hétnél tovabb viselt tobbes
terhességek egyetlen szignifikans prediktoranak (VIII kozlemény 2. tdblazat alsd
harmada). A ROC gorbék elemzése alapjan arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a 11.
napi szamitott hCG-szinttel, valamint a hCG- ¢és inhibin A koncentracio
kombindciojaval egyarant szignifikansan pontosabb eldrejelzést kapunk, mint ha azt
egyediil az inhibin A szintjére alapozndnk (VIII. kézlemény 3. tablazat als6 harmada,
1/C dbra).

Az egyes kimenetparokhoz tartozé optimalis hatarértékek, valamint az azokhoz tartozo
szenzitivitasi és specificitasi jellemzOk szintén a VIII. kézlemény 3. tablazatabol
olvashatok le.

A korabbi irodalmi adatokbol ismert volt, hogy az anyai szérum koraterhességi inhibin
A szintje Osszefiigg a terhesség kimenetelével. Vizsgalatunk sordn az volt a célunk,
hogy megallapitsuk, tobbletinforméciot nyujt-e az eléébrény-beiiltetést kovetd 8. és 16.
nap kozott kétnapos kiilonbséggel levett két mintabol végzett inhibin A mérés atlaga az
IVF/ICSI kezelés nyoméan fogant terhességek kimenetele szempontjabdl ahhoz az
elérejelzéshez képest, ami a két szérumminta teljes B-hCG-szintjébdl az exponencialis
novekedést figyelembe vevé matematikai modell segitségével szamitott 11. napi hCG-
érték alapjan adhato.

Eredményeink arrdl tantiskodnak, hogy az inhibin A és a hCG alacsony szintje

gyakrabban tarsul biokémiai terhességgel és koraterhességi veszteséggel, mig magas
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inhibin A, illetve hCG-szint esetén gyakrabban fordul elé tobbes terhesség (VIII.
kozlemeény 1. tablazat). Megallapitottuk tovabba, hogy az inhibin A meghatarozas
lényegesen pontosabb eszkozt jelent a biokémiai terhességek predikciojaban, mint a
hCG-mérések, és a kettd kombinacidja nem javit az elérejelzés megbizhatosagan (VIII.
kozlemény 2. és 3. tabldzat, valamint . dbra). Ami a koraterhességi veszteségek és a 12
hétnél tovabb viselt terhességek elkiilonitését illeti, eredményeink alapjan ugy tlinik,
nem mutathat6 ki szignifikdns kiilonbség a két hormon meghatirozasan, illetve a kettd
kombinéciojan alapuld predikcid pontossagat tekintve. A 12 hétnél tovabb viselt tobbes
terhességek tekintetében pedig az inhibin A meghatarozasira alapozott eldrejelzés
pontossaga lényegesen elmarad a hCG-méréseken, illetve a két hormoneredmény
kombinéciojan alapuld predikcié megbizhatosagatol. Mindezek alapjan ugy gondoljuk,
hogy a szérum koraterhességi inhibin A szintjének rutinszeri meghatdrozdsa nem
tekinthetd megalapozottnak az IVF kezelések nyoméan fogant terhességek nyomon
kovetésében.

A biokémiai terhességek korai inhibin A meghatdrozason alapuld eldrejelzésének
lehetdségére utaldo eredményeink Osszhangban allnak egy kozelmultban végzett
vizsgalat adataival, amelyben a petesejtnyerést kovetd 16. napon vett szérummintabol
végzett mérések alapjan biokémiai terhességekben szignifikdnsan alacsonyabbnak
talaltdk az inhibin A szintjét, mint a 12 hétnél tovabb viselt terhességekben [140].
Sajat eredményeinktdl eltéréen az emlitett tanulmanyban nem talaltak kiilonbséget a
korai vetélés és a 12 hétnél tovabb terhességek kozott, ami arra utalhat, hogy bar az
inhibin A alkalmas a kedvezdtlen kimenetel elérejelzésére, a magzati szivmiikodés
kimutatdsa utdn bekovetkezd veszteségek esetében nem nyujt kelld pontossagi

predikciot.
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Koraterhességben végzett vizsgalatok soran a sargatestben [114] és a trophoblastban
[115,119] egyarant kimutattdk az inhibin a- és Pa-alegységét. Birdsall és mtsai
petesejt-adomanyozas révén 1étrejott, kiviselt egyes és tobbes terhességekben vizsgaltak
az inhibin A szinjtét az 5. és 12. hét kozott, és az adatokat spontdn terhességekbdl
szarmazd mérések eredményeivel hasonlitottak 0ssze [122]. Megfigyeléseik szerint a
donor ¢és spontan terhességekben azonos iddpontban mért értékek nem kiilonboznek
egymastol szignifikdns mértékben, ami arra utal, hogy a keringé inhibin A nem a
sargatestb0l szarmazik, hiszen a spontan terhességekkel ellentétben petese;jt-
adomanyozas esetén nem jon létre sargatest. Ezt a feltételezésiliket tdmasztotta alé az is,
hogy a donor terhességeken beliil tobbes terhességben magasabb értékeket mértek, mint
egyes terhességben. Ugyancsak a trophoblast, illetve a placenta szerepére utal az a
megfigyelés is, hogy (nem orvosi javallatra végzett) terhességmegszakitas esetén az
anyai sz€rum inhibin A szintje jelentés mértékben zuhan a befejezés utani elsd ordban
[263]. Meglehet azonban, hogy a terhesség megszakitasa nem kozvetleniil az inhibin
A termelésében részt vevd sejtek, illetve szovetek eltavolitdsat jelenti, hanem a
petefészekben zajlé inhibin A elvalasztast serkentd faktorok forrasaét. Az ellentmondé
adatok ismeretében az tlinik a legvaldsziniibbnek, hogy az inhibin A termelését a
megtermékenyités utani 2. és 4. hét kozott fokozatosan a trophoblast-sejtek veszik at a
sargatesttdl [1287].

Sajat megfigyeléseink soran a 12 hétnél tovabb viselt tobbes terhességekben mérhetd
inhibin A szintet [median: 88,6 (interkvartilis tartomany: 52,8-162,2) pg/ml]
szignifikdnsan (P<0,001) magasabbnak talaltuk mind az Osszes tobbi kimenetelhez
képest, mind pedig a 12 hétnél tovabb viselt egyes terhességekkel 6sszehasonlitva [53,6

(12,3-112,8) pg/ml], ami szintén arra utal, hogy a trophoblast-sejtek mennyisége
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meghatarozo szerepet jatszhat az anyai keringésben megjelend inhibin A szint
kialakitasaban.

Kisérletes megfigyelések szerint a hCG a lepényben [126] és a sargatestben [125]
zajlo inhibintermelést egyarant serkenti. Egy masik vizsgalatban azt tapasztaltak, hogy a
lutealis fazisban adott hCG injekci6 hatdsara nem terhes ndkben fokozddik a sargatest
inhibinelvalasztasa [111]. Jollehet az elemzésbe bevont betegek koziil senkinél sem
alkalmaztunk hCG-t a sargatestfazis tamogatasara, a trophoblast altal termelt hCG
inhibin A szekréciot serkentd hatdsa magyardzatul szolgalhat a hCG és az inhibin A
kozott tapasztalt szoros korrelaciora. Logisztikus regresszioval végzett elemzéseinek
modot adtak arra, hogy az inhibin A szintre vonatkozd értékeket a hCG-szint szerint
korrigaljuk. Ennek soran azt tapasztaltuk, hogy bar a klinikai és biokémiai terhességek
inhibin A meghatarozason alapul6 elkiilonitése fliggetlen a hCG szintjétdl, a 12 hétnél
tovabb viselt, valamint ezen beliil a tobbes terhességek eldrejelzésének kérdésében az
inhibin A nem tekintheté a hCG-t6l fiiggetlen prediktornak (VIII. kozlemény 2. tabldzat).
Ebben az elemzésben az el6z6 pontban leirt, a 11. napi hCG-szint prognosztikai
szerepét elemzd vizsgdlatban kapottaktdl némileg eltérd hatarértékeket itéltiink
optimalisnak, azonban az eredmények sem az egyes csoportok kozotti kiillonbségek
mértékében, sem az egyes hatarértékekhez tartozd szenzitivitds—specificitas parok
értékében nem tértek el 1ényegesen (VIII. kozlemény 3. tablazat). A kiilonbség a korabbi
vizsgalathoz képest kibdviilt mintanak tudhatd be, ami rdmutat annak a koriilménynek a
fontossdgara, hogy barmely vizsgalat, teszt, szlirémodszer eredményeit minden
laboratoriumnak a sajat beteganyagan végzett meghatarozasok alapjan kell validalnia.
Tekintettel arra, hogy az inhibin A meghatarozas csak a klinikai/biokémiai terhességek
elérejelzésében nyujtott ,,jobb” eredményt, mint a hCG-meghatdrozason alapulo

progndzis, mig a 12 hétnél tovabb viselt terhességeket illetden az elérejelzés hasonlo
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pontossagu volt mindkét hormon esetében, a tobbes terhességek vonatkozasadban pedig
az inhibin A szintre alapozott predikcid pontossaga elmaradt a hCG-n alapulo
predikcioétol, eredményeink alapjan ugy veéljiik, hogy a koraterhességi inhibin A
meghatarozasnak nincs létjogosultsaga az IVF kezelés révén fogant terhességek

nyomon kovetésére alkalmazott rutin modszerek sordban.

5.2.3 A szérum koraterhességi CA-125-szintje mérésének
jelentésége az IVF nyoman fogant terhességek kimenetelének

elérejelzésében

A kiilonb6zd napokon levett szérummintakban mért CA-125-szintek varianciaanalizise
soran nem talaltunk kiilonbséget az egyes mintavételi napok értékei kozott, ezért az
Osszes mérési értéket egyiitt elemeztiik. A terhes és nem terhes ciklusok parositatlan és
parositott 6sszehasonlitasa soran a szérum CA-125-, inhibin A és teljes f-hCG-szintje,
valamint a nyert petesejtek €s a beiiltetett eloe¢brények szdma egyarant szignifikdnsan
magasabbnak bizonyult a terhesek csoportjaban, mig az ¢€letkor, a spontan ciklus korai
tiisz6fazisaban mért FSH-szint, valamint az ovulacidindukcid napjan mért
Osztradiolkoncentracid tekintetében nem volt szignifikdns kiilonbség a két csoport
kozott (IX. kozlemény 1. és 2. tablazat). A terhességek CA-125- és inhibin A
meghatarozasok segitségével torténd eldrejelzésének pontossdgat ROC  gorbék
elemzésével vizsgaltuk (IX. kozlemény 1/A dabra). (A hCG-szint-mérések prediktiv
erejét ebben a kérdésben nem vizsgalhattuk, hiszen a terhesség megallapitasa eldre
meghatarozott hCG-szinthez volt kotve.) A CA-125-mérések esetében a gorbe alatti
teriilet 0,61-nak bizonyult (95%-o0s konfidenciaintervallum: 0,51-0,69), optimalis
hatarértéknek pedig a >37,7 U/ml-es CA-125-szintet talaltuk, amelyhez 58%-0S

szenzitivitas és 56%-o0s specificitas tartozott. Az inhibin A mérések alapjan megrajzolt
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ROC gorbe alatti teriilet nagysaga ezzel szemben 0,85 volt (0,79-0,90), és az >5.7
pg/ml-es hatarértéket itéltiik a legmegfelelébbnek a terhességek elérejelzésére, amely
mellett a szenzitivitas 82%-osnak, a specificitds pedig 73%-osnak bizonyult. A két
egymasra fektetett gorbe alakjabol és az adatok formalis elemzésébdl (P < 0,001)
egyarant kitinik, hogy az el0¢brény-beiiltetés utani masodik héten levett
szérummintakbol meghatarozott inhibin A szint pontosabban jelzi elore a terhességeket,
mint a CA-125 szintje.

Mind a CA-125, mind az inhibin A ¢és a teljes B-hCG szintje szignifikansan
magasabbnak bizonyult a klinikai terhességet eredményezd ciklusokban, mint biokémiai
terhességekben, mig a nyert petesejtek és a beiiltetett eldébrények szamaban, valamint
az ovulacidéindukcio napjan mért szérumdsztradiol-szintben nem talaltunk szignifikans
kiilonbséget a két csoport kozott (IX. kézlemény 3. tabldazat). A predikcid pontossagat
jellemzé ROC gorbe alatti teriilet CA-125 esetében 0,63-nak bizonyult (0,52-0,74),
optimalis hatarértéknek a >37,8 U/ml-es szintet itéltiik 61%-0S szenzitivitds és 64%-0S
specificitds mellett. A szérum teljes B-hCG-szintjén alapuld eldrejelzés 0,84-0s ROC
gorbe alatti teriiletet eredményezett (0,77-0,91), az optimdalisnak itélt 36,4 IU/I-es
hatarértékhez 85%-o0s szenzitivitds és 68%-os specificitas tartozott, mig inhibin A-ra
0,83-0s gorbe alatti teriilet (0,76-0,90) mellett a >6,7 pg/ml-es hatarértéket itéletiik a
legmegfelelobbnek (86%-o0s szenzitivitds, 72%-os specificitas) (IX. kozlemény 1/B
abra). A klinikai terhességek CA-125-koncentracidé alapjan torténd eldrejelzése
szignifikansan kevésbé bizonyult pontosnak, mint akar a hCG-szinten (P = 0,002), akar
az inhibin A koncentracion (P < 0,001) alapul6 predikcio.

A koraterhességi veszteségek €s a 12 hétnél tovabb viselt terhességek, tovabba az
utobbin beliil az egyes ¢€s tobbes terhességek kozott nem talaltunk szignifikdns

kiilonbséget a szérum CA-125-szintjét tekintve, mig a teljes f-hCG- és inhibin A szint a
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12 hétnél tovabb viselt terhességek, illetve a tobbes terhességek esetében bizonyult
magasabbnak (IX. kozlemény 3. tablazat).

A terhes ciklusokon beliil a szérum CA-125-szintje szoros Osszefliggést mutatott az
ugyanazon mintabol meghatarozott teljes p-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 beiiltetett
eléébrények szamaval, illetve az ovulacidindukcid napjan mért Osztradiolszinttel
azonban nem talaltunk szignifikdns korrelaciot.

Klinikai szempontbdl egy prediktiv valtozo ¢értéke a szervezeten kiviili
megtermékenyités sikerességének eldrejelzésében anndl nagyobb, minél korabbi
fazisban tudjuk segitségével megjosolni a kezelés eredményességét. Ha az endometrium
befogadoképességét (receptivitasat) figyelembe kivanjuk venni annak eldontéséhez,
hogy az IVF kezelés nyoman Iétrejott eloébrényeket az adott ciklusban vagy —
fagyasztva tarolast kovetéen — egy késdbbi iddpontban iiltessiik-e be, nyilvanvald, hogy
olyan tesztre van sziikségiink, amely ezt az informaciot legkésobb a transzfer tervezett
napjan biztositja. A CA-125 esetében azonban, mint kordbban utaltunk mar ra,
ellentmondasos eredmények sziilettek a marker el6ébrény-beiiltetés napjan vagy azt
megeldzéen vett szérummintdkban mért szintje és a kezelés kimenetele kozotti
Osszefliggés tekintetében, és sajat adataink is megcéafolni latszanak a stimulacié alatti
CA-125-mérések prediktiv értékét ebben a kérdésben. Figyelmiink ezért az el6ébrény-
beiiltetést kovetd masodik héten, a rutin B-hCG-meghatarozas céljabol  vett
szérummintakban meghatarozott CA-125-szint predikcidban betoltott potencialis
szerepe felé terelddott.

Ennek elemzése soran IVF kezelés nyoman 1étrejott terhességekben magasabbnak
talaltuk a szérum CA-125-szintjét, mint sikertelen kezelést kovetéen (IX. kozlemény 1.

¢s 2. tablazat). Megallapitottuk tovabba, hogy klinikai terhességekben szignifikdnsan
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magasabb CA-125-szintek mérheték, mint biokémiai terhesség esetében. (IX. kozlemény
3. tablazat). Eredményeink egybecsengenek Baalbergen és mtsainak adataival, akik a
petesejtnyerés napjan és 14 nappal az el6ébrény-beiiltetés utan vetették 6ssze a terhes
ciklusokban mért szérumszinteket a nem terhesek korében mért értékekkel [184]. Az
1dézett tanulmany szerz6i azonban nem végeztek parositott 6sszehasonlitasokat terhesek
¢s nem terhesek kozott, és nem vizsgaltdk a kiilonbozé kimenetell terhességek kozotti
kiilonbségeket.

Ugy véljiik, hogy a terhességgel, ezen beliil is a klinikai terhességgel jaré ciklusokban
tilkkrozi. Ezt a feltételezésiinket azokra a korabban emlitett megfigyelésekre alapozzuk,
amelyek szerint a szérum CA-125-szintjének emelkedése hatterében a méhnyalkahartya
dezintegracioja all [264], amely a menstruicido idején megfigyelt szérumszint-
emelkedésért is felelés [175,176].

Tobb okbol sem tlinik valdszintinek, hogy a keringd CA-125 az IVF kezelés alatt és
nem sokkal utdna a petefészekbOl szadrmazna. El8szdr is, mas munkacsoportok
eredményeihez hasonléan [186,184,245] sajdt anyagunkban sem taldltunk
korrelaciot a szérum CA-125-szintje és az ovulacidindukceid napjan mért osztradiolszint,
illetve a nyert petesejtek szdma kozott. Masrészt, bar tulstimulalasi szindromaban
magasabb szérumszinteket figyeltek meg [265], ez nem jart a tiisz6folyadék CA-125-
szintjének emelkedésével [266]. Ugyancsak ovarialis eredet ellen szol, hogy sem
granulosa-, sem theca-sejtekbdl nem sikeriilt kimutatni immunhisztokémiai eljarassal a
CA-125-6t [174], és human granulosa-sejtek tenyészetének tapfolyadéka sem
tartalmazta ezt a fehérjét [184].

Korabbi tanulmanyok eredményei szerint a CA-125 szérumszintje sem a

méhnyalkahartya vastagsagaval, sem erezettségének mértékével nem mutat
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Osszefiiggést [186, 185], ami némileg ellentmond annak, hogy a keringé CA-125 az
endometriumbol szarmazna. Lehetséges azonban, hogy a CA-125 szérumszintjének
alakulasa nem a méhnyalkahartya mennyiségi, hanem inkdbb funkcionalis valtozasaival
fligg Gssze.

Az, hogy szignifikans mértékli korrelaciot figyeltiink meg a szérum CA-125- és hCG-,
illetve inhibin A szintje kozott, valdsziniileg annak a kovetkezménye, hogy mindkét
utobbi hormon megbizhatéan jelzi az IVF kezelés kimenetelét, amint azt sajat
vizsgalataink alapjan is igazoltuk. Ugyanakkor a hCG-vel és az inhibin A-val szemben a
CA-125 esetében nem mutattunk ki szignifikdns kiilonbséget a 12 hétnél tovabb viselt
terhességek €s a koraterhességi veszteségek, illetve a 12 hétnél tovabb viselt egyes és
tobbes terhességek kozott (IX. kozlemény 3. tablazat), igy nem valoszinii, hogy az anyai
keringésbe juto CA-125 embrionalis eredetli volna. Kétségtelen, hogy a koraterhességi
viszonyokra csak kozvetetten és fenntartasokkal viheté at a kovetkeztetés, azonban
megemlitendd: az is embriondlis, illetve magzati eredet ellen szo6l, hogy magzati
koldokzsinorvérben, illetve vizeletben igen alacsonynak talaltdk a CA-125 szintjét
[267].

Mivel elemzésiink nem tért ki a beiiltetett eléébrények mindségének vizsgalatdra, nem
allithatjuk, hogy a terhes és nem terhes csoport ebbdl a szempontbdl 6sszemérhetd volt
egymassal. Ezért helytelen volna azt a kovetkeztetést levonni, hogy a CA-125
szintjében észlelt kiilonbségek csak a méhnyalkahartya eltérd allapotaval fliggnek Ossze.
Eredményeink alapjan annyit mondhatunk el, hogy a magasabb CA-125-szint a
blastocysta és az endometrium kozotti sikeresebb interakciot jelzi.

Megfigyeléseink alapjan megallapithatjuk, hogy noha az eléébrény-beiiltetést kovetd
masodik héten végzett CA-125-szint-meghatarozasok alapjan kovetkeztetni lehet a

terhesség, azon belill a klinikai terhesség bekdvetkeztére, a predikcid pontossaga

85



elmarad a hCG vagy az inhibin A meghatarozdsan alapuld eldrejelzés
megbizhatosagatol (IX. kézlemény 1. abra), rdaadasul az eredmény a beagyazodott

eléébrények szamarol és életképességérol sem ad felvilagositast.
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6 Uj megallapitasok, a hasznositas lehetdségei

1. Az IVF kezelés alatti szérum-0ssz-inhibin-szint meghatarozasa a tlisz6fazis
masodik felében és a korai sargatestfazisban nem alkalmas a kezelés
kimenetelének elérejelzésére sem a terhesség létrejotte, sem pedig annak
kimenetele szempontjabol.

2. Az inhibin B petesejtnyerés napjan mért szintjét a klinikai terhességek életkortol,
a gonadotropin-stimulaci6 alatti maximalis Osztradiolszintt6l, valamint a nyert
petesejtek €s a beliltetett eléébrények szamatol fliggetlen prediktiv tényezdjének
talaltuk.

3. Az inhibin B szint mind a stimuldci6 megkezdése el6tt, mind az
ovulacidindukceio €s a petesejtnyerés napjan a beteg ¢életkoratol és bazalis FSH-
szintjétdl fiiggetlen és pontosabb eldrejelzdje a petefészek gonadotropin-
kezelésre  adott  valaszdnak, mig ezen iddpontokban a  szérum
adott vélaszkészségére nem tudunk kovetkeztetni. Ennek alapjan a szérum
inhibin B szintjének meghatirozésa mar a stimuléacios kezelés megkezdése eldtt
alkalmas lehet azon betegek azonositasara, akiktdl gyengébb petefészek-reakciot
varhatunk, igy a kezelés soran alkalmazott gonadotropin adagot ennek az
informécionak a birtokdban modosithatjuk (ndvelhetjiik) az eredményes kezelés
esélyének novelése érdekében, vagy akar a stimulacios kezelés megkezdését egy
késobbi ciklus idejére halaszthatjuk.

4. Vizsgalataink alapjan a stimuléci6 alatti CA-125-szint meghatdrozdsa sem a
petefészek stimuldciora adott véalaszanak, sem az IVF kezelés kimenetelének

elérejelzésére nem bizonyult alkalmasnak. Eredményeink egyuttal arra is
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utalnak, hogy a CA-125 termelésénck szabalyozasa fiiggetlen a
tiiszonovekedéstol.

Vizsgalatunk szerint az IVF kezelésben részesiilé nobeteg alkata (kovér/sovany)
nem befolyasolja a petefészek gonadotropin-stimulacidra adott valaszat, s igy a
beteg alkata nem tartozik a stimulécids protokoll megvalasztasat befolyasold
tényez6k kozé. Ugy tinik, a kovér betegeknél megfigyelheté magasabb
szérumleptin-koncentracié in vivo nem vezet a petefészekben fejlédo tiiszok
hormontermelésének gatlasahoz.

A szérum teljes PB-hCG-szintjének  koraterhességben  megfigyelhetd
exponencialis emelkedése alapjan az IVF kezelések utan rutinszeriien a méasodik
héten, kétnapos kiilonbséggel levett két szérumminta hCG-szintje ismeretében
szdmithatd 11. napi érték alkalmas a vérvétel céljabol kiilonbozoé okok miatt mas
¢s mas napokra berendelt betegek hCG-szintjének Osszehasonlitasara és a
koraterhességi veszteség, valamint a 12 hétnél tovabb viselt tobbes terhességek
elérejelzésére. Optimalis hatarérték megvalasztasa esetén a korai veszteségek és
a 12 hétnél tovabb viselt tobbes terhességek megfeleld érzékenységgel és
specifiitassal jelezhetOk eldre. Vizsgalatunkkal a megel6zd irodalmi adatoknal
korabbi id6pontra vonatkoz6 hatarértéket allitotunk fel a terhesség
kimenetelének a szérum hCG-szintjén alapulo eldrejelzésére.

Logisztikus regresszio és ROC analizis segitségével megallapitottuk, hogy a
koraterhességi szérummintakbol meghatarozott inhibin A szint alapjan nagyobb
pontossaggal lehet eldrejelezni a klinikai terhességeket, mint a 11. napi teljes -
hCG-szint alapjan, azonban a 12 hétnél tovabb viselt terhességek és a tobbes
terhességek eldrejelzésében az inhibin A meghatarozds nem nyujt nagyobb

segitséget, mint a hCG-szint-meghatarozas. Igy a koraterhességi inhibin A
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meghatarozasnak nincs létjogosultsaga az IVF kezelések révén fogant
terhességek nyomon kovetésére alkalmazott rutin médszerek soraban.

A terhességet eredményezd IVF kezelések utan a masodik héten levett
szérummintakbol meghatarozott koraterhességi CA-125-szintet magasabbnak
talaltuk, mint nem terhes ciklusokban, azonban a predikcidé erdssége nem
bizonyult jobbnak az inhibin A meghatarozdson alapuld eldrejelzés
pontossaganal. Ugyancsak magasabb CA-125-szintek jellemzik a Kklinikai
terhességeket, mint a biokémiaiakat, azonban a predikci6 pontossdga ebben a
kérdésben is elmarad az inhibin A-val, illetve teljes B-hCG-vel elérhetd szinthez
képest. A kezelések kimenetelének a klinikai terhességeken beliili tovéabbi
csoportok szerinti felosztdsdra a CA-125-szint meghatdrozasa nem bizonyult

alkalmasnak.
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7 Koszonetnyilvanitas

Koszonetemet fejezem ki Csomdr Sandor nyugalmazott professzor trnak, az I. Szamu
Sziilészeti és Nogyodgyaszati Klinika egykori igazgatdjanak, aki tobbéves heidelbergi
Osztondijas tartézkodasomat lehetové téve elinditott az emberi reprodukcioval
foglalkoz6 klinikai €s tudomanyos palyamon. Tiszteletteli halaval tartozom Papp Zoltan
professzor urnak, az 1. Szamu Sziilészeti és NOgyogyaszati Klinika jelenlegi
igazgatojanak, aki Onzetlen tamogatdsaval, bizalméaval és hitével lehetové tette
szdmomra, hogy a Németorszagban szerzett ismereteket klinikank Asszisztalt
Reprodukcids Osztalyanak létrehozéasaval itthon hasznosithassam, és a kiilfoldon
megkezdett tudomanyos munkat ezen az osztilyon, az O iskol4jaban toretleniil
folytathassam. Kovetkezetessége, kitartasa €s embersége nemcsak a klinikai és
tudomanyos munka tekintetében all példaként eldttem.

Halaval tartozom német tanitomestereimnek, Benno Runnebaum és Thomas Rabe
professzoroknak, a Semmelweis Egyetem diszdoktorainak, akik a heidelbergi Ruprecht-
Karls Egyetem N6i Klinikdjanak NOgyogyaszati Endokrinologiai Osztalyan bevezettek
a reproduktiv orvostudomany szépségeibe €s a klinikai kutatés rejtelmeibe. Csaknem 20
éve tartd szoros egyiittmiikddésiink eredményeként nemcsak kozos publikaciok sora,
hanem egy életre sz6lo baratsag is sziiletett. Koszonom Thomas Strowitzki professzor
urnak, hogy a heidelbergi klinikdn, a jelenleg 4altala vezetett NOgyogyaszati
Endokrinologiai Osztdlyon biztositotta a doktori értekezésemben bemutatott
hormonmeghatdrozasok egy részének elvégezését, valamint lehetdvé tette szamos
munkatarsam 6sztondijas heidelbergi tartdzkodasat.

Kozvetlen munkatdrsaim tobb mint 10 éves tdmogato segitsége és kitartadsa nélkiil ez a

munka nem sziilethetett volna meg. Halasan k&szondm Hauzman Erik volt Ph.D.
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hallgatonak minden segitségét, aki kiemelkedd elméleti és metodikai felkésziiltségével,
biostatisztikai jartassdgaval, tovabba szamtalan gyakorlati feladat megoldasaval jarult
hozza a disszertacié anyaganak elkészitéséhez. Koszonet illeti Murber Akos kollégamat,
akinek lelkes klinikai és szamitastechnikai munkaja elengedhetetlen volt a disszertacid
alapjat képezo szervezeten kiviili megtermékenyités kezelések eredményességéhez és a
kezelések szamitogépes nyilvantartasanak létrehozasahoz. Bdrdndi Zsolt’, Fancsovits
Péter és Toth Ldszloné embrioldgus kollégdk pontos, megbizhatd munkaja szintén
nélkiilozhetetlen zaloga volt klinikai tevékenységilink eredményességének. Munkéjukat
ezuton is kosz6nom.

K6sz6no6m klinikdnk Endokrinoldgiai Laboratoriumaban dolgoz6é munkatarsaimnak: Dr.
Dévényi Nora vegyészmérnoknek, valamint Pappné Rideg Judit és Ambrus Lajosné
szakasszisztensnéknek, hogy a szérummintabank 1étrehozasaban gyakorlati
munkdjukkal segitségemre voltak, és a rutin hormonmeghatdrozasokat nagy
pontossaggal és odafigyeléssel végezték el. Kiilon koszondm Fedorcsak Péter volt Ph.D.
hallgaténak a szérum leptinszintjének meghatarozasaban, valamint Gyenes Anna, az
Orszagos ,,Frédéric Joliot-Curie” Sugarbioldgiai és Sugaregészségiigyi Kutatd Intézet
munkatarsanak a szérum-CA-125-meghatarozasban nyujtott segitségét.

Nagy megtiszteltetés szamomra, hogy munkdmat az Alexander von Humboldt
Alapitvany heidelbergi 0sztondijaval, az Oktatdsi Minisztérium pedig a Széchenyi
Professzori Osztondij odaitélésével timogatta. TAmogatasukat eziton is kdszéndm.
Végiil koszondm csaladom minden tagjanak, hogy megteremtették szamomra azt a
biztos hatteret, amely lehetové tette kutatbmunkamat. Az értekezést, halam jeléiil, nekik

ajanlom.

91



8 Irodalomjegyzék

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Nyboe AA, Gianaroli L, Nygren KG. Assisted reproductive technology in Europe, 2000. Results
generated from European registers by ESHRE. Hum Reprod 2004;19:490-503.

Zinaman MJ, Clegg ED, Brown CC, O'Connor J, Selevan SG. Estimates of human fertility and
pregnancy loss. Fertil Steril 1996;65:503-9.

Slama R, Eustache F, Ducot B, Jensen TK, Jorgensen N, Horte A et al. Time to pregnancy and
semen parameters: a cross-sectional study among fertile couples from four European cities. Hum
Reprod 2002;17:503-15.

Chard T. Frequency of implantation and early pregnancy loss in natural cycles. Baillieres Clin
Obstet Gynaecol 1991;5:179-89.

Edwards RG, Fishel SB, Cohen J, Fehilly CB, Purdy JM, Slater JM et al. Factors influencing the
success of in vitro fertilization for alleviating human infertility. J In Vitro Fert Embryo Transf
1984;1:3-23.

Ben Rafael Z, Fateh M, Flickinger GL, Tureck R, Blasco L, Mastroianni L, Jr. Incidence of
abortion in pregnancies after in vitro fertilization and embryo transfer. Obstet Gynecol
1988;71:297-300.

Bergh T, Ericson A, Hillensjo T, Nygren KG, Wennerholm UB. Deliveries and children born
after in-vitro fertilisation in Sweden 1982-95. a retrospective cohort study. Lancet
1999;354:1579-85.

Urbancsek J. A szérum LH szint prognosztikai jelentdésége gonadotropin kezelés soran az in
vitro fertilizacio6 - embridtranszfer és gamétatranszfer programban. Kandidatusi értekezés. 1991

Scott RT, Jr., Hofmann GE. Prognostic assessment of ovarian reserve. Fertil Steril 1995;63:1-11.

Hall JE, Welt CK, Cramer DW. Inhibin A and inhibin B reflect ovarian function in assisted
reproduction but are less useful at predicting outcome. Hum Reprod 1999;14:409-15.

Creus M, Penarrubia J, Fabregues F, Vidal E, Carmona F, Casamitjana R et al. Day 3 serum
inhibin B and FSH and age as predictors of assisted reproduction treatment outcome. Hum
Reprod 2000;15:2341-6.

Wallace WH, Kelsey TW. Ovarian reserve and reproductive age may be determined from
measurement of ovarian volume by transvaginal sonography. Hum Reprod 2004;19:1612-7.

Pellicer A, Lightman A, Diamond MP, Russell JB, DeCherney AH. Outcome of in vitro
fertilization in women with low response to ovarian stimulation. Fertil Steril 1987;47:812-5.

Jenkins JM, Davies DW, Devonport H, Anthony FW, Gadd SC, Watson RH et al. Comparison
of 'poor' responders with 'good' responders using a standard buserelinfhuman menopausal
gonadotrophin regime for in-vitro fertilization. Hum Reprod 1991;6:918-21.

Keay SD, Liversedge NH, Mathur RS, Jenkins JM. Assisted conception following poor ovarian
response to gonadotrophin stimulation. Br J Obstet Gynaecol 1997;104:521-7.

Tarlatzis BC, Zepiridis L, Grimbizis G, Bontis J. Clinical management of low ovarian response
to stimulation for IVF: a systematic review. Hum Reprod Update 2003;9:61-76.

Garcia JE, Jones GS, Acosta AA, Wright G, Jr. Human menopausal gonadotropin/human
chorionic gonadotropin follicular maturation for oocyte aspiration: phase 11, 1981. Fertil Steril
1983;39:174-9.

Seifer DB, Lambert-Messerlian G, Hogan JW, Gardiner AC, Blazar AS, Berk CA. Day 3 serum
inhibin-B is predictive of assisted reproductive technologies outcome. Fertil Steril 1997;67:110-
4.

92



19.

20.

21.

22,

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Bancsi LF, Broekmans FJ, Eijkemans MJ, de Jong FH, Habbema JD, te Velde ER. Predictors of
poor ovarian response in in vitro fertilization: a prospective study comparing basal markers of
ovarian reserve. Fertil Steril 2002;77:328-36.

Schwartz D, Mayaux MJ. Female fecundity as a function of age: results of artificial insemination
in 2193 nulliparous women with azoospermic husbands. Federation CECOS. N Engl J Med
1982;306:404-6.

Muasher SJ, Oehninger S, Simonetti S, Matta J, Ellis LM, Liu HC et al. The value of basal
and/or stimulated serum gonadotropin levels in prediction of stimulation response and in vitro
fertilization outcome. Fertil Steril 1988;50:298-307.

Sharara Fl, Scott RT, Jr., Seifer DB. The detection of diminished ovarian reserve in infertile
women. Am J Obstet Gynecol 1998;179:804-12.

Brown JR, Liu HC, Sewitch KF, Rosenwaks Z, Berkeley AS. Variability of day 3 follicle-
stimulating hormone levels in eumenorrheic women. J Reprod Med 1995;40:620-4.

Bancsi LFJM, Broekmans FJM, Mol BWJ, Habbema JDF, Velde ERT. Performance of basal
follicle-stimulating hormone in the prediction of poor ovarian response and failure to become
pregnant after in vitro fertilization: a meta-analysis. Fertility and Sterility 2003;79:1091-100.

Land JA, Yarmolinskaya MI, Dumoulin JC, Evers JL. High-dose human menopausal
gonadotropin stimulation in poor responders does not improve in vitro fertilization outcome.
Fertil Steril 1996;65:961-5.

Fridstrom M, Akerlof E, Sjoblom P, Hillensjo T. Serum levels of luteinizing and follicle-
stimulating hormones in normal and poor-responding patients undergoing ovarian stimulation
with urofollitropin after pituitary downregulation. Gynecol Endocrinol 1997;11:25-8.

Raga F, Bonilla-Musoles F, Casan EM, Bonilla F. Recombinant follicle stimulating hormone
stimulation in poor responders with normal basal concentrations of follicle stimulating hormone
and oestradiol: improved reproductive outcome. Hum Reprod 1999;14:1431-4.

Chong AP, Rafael RW, Forte CC. Influence of weight in the induction of ovulation with human
menopausal gonadotropin and human chorionic gonadotropin. Fertil Steril 1986;46:599-603.

Rombauts L, Suikkari AM, MacLachlan V, Trounson AO, Healy DL. Recruitment of follicles by
recombinant human follicle-stimulating hormone commencing in the luteal phase of the ovarian
cycle. Fertil Steril 1998;69:665-9.

Surrey ES, Bower J, Hill DM, Ramsey J, Surrey MW. Clinical and endocrine effects of a
microdose GnRH agonist flare regimen administered to poor responders who are undergoing in
vitro fertilization. Fertil Steril 1998;69:419-24.

Brzyski RG, Muasher SJ, Droesch K, Simonetti S, Jones GS, Rosenwaks Z. Follicular atresia
associated with concurrent initiation of gonadotropin-releasing hormone agonist and follicle-
stimulating hormone for oocyte recruitment. Fertil Steril 1988;50:917-21.

Droesch K, Muasher SJ, Brzyski RG, Jones GS, Simonetti S, Liu HC et al. Value of suppression
with a gonadotropin-releasing hormone agonist prior to gonadotropin stimulation for in vitro
fertilization. Fertil Steril 1989;51:292-7.

Karande V, Morris R, Rinehart J, Miller C, Rao R, Gleicher N. Limited success using the "flare"
protocol in poor responders in cycles with low basal follicle-stimulating hormone levels during
in vitro fertilization. Fertil Steril 1997;67:900-3.

Navot D, Rosenwaks Z, Margalioth EJ. Prognostic assessment of female fecundity. Lancet
1987;2:645-7.

Loumaye E, Billion JM, Mine JM, Psalti I, Pensis M, Thomas K. Prediction of individual
response to controlled ovarian hyperstimulation by means of a clomiphene citrate challenge test.
Fertil Steril 1990;53:295-301.

Garcia JE, Padilla SL, Bayati J, Baramki TA. Follicular phase gonadotropin-releasing hormone
agonist and human gonadotropins: a better alternative for ovulation induction in in vitro
fertilization. Fertil Steril 1990;53:302-5.

93



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.
47.

48.

49.

50.

51.

52.

Ranieri DM, Quinn F, Makhlouf A, Khadum I, Ghutmi W, McGarrigle H et al. Simultaneous
evaluation of basal follicle-stimulating hormone and 17 beta-estradiol response to gonadotropin-
releasing hormone analogue stimulation: an improved predictor of ovarian reserve. Fertil Steril
1998;70:227-33.

Fanchin R, de Ziegler D, Olivennes F, Taieb J, Dzik A, Frydman R. Exogenous follicle
stimulating hormone ovarian reserve test (EFORT): a simple and reliable screening test for
detecting 'poor responders' in in-vitro fertilization. Hum Reprod 1994;9:1607-11.

Hannoun A, Abu MA, Awwad J, Kaspar H, Khalil A. Clomiphene citrate challenge test: cycle to
cycle variability of cycle day 10 follicle stimulating hormone level. Clin Exp Obstet Gynecol
1998;25:155-6.

Farhi J, Homburg R, Ferber A, Orvieto R, Ben Rafael Z. Non-response to ovarian stimulation in
normogonadotrophic, normogonadal women: a clinical sign of impending onset of ovarian
failure pre-empting the rise in basal follicle stimulating hormone levels. Hum Reprod
1997;12:241-3.

Schachter M, Friedler S, Raziel A, Strassburger D, Bern O, Ron-el R. Improvement of IVF
outcome in poor responders by discontinuation of GnRH analogue during the gonadotropin
stimulation phase--a function of improved embryo quality. J Assist Reprod Genet 2001;18:197-
204.

Shaker AG, Fleming R, Jamieson ME, Yates RW, Coutts JR. Absence of effect of adjuvant
growth hormone therapy on follicular responses to exogenous gonadotropins in women: normal
and poor responders. Fertil Steril 1992;58:919-23.

Toth TL, Awwad JT, Veeck LL, Jones HW, Jr., Muasher SJ. Suppression and flare regimens of
gonadotropin-releasing hormone agonist. Use in women with different basal gonadotropin values
in an in vitro fertilization program. J Reprod Med 1996;41:321-6.

Tomas C, Nuojua-Huttunen S, Martikainen H. Pretreatment transvaginal ultrasound examination
predicts ovarian responsiveness to gonadotrophins in in-vitro fertilization. Hum Reprod
1997;12:220-3.

Lass A, Skull J, McVeigh E, Margara R, Winston RM. Measurement of ovarian volume by
transvaginal sonography before ovulation induction with human menopausal gonadotrophin for
in-vitro fertilization can predict poor response. Hum Reprod 1997;12:294-7.

Friedman T. Infertility and assisted reproduction. Baillieres Clin Obstet Gynaecol 1989;3:751-67.

Stray-Pedersen B, Stray-Pedersen S. Etiologic factors and subsequent reproductive performance
in 195 couples with a prior history of habitual abortion. Am J Obstet Gynecol 1984;148:140-6.

Cacciatore B, Tiitinen A, Stenman UH, Ylostalo P. Normal early pregnancy: serum hCG levels
and vaginal ultrasonography findings. Br J Obstet Gynaecol 1990;97:899-903.

Shapiro BS, Escobar M, Makuch R, Lavy G, DeCherney AH. A model-based prediction for
transvaginal ultrasonographic identification of early intrauterine pregnancy. Am J Obstet
Gynecol 1992;166:1495-500.

Kauppila A, Heikinheimo M, Lohela H, Ylikorkala O. Human chorionic gonadotrophin and
pregnancy-specific beta-1-glycoprotein in predicting pregnancy outcome and in association with
early pregnancy vomiting. Gynecol Obstet Invest 1984;18:49-53.

Witt BR, Wolf GC, Wainwright CJ, Johnston PD, Thorneycroft IH. Relaxin, CA-125,
progesterone, estradiol, Schwangerschaft protein, and human chorionic gonadotropin as
predictors of outcome in threatened and nonthreatened pregnancies. Fertil Steril 1990;53:1029-
36.

Hahlin M, Sjoblom P, Lindblom B. Combined use of progesterone and human chorionic
gonadotropin determinations for differential diagnosis of very early pregnancy. Fertil Steril
1991;55:492-6.

94



53.

54,

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.
64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Buyalos RP, Glassman LM, Rifka SM, Falk RJ, Macarthy PO, Tyson VJ et al. Serum beta-
human chorionic gonadotropin, estradiol and progesterone as early predictors of pathologic
pregnancy. J Reprod Med 1992;37:261-6.

Long CA, Whitworth NS, Murthy HM, Bacquet K, Cowan BD. First-trimester rapid
semiquantitative assay for urine pregnanediol glucuronide predicts gestational outcome with the
same diagnostic accuracy as serial human chorionic gonadotropin measurements. Am J Obstet
Gynecol 1994;170:1822-5.

Ling N, Ying SY, Ueno N, Esch F, Denoroy L, Guillemin R. Isolation and partial
characterization of a Mr 32,000 protein with inhibin activity from porcine follicular fluid. Proc
Natl Acad Sci U S A 1985;82:7217-21.

Robertson DM, Foulds LM, Leversha L, Morgan FJ, Hearn MT, Burger HG et al. Isolation of
inhibin from bovine follicular fluid. Biochem Biophys Res Commun 1985;126:220-6.

Groome N, O'Brien M. Immunoassays for inhibin and its subunits. Further applications of the
synthetic peptide approach. J Immunol Methods 1993;165:167-76.

Kingsley DM. The TGF-beta superfamily: new members, new receptors, and new genetic tests
of function in different organisms. Genes Dev 1994;8:133-46.

Burger HG, Igarashi M. Inhibin: definition and nomenclature, including related substances. J
Clin Endocrinol Metab 1988;66:885-6.

Ling N, Ying SY, Ueno N, Shimasaki S, Esch F, Hotta M et al. Pituitary FSH is released by a
heterodimer of the beta-subunits from the two forms of inhibin. Nature 1986;321:779-82.

Vale W, Rivier J, Vaughan J, McClintock R, Corrigan A, Woo W et al. Purification and
characterization of an FSH releasing protein from porcine ovarian follicular fluid. Nature
1986;321:776-9.

Mottram JC, Kramer W. Report on the general effects of exposure to radium on metabolism and
tumour growth in the rat and special effects on testis and pituitary. J Exp Phsyiol 1923;13:209-
29.

McCullagh EP. Dual endocrine activity in the testis. Science 1932;76:19-20.

Franchimont P, Millet D, Vendrely E, Letawe J, Legros JJ, Netter A. Relationship between
spermatogenesis and serum gonadotropin levels in azoospermia and oligospermia. J Clin
Endocrinol Metab 1972;34:1003-8.

Findlay JK, Drummond AE, Dyson M, Baillie AJ, Robertson DM, Ethier JF. Production and
actions of inhibin and activin during folliculogenesis in the rat. Mol Cell Endocrinol
2001;180:139-44.

McLachlan RI, Robertson DM, Healy DL, Burger HG, de Kretser DM. Circulating
immunoreactive inhibin levels during the normal human menstrual cycle. J Clin Endocrinol
Metab 1987;65:954-61.

Groome NP, Illingworth PJ, O'Brien M, Cooke I, Ganesan TS, Baird DT et al. Detection of
dimeric inhibin throughout the human menstrual cycle by two-site enzyme immunoassay. Clin
Endocrinol (Oxf) 1994;40:717-23.

Roseff SJ, Bangah ML, Kettel LM, Vale W, Rivier J, Burger HG et al. Dynamic changes in
circulating inhibin levels during the luteal-follicular transition of the human menstrual cycle. J
Clin Endocrinol Metab 1989;69:1033-9.

Ilingworth PJ, Reddi K, Smith KB, Baird DT. The source of inhibin secretion during the human
menstrual cycle. J Clin Endocrinol Metab 1991;73:667-73.

Groome NP, Illingworth PJ, O'Brien M, Pai R, Rodger FE, Mather JP et al. Measurement of
dimeric inhibin B throughout the human menstrual cycle. J Clin Endocrinol Metab
1996;81:1401-5.

95



71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

Muttukrishna S, Fowler PA, Groome NP, Mitchell GG, Robertson WR, Knight PG. Serum
concentrations of dimeric inhibin during the spontaneous human menstrual cycle and after
treatment with exogenous gonadotrophin. Hum Reprod 1994;9:1634-42.

Hall JE, Schoenfeld DA, Martin KA, Crowley WF, Jr. Hypothalamic gonadotropin-releasing
hormone secretion and follicle-stimulating hormone dynamics during the luteal-follicular
transition. J Clin Endocrinol Metab 1992;74:600-7.

Welt CK, Martin KA, Taylor AE, Lambert-Messerlian GM, Crowley WF, Jr., Smith JA et al.
Frequency modulation of follicle-stimulating hormone (FSH) during the luteal-follicular
transition: evidence for FSH control of inhibin B in normal women. J Clin Endocrinol Metab
1997;82:2645-52.

Roberts VJ, Barth S, el Roeiy A, Yen SS. Expression of inhibin/activin subunits and follistatin
messenger ribonucleic acids and proteins in ovarian follicles and the corpus luteum during the
human menstrual cycle. J Clin Endocrinol Metab 1993;77:1402-10.

Welt CK, McNicholl DJ, Taylor AE, Hall JE. Female reproductive aging is marked by decreased
secretion of dimeric inhibin. J Clin Endocrinol Metab 1999;84:105-11.

Eramaa M, Tuuri T, Hilden K, Ritvos O. Regulation of inhibin alpha- and beta A-subunit
messenger ribonucleic acid levels by chorionic gonadotropin and recombinant follicle-
stimulating hormone in cultured human granulosa-luteal cells. J Clin Endocrinol Metab
1994;79:1670-7.

Chetkowski RJ, Meldrum DR, Steingold KA, Randle D, Lu JK, Eggena P et al. Biologic effects
of transdermal estradiol. N Engl J Med 1986;314:1615-20.

Lutjen PJ, Findlay JK, Trounson AO, Leeton JF, Chan LK. Effect on plasma gonadotropins of
cyclic steroid replacement in women with premature ovarian failure. J Clin Endocrinol Metab
1986;62:419-23.

Gill S, Sharpless JL, Rado K, Hall JE. Evidence that GnRH decreases with gonadal steroid
feedback but increases with age in postmenopausal women. J Clin Endocrinol Metab
2002;87:2290-6.

Gill S, Lavoie HB, Bo-Abbas Y, Hall JE. Negative feedback effects of gonadal steroids are
preserved with aging in postmenopausal women. J Clin Endocrinol Metab 2002;87:2297-302.

Brown JB. Pituitary control of ovarian function--concepts derived from gonadotrophin therapy.
Aust N Z J Obstet Gynaecol 1978;18:46-54.

Stouffer RL, Dahl KD, Hess DL, Woodruff TK, Mather JP, Molskness TA. Systemic and
intraluteal infusion of inhibin A or activin A in rhesus monkeys during the luteal phase of the
menstrual cycle. Biol Reprod 1994;50:888-95.

Fraser HM, Tsonis CG. Manipulation of inhibin during the luteal-follicular phase transition of
the primate menstrual cycle fails to affect FSH secretion. J Endocrinol 1994;142:181-6.

Fraser HM, Smith KB, Lunn SF, Cowen GM, Morris K, McNeilly AS. Immunoneutralization
and immunocytochemical localization of inhibin alpha subunit during the mid-luteal phase in the
stump-tailed macaque. J Endocrinol 1992;133:341-7.

le Nestour E, Marraoui J, Lahlou N, Roger M, de Ziegler D, Bouchard P. Role of estradiol in the
rise in follicle-stimulating hormone levels during the luteal-follicular transition. J Clin
Endocrinol Metab 1993;77:439-42.

Lahlou N, Chabbert-Buffet N, Christin-Maitre S, le Nestour E, Roger M, Bouchard P. Main
inhibitor of follicle stimulating hormone in the luteal-follicular transition: inhibin A, oestradiol,
or inhibin B? Hum Reprod 1999;14:1190-3.

Santoro N, Adel T, Skurnick JH. Decreased inhibin tone and increased activin A secretion
characterize reproductive aging in women. Fertil Steril 1999;71:658-62.

Burger HG, Cahir N, Robertson DM, Groome NP, Dudley E, Green A et al. Serum inhibins A
and B fall differentially as FSH rises in perimenopausal women. Clin Endocrinol (Oxf)
1998;48:809-13.

96



89.

90.

91.

92.

93.

94,

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

Klein NA, Illingworth PJ, Groome NP, McNeilly AS, Battaglia DE, Soules MR. Decreased
inhibin B secretion is associated with the monotropic FSH rise in older, ovulatory women: a
study of serum and follicular fluid levels of dimeric inhibin A and B in spontaneous menstrual
cycles. J Clin Endocrinol Metab 1996;81:2742-5.

Welt CK, Pagan YL, Smith PC, Rado KB, Hall JE. Control of follicle-stimulating hormone by
estradiol and the inhibins: critical role of estradiol at the hypothalamus during the luteal-
follicular transition. J Clin Endocrinol Metab 2003;88:1766-71.

Lee SJ, Lenton EA, Sexton L, Cooke ID. The effect of age on the cyclical patterns of plasma LH,
FSH, oestradiol and progesterone in women with regular menstrual cycles. Hum Reprod
1988;3:851-5.

MacNaughton J, Banah M, McCloud P, Hee J, Burger H. Age related changes in follicle
stimulating hormone, luteinizing hormone, oestradiol and immunoreactive inhibin in women of
reproductive age. Clin Endocrinol (Oxf) 1992;36:339-45.

Azziz R. Reproductive endocrinologic alterations in female asymptomatic obesity. Fertil Steril
1989;52:703-25.

Wass P, Waldenstrom U, Rossner S, Hellberg D. An android body fat distribution in females
impairs the pregnancy rate of in-vitro fertilization-embryo transfer. Hum Reprod 1997;12:2057-
60.

Hamilton-Fairley D, Kiddy D, Watson H, Paterson C, Franks S. Association of moderate obesity
with a poor pregnancy outcome in women with polycystic ovary syndrome treated with low dose
gonadotrophin. Br J Obstet Gynaecol 1992;99:128-31.

Fedorcsak P, Storeng R, Dale PO, Tanbo T, Abyholm T. Obesity is a risk factor for early
pregnancy loss after IVF or ICSI. Acta Obstet Gynecol Scand 2000;79:43-8.

Holte J. Disturbances in insulin secretion and sensitivity in women with the polycystic ovary
syndrome. Baillieres Clin Endocrinol Metab 1996;10:221-47.

Karlsson C, Lindell K, Svensson E, Bergh C, Lind P, Billig H et al. Expression of functional
leptin receptors in the human ovary. J Clin Endocrinol Metab 1997;82:4144-8.

Cioffi JA, Van Blerkom J, Antczak M, Shafer A, Wittmer S, Snodgrass HR. The expression of
leptin and its receptors in pre-ovulatory human follicles. Mol Hum Reprod 1997;3:467-72.

Sir-Petermann T, Maliqgueo M, Palomino A, Vantman D, Recabarren SE, Wildt L. Episodic
leptin release is independent of luteinizing hormone secretion. Hum Reprod 1999;14:2695-9.

Yu WH, Walczewska A, Karanth S, McCann SM. Nitric oxide mediates leptin-induced
luteinizing hormone-releasing hormone (LHRH) and LHRH and leptin-induced LH release from
the pituitary gland. Endocrinology 1997;138:5055-8.

Agarwal SK, Vogel K, Weitsman SR, Magoffin DA. Leptin antagonizes the insulin-like growth
factor-1 augmentation of steroidogenesis in granulosa and theca cells of the human ovary. J Clin
Endocrinol Metab 1999;84:1072-6.

Brannian JD, Zhao Y, McElroy M. Leptin inhibits gonadotrophin-stimulated granulosa cell
progesterone production by antagonizing insulin action. Hum Reprod 1999;14:1445-8.

McLachlan RI, Robertson DM, Healy DL, de Kretser DM, Burger HG. Plasma inhibin levels
during gonadotropin-induced ovarian hyperstimulation for IVF: a new index of follicular
function? Lancet 1986;1:1233-4.

Lockwood GM, Muttukrishna S, Groome NP, Knight PG, Ledger WL. Circulating inhibins and
activin A during GnRH-analogue down-regulation and ovarian hyperstimulation with
recombinant FSH for in-vitro fertilization-embryo transfer. Clin Endocrinol (Oxf) 1996;45:741-8.

Matson PL, Morris ID, Sun JG, Ibrahim ZH, Lieberman BA. Serum inhibin as an index of
ovarian function in women undergoing pituitary suppression and ovarian stimulation in an in
vitro fertilization program. Horm Res 1991;35:173-7.

97



107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

Lenton EA, de Kretser DM, Woodward AJ, Robertson DM. Inhibin concentrations throughout
the menstrual cycles of normal, infertile, and older women compared with those during
spontaneous conception cycles. J Clin Endocrinol Metab 1991;73:1180-90.

Abe Y, Hasegawa Y, Miyamoto K, Yamaguchi M, Andoh A, Ibuki Y et al. High concentrations
of plasma immunoreactive inhibin during normal pregnancy in women. J Clin Endocrinol Metab
1990;71:133-7.

Yohkaichiya T, Polson D, O'Connor A, Bishop S, Mamers P, McLachlan V et al. Concentrations
of immunoactive inhibin in serum during human pregnancy: evidence for an ovarian
contribution. Reprod Fertil Dev 1991;3:671-8.

Muttukrishna S, George L, Fowler PA, Groome NP, Knight PG. Measurement of serum
concentrations of inhibin-A (alpha-beta A dimer) during human pregnancy. Clin Endocrinol
(Oxf) 1995;42:391-7.

Ilingworth PJ, Groome NP, Duncan WC, Grant V, Tovanabutra S, Baird DT et al. Measurement
of circulating inhibin forms during the establishment of pregnancy. J Clin Endocrinol Metab
1996;81:1471-5.

Petraglia F, Luisi S, Benedetto C, Zonca M, Florio P, Casarosa E et al. Changes of dimeric
inhibin B levels in maternal serum throughout healthy gestation and in women with gestational
diseases. J Clin Endocrinol Metab 1997;82:2991-5.

Fowler PA, Evans LW, Groome NP, Templeton A, Knight PG. A longitudinal study of maternal
serum inhibin-A, inhibin-B, activin-A, activin-AB, pro-alphaC and follistatin during pregnancy.
Hum Reprod 1998;13:3530-6.

Yamoto M, Minami S, Nakano R. Immunohistochemical localization of inhibin subunits in
human corpora lutea during menstrual cycle and pregnancy. J Clin Endocrinol Metab
1991;73:470-7.

Petraglia F, Garuti GC, Calza L, Roberts V, Giardino L, Genazzani AR et al. Inhibin subunits in
human placenta: localization and messenger ribonucleic acid levels during pregnancy. Am J
Obstet Gynecol 1991;165:750-8.

Rombauts L, Verhoeven G, Meuleman C, Koninckx PR, Poncelet E, Franchimont P. Dimeric
inhibin A and alpha-subunit immunoreactive material in maternal serum during spontaneous and
in vitro fertilization pregnancies. J Clin Endocrinol Metab 1996;81:985-9.

Meunier H, Rivier C, Evans RM, Vale W. Gonadal and extragonadal expression of inhibin alpha,
beta A, and beta B subunits in various tissues predicts diverse functions. Proc Natl Acad Sci U S
A 1988;85:247-51.

Baird DT, Smith KB. Inhibin and related peptides in the regulation of reproduction. Oxf Rev
Reprod Biol 1993;15:191-232.

Minami S, Yamoto M, Nakano R. Immunohistochemical localization of inhibin/activin subunits
in human placenta. Obstet Gynecol 1992;80:410-4.

Muttukrishna S, Fowler PA, George L, Groome NP, Knight PG. Changes in peripheral serum
levels of total activin A during the human menstrual cycle and pregnancy. J Clin Endocrinol
Metab 1996;81:3328-34.

McLachlan RI, Healy DL, Robertson DM, Burger HG, de Kretser DM. Circulating
immunoactive inhibin in the luteal phase and early gestation of women undergoing ovulation
induction. Fertil Steril 1987;48:1001-5.

Birdsall M, Ledger W, Groome N, Abdalla H, Muttukrishna S. Inhibin A and activin A in the
first trimester of human pregnancy. J Clin Endocrinol Metab 1997;82:1557-60.

McLachlan RI, Healy DL, Robertson DM, Burger HG, de Kretser DM. The human placenta: a
novel source of inhibin. Biochem Biophys Res Commun 1986;140:485-90.

Riley SC, Wathen NC, Chard T, Groome NP, Wallace EM. Inhibin in extra-embryonic coelomic
and amniotic fluids and maternal serum in early pregnancy. Hum Reprod 1996;11:2772-6.

98



125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

Illingworth PJ, Reddi K, Smith K, Baird DT. Pharmacological 'rescue' of the corpus luteum
results in increased inhibin production. Clin Endocrinol (Oxf) 1990;33:323-32.

Petraglia F, Sawchenko P, Lim AT, Rivier J, Vale W. Localization, secretion, and action of
inhibin in human placenta. Science 1987;237:187-9.

Petraglia F, Vaughan J, Vale W. Inhibin and activin modulate the release of gonadotropin-
releasing hormone, human chorionic gonadotropin, and progesterone from cultured human
placental cells. Proc Natl Acad Sci U S A 1989;86:5114-7.

Ledger WL. Measurement of inhibin A and activin A in pregnancy--possible diagnostic
applications. Mol Cell Endocrinol 2001;180:117-21.

Harkness LM, Baird DT. Morphological and molecular characteristics of living human fetuses
between Carnegie stages 7 and 23: immunolocalization of inhibin alpha and beta a subunits.
Hum Reprod Update 1997;3:35-57.

Harkness LM, Baird DT. Morphological and molecular characteristics of living human fetuses
between Carnegie stages 7 and 23: localization of inhibin mRNA alpha and beta a subunits by
in-situ hybridization. Hum Reprod Update 1997;3:59-92.

Matzuk MM, Finegold MJ, Su JG, Hsueh AJ, Bradley A. Alpha-inhibin is a tumour-suppressor
gene with gonadal specificity in mice. Nature 1992;360:313-9.

Seifer DB, Gardiner AC, Lambert-Messerlian G, Schneyer AL. Differential secretion of dimeric
inhibin in cultured luteinized granulosa cells as a function of ovarian reserve. J Clin Endocrinol
Metab 1996;81:736-9.

Balasch J, Creus M, Fabregues F, Carmona F, Casamitjana R, Ascaso C et al. Inhibin, follicle-
stimulating hormone, and age as predictors of ovarian response in in vitro fertilization cycles
stimulated with gonadotropin-releasing hormone agonist-gonadotropin treatment. Am J Obstet
Gynecol 1996;175:1226-30.

Seifer DB, Scott RT, Jr., Bergh PA, Abrogast LK, Friedman CI, Mack CK et al. Women with
declining ovarian reserve may demonstrate a decrease in day 3 serum inhibin B before a rise in
day 3 follicle-stimulating hormone. Fertil Steril 1999;72:63-5.

Penarrubia J, Balasch J, Fabregues F, Carmona F, Casamitjana R, Moreno V et al. Day 5 inhibin
B serum concentrations as predictors of assisted reproductive technology outcome in cycles
stimulated with gonadotrophin-releasing hormone agonist-gonadotrophin treatment. Hum
Reprod 2000;15:1499-504.

Hughes EG, Robertson DM, Handelsman DJ, Hayward S, Healy DL, de Kretser DM. Inhibin
and estradiol responses to ovarian hyperstimulation: effects of age and predictive value for in
vitro fertilization outcome. J Clin Endocrinol Metab 1990;70:358-64.

Fried G, Remaeus K, Harlin J, Krog E, Csemiczky G, Aanesen A et al. Inhibin B predicts ococyte
number and the ratio IGF-I/IGFBP-1 may indicate oocyte quality during ovarian
hyperstimulation for in vitro fertilization. J Assist Reprod Genet 2003;20:167-76.

Lockwood GM, Ledger WL, Barlow DH, Groome NP, Muttukrishna S. Measurement of inhibin
and activin in early human pregnancy: demonstration of fetoplacental origin and role in
prediction of early-pregnancy outcome. Biol Reprod 1997;57:1490-4.

Lockwood GM, Ledger WL, Barlow DH, Groome NP, Muttukrishna S. Identification of the
source of inhibins at the time of conception provides a diagnostic role for them in very early
pregnancy. Am J Reprod Immunol 1998;40:303-8.

Treetampinich C, O'Connor AE, MacLachlan V, Groome NP, de Kretser DM. Maternal serum
inhibin A concentrations in early pregnancy after IVF and embryo transfer reflect the corpus
luteum contribution and pregnancy outcome. Hum Reprod 2000;15:2028-32.

Paulson RJ, Sauer MV, Lobo RA. Factors affecting embryo implantation after human in vitro
fertilization: a hypothesis. Am J Obstet Gynecol 1990;163:2020-3.

Munne S, Alikani M, Tomkin G, Grifo J, Cohen J. Embryo morphology, developmental rates,
and maternal age are correlated with chromosome abnormalities. Fertil Steril 1995;64:382-91.

99



143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.
161.

Cross JC, Werb Z, Fisher SJ. Implantation and the placenta: key pieces of the development
puzzle. Science 1994;266:1508-18.

Giess R, Tanasescu I, Steck T, Sendtner M. Leukaemia inhibitory factor gene mutations in
infertile women. Mol Hum Reprod 1999;5:581-6.

DelLoia JA, Krasnow JS, Brekosky J, Babaknia A, Julian J, Carson DD. Regional specialization
of the cell membrane-associated, polymorphic mucin (MUC1) in human uterine epithelia. Hum
Reprod 1998;13:2902-9.

Horne AW, White JO, Margara RA, Williams R, Winston RM, Lalani E. MUC 1: a genetic
susceptibility to infertility? Lancet 2001;357:1336-7.

Aplin JD, Spanswick C, Behzad F, Kimber SJ, Vicovac L. Integrins beta 5, beta 3 and alpha v
are apically distributed in endometrial epithelium. Mol Hum Reprod 1996;2:527-34.

Brooks PC, Stromblad S, Sanders LC, von Schalscha TL, Aimes RT, Stetler-Stevenson WG et al.
Localization of matrix metalloproteinase MMP-2 to the surface of invasive cells by interaction
with integrin alpha v beta 3. Cell 1996;85:683-93.

Lessey BA, Castelbaum AJ, Sawin SW, Buck CA, Schinnar R, Bilker W et al. Aberrant integrin
expression in the endometrium of women with endometriosis. J Clin Endocrinol Metab
1994;79:643-9.

Lessey BA, Yeh I, Castelbaum AJ, Fritz MA, llesanmi AO, Korzeniowski P et al. Endometrial
progesterone receptors and markers of uterine receptivity in the window of implantation. Fertil
Steril 1996;65:477-83.

Meyer WR, Castelbaum AJ, Somkuti S, Sagoskin AW, Doyle M, Harris JE et al. Hydrosalpinges
adversely affect markers of endometrial receptivity. Hum Reprod 1997;12:1393-8.

Strandell A, Lindhard A, Waldenstrom U, Thorburn J, Janson PO, Hamberger L. Hydrosalpinx
and IVF outcome: a prospective, randomized multicentre trial in Scandinavia on salpingectomy
prior to IVF. Hum Reprod 1999;14:2762-9.

Lessey BA, Castelbaum AJ, Sawin SW, Sun J. Integrins as markers of uterine receptivity in
women with primary unexplained infertility. Fertil Steril 1995;63:535-42.

Saito S, Saito M, Enomoto M, Ito A, Motoyoshi K, Nakagawa T et al. Human macrophage
colony-stimulating factor induces the differentiation of trophoblast. Growth Factors 1993;9:11-9.

Kauma SW, Aukerman SL, Eierman D, Turner T. Colony-stimulating factor-1 and c-fms
expression in human endometrial tissues and placenta during the menstrual cycle and early
pregnancy. J Clin Endocrinol Metab 1991;73:746-51.

Shinetugs B, Runesson E, Bonello NP, Brannstrom M, Norman RJ. Colony stimulating factor-1
concentrations in blood and follicular fluid during the human menstrual cycle and ovarian
stimulation: possible role in the ovulatory process. Hum Reprod 1999;14:1302-6.

Katano K, Matsumoto Y, Ogasawara M, Aoyama T, Ozaki Y, Kajiura S et al. Low serum M-
CSF levels are associated with unexplained recurrent abortion. Am J Reprod Immunol
1997;38:1-5.

Almagor M, Hazav A, Yaffe H. The levels of C-reactive protein in women treated by IVF. Hum
Reprod 2004;19:104-6.

Okamoto N, Uchida A, Takakura K, Kariya Y, Kanzaki H, Riittinen L et al. Suppression by
human placental protein 14 of natural killer cell activity. Am J Reprod Immunol 1991;26:137-42.

Seppala M, Koistinen H, Koistinen R. Glycodelins. Trends Endocrinol Metab 2001;12:111-7.

Westergaard LG, Wiberg N, Andersen CY, Laursen SB, Kliem A, Westergaard JG et al.
Circulating concentrations of placenta protein 14 during the natural menstrual cycle in women
significantly reflect endometrial receptivity to implantation and pregnancy during successive
assisted reproduction cycles. Hum Reprod 1998;13:2612-9.

100



162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

Mackenna A, Li TC, Dalton C, Bolton A, Cooke 1. Placental protein 14 levels in uterine flushing
and plasma of women with unexplained infertility. Fertil Steril 1993;59:577-82.

Westergaard LG, Yding AC, Erb K, Laursen SB, Rasmussen PE, Rex S et al. Placental protein
14 concentrations in circulation related to hormonal parameters and reproductive outcome in
women undergoing IVF/ICSI. Reprod Biomed Online 2004;8:91-8.

Chryssikopoulos A, Mantzavinos T, Kanakas N, Karagouni E, Dotsika E, Zourlas PA.
Correlation of serum and follicular fluid concentrations of placental protein 14 and CA-125 in in
vitro fertilization-embryo transfer patients. Fertil Steril 1996;66:599-603.

Li TC, Dalton C, Bolton AE, Ling E, Warren A, Cooke ID. An analysis of the variation of
plasma concentrations of placental protein 14 in artificial cycles. Fertil Steril 1992;57:776-82.

Kenemans P, Yedema CA, Hilgers JH, Massuger LF, Verheijen RH, Thomas CM et al. Clinical
applications of monoclonal antibodies against ovarian cancer-associated antigens. Eur J Obstet
Gynecol Reprod Biol 1988;29:207-18.

Bast RC, Jr., Knapp RC. Use of the CA 125 antigen in diagnosis and monitoring of ovarian
carcinoma. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 1985;19:354-6.

Barbieri RL, Niloff JM, Bast RC, Jr., Scaetzl E, Kistner RW, Knapp RC. Elevated serum
concentrations of CA-125 in patients with advanced endometriosis. Fertil Steril 1986;45:630-4.

Halila H, Stenman UH, Seppala M. Ovarian cancer antigen CA 125 levels in pelvic
inflammatory disease and pregnancy. Cancer 1986;57:1327-9.

Niloff JM, Knapp RC, Schaetzl E, Reynolds C, Bast RC, Jr. CA125 antigen levels in obstetric
and gynecologic patients. Obstet Gynecol 1984;64:703-7.

Jager W, Diedrich K, Wildt L. Elevated levels of CA-125 in serum of patients suffering from
ovarian hyperstimulation syndrome. Fertil Steril 1987;48:675-8.

Quirk JG, Jr., Brunson GL, Long CA, Bannon GA, Sanders MM, O'Brien TJ. CA 125 in tissues
and amniotic fluid during pregnancy. Am J Obstet Gynecol 1988;159:644-9.

Mylonas I, Makovitzky J, Richter DU, Jeschke U, Briese V, Friese K. Immunohistochemical
expression of the tumour marker CA-125 in normal, hyperplastic and malignant endometrial
tissue. Anticancer Res 2003;23:1075-80.

Zeimet AG, Muller-Holzner E, Marth C, Daxenbichler G, Dapunt O. Tumor marker CA-125 in
tissues of the female reproductive tract and in serum during the normal menstrual cycle. Fertil
Steril 1993;59:1028-35.

Mastropaolo W, Fernandez Z, Miller EL. Pronounced increases in the concentration of an
ovarian tumor marker, CA-125, in serum of a healthy subject during menstruation. Clin Chem
1986;32:2110-1.

Bon GG, Kenemans P, Dekker JJ, Hompes PG, Verstraeten RA, van Kamp GJ et al. Fluctuations
in CA 125 and CA 15-3 serum concentrations during spontaneous ovulatory cycles. Hum Reprod
1999;14:566-70.

Pittaway DE, Fayez JA. Serum CA-125 antigen levels increase during menses. Am J Obstet
Gynecol 1987;156:75-6.

Hompes PG, Koninckx PR, Kennedy S, van Kamp GF, Verstraeten RA, Cornillie F. Serum CA-
125 concentrations during midfollicular phase, a clinically useful and reproducible marker in
diagnosis of advanced endometriosis. Clin Chem 1996;42:1871-4.

Westhoff C, Gollub E, Patel J, Rivera H, Bast R, Jr. CA 125 levels in menopausal women.
Obstet Gynecol 1990;76:428-31.

Grover S, Koh H, Weideman P, Quinn MA. The effect of the menstrual cycle on serum CA 125
levels: a population study. Am J Obstet Gynecol 1992;167:1379-81.

101



181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

Ng EH, Laird SM, Li TC, Yeung WS, Ho PC. Concentrations of endometrial protein PP 14 and
CA-125 in uterine flushings performed in natural and stimulated cycles. Hum Reprod
2004;19:905-10.

Lanzone A, Fulghesu AM, Guida C, Muscatello R, Caruso A, Mancuso S. Serum CA-125 levels
do not depend on ovarian steroidogenesis. Fertil Steril 1990;54:415-8.

Zweers A, De Boever J, Serreyn R, Vandekerckhove D. Correlation between peripheral CA-125
levels and ovarian activity. Fertil Steril 1990;54:409-14.

Baalbergen A, Janssen JW, van der Weiden RM. CA-125 levels are related to the likelihood of
pregnancy after in vitro fertilization and embryo transfer. Am J Reprod Immunol 2000;43:21-4.

Vujisic S, Kupesic S, Mihaljevic D, Aksamija A, Kurjak A. Evaluation of serum CA 125
concentration before and during hormonal induced cycles as predictor of IVF/ET outcome. Am J
Reprod Immunol 2002;48:355-60.

Miller KA, Deaton JL, Pittaway DE. Evaluation of serum CA 125 concentrations as predictors of
pregnancy with human in vitro fertilization. Fertil Steril 1996;65:1184-9.

Noci I, Maggi M, Biagiotti R, D'Agata A, Criscuoli L, Marchionni M. Serum CA-125 values on
the day of oocyte retrieval are not predictive of subsequent pregnancy with in-vitro fertilization.
Hum Reprod 1999;14:1773-6.

O'Brien TJ, Hardin JW, Bannon GA, Norris JS, Quirk JG, Jr. CA 125 antigen in human amniotic
fluid and fetal membranes. Am J Obstet Gynecol 1986;155:50-5.

Ocer F, Bese T, Saridogan E, Aydinli K, Atasu T. The prognostic significance of maternal serum
CA125 measurement in threatened abortion. Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol 1992;46:137-42.

Schmidt T, Rein DT, Foth D, Eibach HW, Kurbacher CM, Mallmann P et al. Prognostic value of
repeated serum CA 125 measurements in first trimester pregnancy. Eur J Obstet Gynecol Reprod
Biol 2001;97:168-73.

Kabawat SE, Bast RC, Jr., Bhan AK, Welch WR, Knapp RC, Colvin RB. Tissue distribution of a
coelomic-epithelium-related antigen recognized by the monoclonal antibody OC125. Int J
Gynecol Pathol 1983;2:275-85.

Brumsted JR, Nakajima ST, Badger G, Riddick DH, Gibson M. Serum concentration of CA-125
during the first trimester of normal and abnormal pregnancies. J Reprod Med 1990;35:499-502.

Glinoer D, de Nayer P, Bourdoux P, Lemone M, Robyn C, van Steirteghem A et al. Regulation
of maternal thyroid during pregnancy. J Clin Endocrinol Metab 1990;71:276-87.

Landefeld TD, McWilliams DR, Boime I. The isolation of mMRNA encoding the alpha subunit of
human chorionic gonadotropin. Biochem Biophys Res Commun 1976;72:381-90.

Vaitukaitis JL. Changing placental concentrations of human chorionic gonadotropin and its
subunits during gestation. J Clin Endocrinol Metab 1974;38:755-60.

Birken S, Maydelman Y, Gawinowicz MA, Pound A, Liu Y, Hartree AS. Isolation and
characterization of human pituitary chorionic gonadotropin. Endocrinology 1996;137:1402-11.

Stenman UH, Alfthan H, Ranta T, Vartiainen E, Jalkanen J, Seppala M. Serum levels of human
chorionic gonadotropin in nonpregnant women and men are modulated by gonadotropin-
releasing hormone and sex steroids. J Clin Endocrinol Metab 1987;64:730-6.

Cole LA. Immunoassay of human chorionic gonadotropin, its free subunits, and metabolites.
Clin Chem 1997;43:2233-43.

Cole LA, Kardana A, Park SY, Braunstein GD. The deactivation of hCG by nicking and
dissociation. J Clin Endocrinol Metab 1993;76:704-10.

Birken S, Armstrong EG, Kolks MA, Cole LA, Agosto GM, Krichevsky A et al. Structure of the
human chorionic gonadotropin beta-subunit fragment from pregnancy urine. Endocrinology
1988;123:572-83.

102



201.

202.

203.

204.

205.

206.

207.

208.

209.

210.

211.

212.

213.

214.

215.

216.

217.

218.

219.

Braunstein GD. False-positive serum human chorionic gonadotropin results: causes,
characteristics, and recognition. Am J Obstet Gynecol 2002;187:217-24.

Wehmann RE, Nisula BC. Metabolic and renal clearance rates of purified human chorionic
gonadotropin. J Clin Invest 1981;68:184-94.

Pittaway DE, Reish RL, Wentz AC. Doubling times of human chorionic gonadotropin increase
in early viable intrauterine pregnancies. Am J Obstet Gynecol 1985;152:299-302.

Aschheim S, Zondek B. Hypophysenvorderlappenhormon und Ovarialhormon im Harn von
Schwangeren. Klin Wochenschr 1927;6:1322.

Vaitukaitis JL, Braunstein GD, Ross GT. A radioimmunoassay which specifically measures
human chorionic gonadotropin in the presence of human luteinizing hormone. Am J Obstet
Gynecol 1972;113:751-8.

Morris NM, Udry JR. Daily immunologic pregnancy testing of initially nonpregnant women. Am
J Obstet Gynecol 1967;98:1148-50.

Kadar N, DeVore G, Romero R. Discriminatory hCG zone: its use in the sonographic evaluation
for ectopic pregnancy. Obstet Gynecol 1981;58:156-61.

Confino E, Demir RH, Friberg J, Gleicher N. The predictive value of hCG beta subunit levels in
pregnancies achieved by in vitro fertilization and embryo transfer: an international collaborative
study. Fertil Steril 1986;45:526-31.

Dor J, Rudak E, Rotmench S, Levran D, Blankstein J, Lusky A et al. The role of early post-
implantation beta-HCG levels in the outcome of pregnancies following in-vitro fertilization.
Hum Reprod 1988;3:663-7.

Heiner JS, Kerin JF, Schmidt LL, Wu TC. Can a single, early quantitative human chorionic
gonadotropin measurement in an in vitro fertilization-gamete intrafallopian transfer program
predict pregnancy outcome? Fertil Steril 1992;58:373-7.

Fridstrom M, Garoff L, Sjoblom P, Hillensjo T. Human chorionic gonadotropin patterns in early
pregnancy after assisted reproduction. Acta Obstet Gynecol Scand 1995;74:534-8.

Glatstein 1Z, Hornstein MD, Kahana MJ, Jackson KV, Friedman AJ. The predictive value of
discriminatory human chorionic gonadotropin levels in the diagnosis of implantation outcome in
in vitro fertilization cycles. Fertil Steril 1995;63:350-6.

Schmidt LL, Asch RH, Frederick JL, Rojas FJ, Stone SC, Balmaceda JP. The predictive value of
a single beta human chorionic gonadotropin in pregnancies achieved by assisted reproductive
technology. Fertil Steril 1994;62:333-8.

Guth B, Hudelson J, Higbie J, Solomon B, Polley S, Thomas S et al. Predictive value of hCG
level 14 days after embryo transfer. J Assist Reprod Genet 1995;12:13-4.

Bjercke S, Tanbo T, Dale PO, Morkrid L, Abyholm T. Human chorionic gonadotrophin
concentrations in early pregnancy after in-vitro fertilization. Hum Reprod 1999;14:1642-6.

Ribbert LS, Kornman LH, De Wolf BT, Simons AH, Jansen CA, Beekhuis JR et al. Maternal
serum screening for fetal Down syndrome in IVF pregnancies. Prenat Diagn 1996;16:35-8.

Heinonen S, Ryynanen M, Kirkinen P, Hippelainen M, Saarikoski S. Effect of in vitro
fertilization on human chorionic gonadotropin serum concentrations and Down's syndrome
screening. Fertil Steril 1996;66:398-403.

Frishman GN, Canick JA, Hogan JW, Hackett RJ, Kellner LH, Saller DN, Jr. Serum triple-
marker screening in in vitro fertilization and naturally conceived pregnancies. Obstet Gynecol
1997;90:98-101.

Wald NJ, White N, Morris JK, Huttly WJ, Canick JA. Serum markers for Down's syndrome in
women who have had in vitro fertilisation: implications for antenatal screening. Br J Obstet
Gynaecol 1999;106:1304-6.

103



220.

221.

222.

223.

224,

225.

226.

227.

228.

229.

230.

231.

232.

233.

234.

235.

236.

237.

Maymon R, Shulman A. Comparison of triple serum screening and pregnancy outcome in oocyte
donation versus I\VVF pregnancies. Hum Reprod 2001;16:691-5.

Lam YH, Yeung WS, Tang MH, Ng EH, So WW, Ho PC. Maternal serum alpha-fetoprotein and
human chorionic gonadotrophin in pregnancies conceived after intracytoplasmic sperm injection
and conventional in-vitro fertilization. Hum Reprod 1999;14:2120-3.

Wojdemann KR, Larsen SO, Shalmi A, Sundberg K, Christiansen M, Tabor A. First trimester
screening for Down syndrome and assisted reproduction: no basis for concern. Prenat Diagn
2001;21:563-5.

Maymon R, Shulman A. Serial first- and second-trimester Down's syndrome screening tests
among IVF-versus naturally-conceived singletons. Hum Reprod 2002;17:1081-5.

Orlandi F, Rossi C, Allegra A, Krantz D, Hallahan T, Orlandi E et al. First trimester screening
with free beta-hCG, PAPP-A and nuchal translucency in pregnancies conceived with assisted
reproduction. Prenat Diagn 2002;22:718-21.

Bersinger NA, Wunder D, Vanderlick F, Chanson A, Pescia G, Janecek P et al. Maternal serum
levels of placental proteins after in vitro fertilisation and their implications for prenatal screening.
Prenat Diagn 2004;24:471-7.

Unkila-Kallio L, Tiitinen A, Alfthan H, Vuorela P, Stenman U, Ylikorkala O. Effect of an in
vitro fertilization program on serum CA 125, tumor-associated trypsin inhibitor, free beta-
subunit of human chorionic gonadotropin, and common alpha-subunit of glycoprotein hormones.
Fertil Steril 2000;74:1125-32.

Poncelet E, Eliard P. Construction of a sensitive two-site immunoenzymatic assay for human
inhibin in serum and other biological fluids. Abstracts of the 1l Joint ESCO-ESHRE Meeting,
Milan 1990;110-1.

Wallace EM, Crossley JA, Ritoe SC, Aitken DA, Spencer K, Groome NP. Evolution of an
inhibin A ELISA method: implications for Down's syndrome screening. Ann Clin Biochem
1998;35 ( Pt 5):656-64.

Zweig MH, Campbell G. Receiver-operating characteristic (ROC) plots: a fundamental
evaluation tool in clinical medicine. Clin Chem 1993;39:561-77.

Hanley JA, McNeil BJ. A method of comparing the areas under receiver operating characteristic
curves derived from the same cases. Radiology 1983;148:839-43.

Pittaway DE, Fayez JA. The use of CA-125 in the diagnosis and management of endometriosis.
Fertil Steril 1986;46:790-5.

Tsuchiya K, Seki M, Itoh M, Hasegawa Y, Miyamoto K, lgarashi M. Correlation of serum
inhibin concentrations with results in an ovarian hyperstimulation program. Fertil Steril
1989;52:88-94.

McLachlan RI, Cohen NL, Vale WW, Rivier JE, Burger HG, Bremner WJ et al. The importance
of luteinizing hormone in the control of inhibin and progesterone secretion by the human corpus
luteum. J Clin Endocrinol Metab 1989;68:1078-85.

Channing CP, Hoover DJ, Anderson LD, Tanabe K. Control of follicular secretion of inhibin in
vitro and in vivo. 1982;41.

Shen S, Khabani A, Klein N, Battaglia D. Statistical analysis of factors affecting fertilization
rates and clinical outcome associated with intracytoplasmic sperm injection. Fertil Steril
2003;79:355-60.

Hunault CC, Eijkemans MJ, Pieters MH, te Velde ER, Habbema JD, Fauser BC et al. A
prediction model for selecting patients undergoing in vitro fertilization for elective single
embryo transfer. Fertil Steril 2002;77:725-32.

Svendsen TO, Jones D, Butler L, Muasher SJ. The incidence of multiple gestations after in vitro
fertilization is dependent on the number of embryos transferred and maternal age. Fertil Steril
1996;65:561-5.

104



238.

239.

240.

241.

242.

243.

244,

245,

246.

247.

248.

249.

250.

251.

252.

253.

254,

255.

Fawzy M, Lambert A, Harrison RF, Knight PG, Groome N, Hennelly B et al. Day 5 inhibin B
levels in a treatment cycle are predictive of IVF outcome. Hum Reprod 2002;17:1535-43.

Engel JB, Felberbaum RE, Junge K, Reissmann T, Diedrich K. Inhibin B on the day of HCG-
administration is a predictive factor for failure in assisted reproduction cycles. Arch Gynecol
Obstet 2003;268:278-80.

Martin PM, Welch HG. Probabilities for singleton and multiple pregnancies after in vitro
fertilization. Fertil Steril 1998;70:478-81.

Eldar-Geva T, Margalioth EJ, Ben Chetrit A, Gal M, Robertson DM, Healy DL et al. Serum
inhibin B levels measured early during FSH administration for IVF may be of value in predicting
the number of oocytes to be retrieved in normal and low responders. Hum Reprod 2002;17:2331-
7.

Casper FW, Seufert RJ, Schaffrath M, Pollow K. Concentrations of inhibins and activin in
women undergoing stimulation with recombinant follicle-stimulating hormone for in vitro
fertilization treatment. Fertil Steril 2001;75:32-7.

Sherman BM, Korenman SG. Hormonal characteristics of the human menstrual cycle throughout
reproductive life. J Clin Invest 1975;55:699-706.

Reame NE, Wyman TL, Phillips DJ, de Kretser DM, Padmanabhan V. Net increase in
stimulatory input resulting from a decrease in inhibin B and an increase in activin A may
contribute in part to the rise in follicular phase follicle-stimulating hormone of aging cycling
women. J Clin Endocrinol Metab 1998;83:3302-7.

Tavmergen E, Sendag F, Goker EN, Levi R. Value of serum CA-125 concentrations as
predictors of pregnancy in assisted reproduction cycles. Hum Reprod 2001;16:1129-34.

Brandenberger AW, Bersinger NA, Huber PR, Berger E, Glanzmann P, Birkhaeuser MH. CA-
125 concentrations in the serum and pregnancy outcome in IVF cycles. J Assist Reprod Genet
1998;15:390-4.

Fleuren GJ, Nap M, Aalders JG, Trimbos JB, de Bruijn HW. Explanation of the limited
correlation between tumor CA 125 content and serum CA 125 antigen levels in patients with
ovarian tumors. Cancer 1987;60:2437-42.

Jager W, Meier C, Wildt L, Sauerbrei W, Lang N. CA-125 serum concentrations during the
menstrual cycle. Fertil Steril 1988;50:223-7.

Abae M, Gibson M, Chapitis J, Riddick DH, Brumsted JR. CA-125 levels in human uterine fluid.
Fertil Steril 1992;57:531-4.

Eldar-Geva T, Robertson DM, Cahir N, Groome N, Gabbe MP, MacLachlan V et al.
Relationship between serum inhibin A and B and ovarian follicle development after a daily fixed
dose administration of recombinant follicle-stimulating hormone. J Clin Endocrinol Metab
2000;85:607-13.

Dokras A, Habana A, Giraldo J, Jones E. Secretion of inhibin B during ovarian stimulation is
decreased in infertile women with endometriosis. Fertil Steril 2000;74:35-40.

Zachow RJ, Magoffin DA. Direct intraovarian effects of leptin: impairment of the synergistic
action of insulin-like growth factor-1 on follicle-stimulating hormone-dependent estradiol-17
beta production by rat ovarian granulosa cells. Endocrinology 1997;138:847-50.

Duggal PS, Van Der Hoek KH, Milner CR, Ryan NK, Armstrong DT, Magoffin DA et al. The in
vivo and in vitro effects of exogenous leptin on ovulation in the rat. Endocrinology
2000;141:1971-6.

Fedorcsak P, Storeng R, Dale PO, Tanbo T, Torjesen P, Urbancsek J et al. Leptin and leptin
binding activity in the preovulatory follicle of polycystic ovary syndrome patients. Scand J Clin
Lab Invest 2000;60:649-55.

Barroso G, Barrionuevo M, Rao P, Graham L, Danforth D, Huey S et al. Vascular endothelial
growth factor, nitric oxide, and leptin follicular fluid levels correlate negatively with embryo
quality in IVF patients. Fertil Steril 1999;72:1024-6.

105



256.

257.

258.

259.

260.

261.

262.

263.

264.

265.

266.

267.

Mantzoros CS, Cramer DW, Liberman RF, Barbieri RL. Predictive value of serum and follicular
fluid leptin concentrations during assisted reproductive cycles in hormal women and in women
with the polycystic ovarian syndrome. Hum Reprod 2000;15:539-44.

Antczak M, Van Blerkom J. Oocyte influences on early development: the regulatory proteins
leptin and STAT3 are polarized in mouse and human oocytes and differentially distributed
within the cells of the preimplantation stage embryo. Mol Hum Reprod 1997;3:1067-86.

Kitawaki J, Koshiba H, Ishihara H, Kusuki I, Tsukamoto K, Honjo H. Expression of leptin
receptor in human endometrium and fluctuation during the menstrual cycle. J Clin Endocrinol
Metab 2000;85:1946-50.

Chard T. Pregnancy tests: a review. Hum Reprod 1992;7:701-10.

Poikkeus P, Hiilesmaa V, Tiitinen A. Serum HCG 12 days after embryo transfer in predicting
preghancy outcome. Hum Reprod 2002;17:1901-5.

Sugantha SE, Webster S, Sundar E, Lenton EA. Predictive value of plasma human chorionic
gonadotrophin following assisted conception treatment. Hum Reprod 2000;15:469-73.

Legro RS, Paulson RJ, Lobo RA, Sauer MV. Association of early beta-human chorionic
gonadotrophin values with pregnancy wastage and multiple implantation in a donor oocyte
programme. Hum Reprod 1995;10:3293-6.

Muttukrishna S, Child TJ, Groome NP, Ledger WL. Source of circulating levels of inhibin A,
pro alpha C-containing inhibins and activin A in early pregnancy. Hum Reprod 1997;12:1089-93.

Predanic M. Differentiating tubal abortion from viable ectopic pregnancy with serum CA-125
and beta-human chorionic gonadotropin determinations. Fertil Steril 2000;73:522-5.

Ozaksit G, Turhan NO, Oral H, Dogu N, Gokmen O. Relationship between serum CA 125 levels,
endometrial thickness and corpus luteum function in different stages of ovarian activity. J
Endocrinol Invest 1993;16:175-9.

Wilke G, Hinney B, Rath W, Henze C, Wuttke W, Kuhn W. [CA-125 serum level in early
pregnancy follow hMG/hCG stimulated and unstimulated cycles]. Geburtshilfe Frauenheilkd
1990;50:941-6.

Barbati A, Anceschi MM, Alberti P, Pomili G, Di Renzo GC, Cosmi EV. Ontogeny of CA 125
antigen in pregnancy: immunoradiometric determination in amniotic fluid and
immunohistochemical localization in fetal membranes. Am J Obstet Gynecol 1989;160:514-7.

106



VI.

VII.

VIIL.

A doktori értekezés alapjaul szolgalé sajat

kozlemények
(O IF: 17,614)

Urbancsek J, Rabe T, Grunwald K, Kiesel L, Klinga K, Papp Z, Runnebaum B (1992) Serum in-
hibin levels in gonadotrophin stimulated in-vitro fertilization/gamete intra-Fallopian transfer cy-
cles. Hum Reprod 7: 1195-1200

IF: 1,328

Urbancsek J, Rabe T, Grunwald K, Kiesel L, Sztanyik L, Papp Z, Runnebaum B (1993) Eleva-
ted serum inhibin levels and suppressed luteinizing hormone surge in young patients stimulated
with gonadotrophins. Gynecol Endocrinol 7: 23-31

IF: 0,470

Urbancsek J, Hauzman E, Klinga K, Rabe T, Papp Z, Strowitzki T (2005) Use of serum inhibin
B levels at the start of ovarian stimulation and at oocyte pickup in the prediction of assisted re-
production treatment outcome. Fertil Steril 83: 341-348

IF: 3,170

Hauzman E, Lagarde AR, Fancsovits P, Murber A, Janoki Gy, Papp Z, Urbancsek J (2005)
Prognostic value of serum CA-125 measurements on stimulation day 1 and on the day of oocyte
pickup in the prediction of IVF treatment outcome. J Ass Reprod and Gen 22: 265-268

IF: 0,963

Urbancsek J, Hauzman E, Murber A, Lagarde AR, Rabe T, Papp Z, Strowitzki T (2005) Serum
CA-125 and inhibin B levels in the prediction of ovarian response to gonadotrophin stimulation
in IVF cycles. Gynecol Endocrinol 21 (1): 38-44

IF: 1,242

Urbancsek J, Fedoresak P, Klinga K, Dévényi N, Papp Z, Rabe T, Strowitzki T (2002) Impact of
obesity and leptin levels on the secretion of estradiol, inhibin A and B during ovarian stimulation
with gonadotropins. Gynecol Endocrinol 16: 285-292

1F:0,899

Urbancsek J, Hauzman E, Fedorcsak P, Halmos A, Dévényi N, Papp Z (2002) Serum human
chorionic gonadotrophin measurements may predict pregnancy outcome and multiple gestation
after in vitro fertilization. Fertil Steril 78: 540-542

IF:3,202

Hauzman E, Fedorcsak P, Klinga K, Papp Z, Rabe T, Strowitzki T, Urbancsek J (2004) Use of
serum inhibin A and human chorionic gonadotropin measurements to predict the outcome of in
vitro fertilization pregnancies. Fertil Steril 81: 66-72

IF: 3,170

Urbancsek J, Hauzman E, Lagarde AR, Nagy K, Osztovits J, Janoki Gy, Rabe T, Papp Z, Stro-
witzki T (2005) Serum CA-125 levels in the second week after embryo transfer predict clinical
pregnancy. Fertil Steril 83: 1414-1421

IF: 3,170

107



10

10.1

10.2

10.

11.
12.

13.

7y

A doktori értekezés témajaval kapcsolatos
publikaciok

Tudomanyos kényvek

Urbancsek J, Rabe T (1994) Asszisztalt reprodukcio. Az in vitro fertilizacio elmélete és
gyakorlata. Springer Hungarica, Budapest: 1-143

Urbancsek J, Papp Z (Szerk) (1997) Nogyogyaszati Endokrinoldgia.v Springer Hungarica,
Budapest: 1-533

Koényvfejezetek

Urbancsek J (1997) A menstruacids ciklus élettana. In: Urbancsek J, Papp Z (Szerk.):
Nogyogyaszati Endokrinoldgia. Springer Hungarica, Budapest: 72-103

Urbancsek J (1997) Sterilitas és asszisztalt reprodukeié. In: Urbancsek J, Papp Z (Szerk.):
Nogyogyaszati Endokrinoldgia. Springer Hungarica, Budapest: 246-286

Urbancsek J (2001) Néi infertilitas és asszisztalt reprodukcio. In: Sziilészeti és négyogyaszati ul-
trahangdiagnosztika (Szerk.: Toth Z és Papp Z) White Golden Book kiado, Budapest: 380-399

Rabe T, Gor U, Urbancsek J, Runnebaum B (1994) Assistierte Fortpflanzung. In: Runnebaum,
Rabe (Edts.): Gynikologische Endokriologie und Fortpflanzungsmedizin, Band 2: Fortpflan-
zungsmedizin, Springer Verlag, Heidelberg: 337-395

Urbancsek J, Papp Z (1995) Az asszisztalt reprodukcid genetikai vonatkozasai. Papp Z (Szerk.):
Klinikai Genetika. Golden Book Kiado, Budapest: 334-340

Rabe T, Gor U, Urbancsek J, Runnebaum B (1996) Assisted Reproduction. In: Runnebaum, Ra-
be (Edts): Gynecological Endocrinology and Reproductive Medicine, Volume 2: Reproductive
Medicine Springer, Heidelberg 297-342

Urbancsek J, Dévényi N (1997) Hormonok, hormonmeghatarozasok és hormonreceptorok. In:
Urbancsek J, Papp Z (Szerk.): Nogyogyaszati Endokrinologia. Springer Hungarica, Budapest:
16-70

Urbancsek J, Barandi Zs, Sztanyik L (1997) A szervezeten kiviili megtermékenyités. In: Ur-
bancsek J, Papp Z (Szerk.): N6gyogyaszati Endokrinologia. Springer Hungarica, Budapest: 288-
380

Boze T, Urbancsek J (1999) A meddéség kezelése. In: Papp Z (Szerk.): Gyogyszeres terapia a
sziilészet-n6gyogyaszatban, 17-24

Urbancsek J, Rabe T, Strowitzki T (2000) Ovarian stimulation for in vitro fertilization: past and
present. In: Rabe T, Diedrich K, Strowitzki T (Edts.) Manual on Assisted Reproduction,
Springer, Heidelberg: 165-195

Boze T, Urbancsek J (2000) A meddéség kezelése. In: Pharmindex zsebkonyv - Sziilészet-
Nogyogyaszat, Gyogyszeres Terapia a Sziilészet-Nogyogyaszatban. (Szerk.: Papp Z) 16-22

Boze T, Urbancsek J (2002) A meddéség kezelése. In: (Papp Z Szerk.) Gyodgyszeres terapia a
sziilészet-négyogyaszatban. MediMedia, Budapest 32-40

Urbancsek J, Murber A (2005) Asszisztalt reprodukcios technikaval fogant terhességek
gondozasanak sajatos szempontjai. In: A varandoés né gondozasa (Szerk. Rigo J, Papp Z)
Medicina kényvkiad6, Budapest 605-615

108



10.3 Tudomanyos cikkek

10.3.1 Magyar tudomanyos folyéiratban megjelent kozlemények

1. Sztanyik L, Urbancsek J, Barandi Zs, Toth-Pal E, Papp Z (1994) Diagnosztikus lehet6ségek az
embri6 implantacidja el6tt. LAM 4: 502-507

2. Barandi Zs, Urbancsek J, Sztanyik L, Papp Z (1997) Mikromanipulacids eljarasok a meddéség
kezelésében és a pracimplantacios genetikai diagnosztikaban. LAM 12: 775-781

3. C. Molnar E, Urbancsek J (1997) A funkcionalis medddség pszichodinamikdja. Magyar
No6orvosok Lapja 60: 273-276

4, Sztanyik L, Urbancsek J, Papp Z (1998) A hiivelyi ultrahangvizsgalat jelentdsége az asszisztalt
reprodukcids technikak alkalmazasaban. LAM 8: 526-531

5. Inovay J, Papp Cs, Toth-Pal E, Urbancsek J, Papp Z (1999) Sikeres ikersziilés habitualis vetélést
okoz6 myoma enucleatio, majd in vitro fertilizacio és embryo-redukcié utan. Magyar Néorvosok
Lapja 62: 55-57

6. Papp Z, Urbancsek J (2000) A reproduktiv biologia és genetika szakmai és etikai kihivasai az 0j
évezred kiiszobén. Orvosi Hetilap 141:1327-1342

7. Urbancsek J, Vass Z, Fancsovits P, Hauzman E, Dévényi N, T6thné G Zs, Pohola E (2000) Kez-
deti tapasztalataink a GnRH-antagonista cetrorelix in vitro fertilizaciés kezelésben vald
alkalmazasa soran. Magyar Néorvosok Lapja 63: 357-362

8. Urbancsek J, Hauzman E (2001) A tiszta progeszteronkészitmények alkalmazasa a sterilitas és
infertilitas kezelésében. Magyar Néorvosok Lapja 64: 127-135

9. Fancsovits P, Barandi Zs, T6thné G Zs, Urbancsek J (2001) In vitro fertilisatios kezelések soran
beiiltetett praeembryok mindségének hatasa a tobbes terhességek gyakorisigara. Magyar NGor-
vosok Lapja 64: 277-283

10. Fancsovits P, Ban Z, Tothné G Zs, Urbancsek J, Papp Z (2001) Els6 1épéseink a praeimplanta-
tios genetikai diagnosztikaban: blastomerabiopsia. Orvosi Hetilap 142: 2427-2430

11. Ban Z, Fancsovits P, Nagy B, Kamaszné HM, Urbancsek J, Papp Z (2001) Els6 1épéseink a prae-
implantatios genetikai diagnosztikaban: genetikai vizsgalatok. Orvosi Hetilap 142: 2487-2492

12. Urbancsek J, Hauzman E, Fancsovits P, Murber A, Pappné Rideg J, Tothné G Zs, Papp Z (2002)
A GnRH-antagonista cetrorelix egyszeri és tobbszori adagolasi séma szerinti alkalmazéasaval
szerzett tapasztalatok Gsszehasonlitasa in vitro fertilisatios kezelések soran. Magyar N6orvosok
Lapja 65: 147-153

13. Fancsovits P, Urbancsek J, Papp Z (2002) In vitro fertilisatioval 1étrehozott praeembryok
beagyazodasi esélye a petesejt, a zigota és a pracembryo morphologiai jellemzéi alapjan. Magy-
ar Noorvosok Lapja 65: 231-242

14. Papp Z, Fancsovits P, Ban Z, Tothné G Zs, Urbancsek J (2002) Eléébrény diagnosztikat kove-
téen fogant sikeres terhesség elsd hazai esete. Orvosi Hetilap 143: 2881-2883

15. Joo J, Gavai M, Urbancsek J, Murber A, Papp Z (2004) Anusatresia és rectovaginalis fisztula
ujsziilottkori valamint uterus subseptus felnéttkori miitétjét kovetden, IVF-ET technikaval fogant
és kiviselt terhesség esete. Magyar N6orvosok Lapja 67: 81-83

16. Murber A, Fancsovits P, Szendei Gy, Urbancsek J (2005) Intrauterin inszeminacios kezelések
eredményessége az I. szdmu Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinika Asszisztalt Reprodukcios
Osztalyanak 10 éves mikodése soran. Magyar NGorvosok Lapja 68: 245-249

17. Murber A, Fancsovits P, Urbancsek J (2005) In vitro fertilizacios kezelés kés6i
szovodményeként létrejott adnextorzid a terhesség elsd trimeszterében. Magyar Noorvosok
Lapja 68: 271-274

109



18.

10.3.2

10.

11.

12.

10.4

Urbancsek J, Murber A, Hauzman E. Takics FZ, Papp Z (2005) Asszisztalt reprodukcié
cukorbetegségben. IVF hatdsa a szénhidrat-anyagcserére, IVF praegestatios diabetesben.
Diabetologica Hungarica 12; 89-92

Idegennyelvii kiulféldi tudomanyos folyéiratban
megjelent kozlemények
(OIF: 18,782)

Grunwald K, Rabe T, Urbancsek J, Runnebaum B (1993) Das Syndrom der Polyzystischen Ova-
rien I. Atiologie und Pathogenese. Fertilitit: 152-160

Rabe T, Urbancsek J, Gér UB, Maletz-Kehry W, Runnebaum B (1993) Assistierte Fertilititsthe-
rapie in der Gynikologie: Geschichtliche Entwicklung. TW Gynékologie 6: 312-316

Rabe T, Gor UB, Urbancsek J, Maletz Kehry W, Runnebaum B (1993) Assistierte Fertilititsthe-
rapie in der Gynékologie: Neue Techniken. TW Gynékologie 6: 317-333

Urbancsek J, Witthaus E (1996) Midluteal buserelin is superior to early follicular phase busere-
lin in combined gonadotrophin relesing hormone analog and gonadotropin stimulation in in vitro
fertilization. Fertil Steril 65: 966-971

IF: 2,936

Urbancsek J (1998) An integrated analysis of nonmenstrual adverse events with Implanon®.
Contraception 58: 109S-115S
IF: 1,615

Inovay J, Papp Cs, Toth-Pal E, Urbancsek J, Papp Z (1999) Twin delivery after myomectomy, in
vitro fertilization and embryo reduction in an infertile woman. J Matern Fetal Med 8: 200-202

Croxatto H, Urbancsek J, Massai R, HC Bennink, A van Beeck (1999) A multicentre efficacy
and safety study of the single contraceptive implant Implanon®. Hum Reprod 14: 976-981
IF: 3,003

Inovay J, Marton T, Urbancsek J, Kadar Z, Altdorfer K, Papp Z (1999) Spontaneous bilateral
cornual uterine dehiscence early in the second trimester after bilateral laparoscopic salpingecto-
my and in-vitro fertilization. Hum Reprod 14: 2471-2473

IF: 3,003

Fedorcsak P, Storeng R, Dale PO, TanboT, Torjesen P, Urbancsek J, Abyholm T (2000) Leptin
and leptin binding activity in the preovulatory follicle of polycystic ovary syndrom patients.
Scand J Clin Lab Invest 60 (8): 649-656

IF: 1,107

Fancsovits P, Toth L, Murber A, Szendei Gy, Papp Z, Urbancsek J (2005) Catheter type does not
affect the outcome of intrauterine insemination treatment: a prospective randomised study. Fertil
Steril 83: 699-704

IF: 3,170

Fancsovits P, Téth L, Takacs FZ, Murber A, Papp Z Urbancsek J (2005) Early pronuclear
breakdown is a good indicator of embryo quality and viability. Fertil Steril (in press)
IF: 3,170

Papp Z, Mezei G, Gavai M, Urbancsek J (2005) Reproductive performance after transabdominal
metroplasty. A review of 157 consecutive cases. J Reprod Med (in press)
IF: 0,778

Egyetemi tankonyvfejezet

Urbancsek J (1999) A meddéség kivizsgalasa és kezelése. In: Sziilészet-n6gydgyaszati protokoll.
Szerk: Papp Z (1.kiadas). Golden Book Kiado, Budapest: 133-155

110



10.5

10.5.1

1.

10.5.2

Urbancsek J (1999) In vitro fertilisatio és intrauterin inseminatio. In: Sziilészet-n6gyogyaszati
protokoll. Szerk: Papp Z (1.kiadas) Golden Book Kiado, Budapest: 155-176

Urbancsek J (2002) A medddség kivizsgalasa és kezelése. In: Sziilészet-ndgyodgyaszati protokoll.
Szerk: Papp Z (2.kiadas) Golden Book Kiad6, Budapest: 137-159

Urbancsek J (2002) In vitro fertilisatio és intrauterin inseminatio. In: Sziilészet-n6gyogyaszati
protokoll. Szerk: Papp Z (2.kiadas) Golden Book Kiado, Budapest: 159-181

Corradi Gy, Urbancsek J (2004) A nemzéképesség és zavarai. In: (Romics I Szerk) Az urologia
tankonyve. Semmelweis kiad6, Budapest: 269-290

Nemzetkézi konferenciak kiadvanyai

Teljes terjedelemben megjelent kongresszusi el6adas

Urbancsek J, Rabe T, Grunwald K, Sztanyik L, Ibrahim M, Papp Z, Runnebaum B (1994) Serum
Inhibin levels in gonadotropin stimulated IVF/GIFT cycles. In: O. Rodriguez Armas, W Baum-
garnter and L. Burgos (edts.) Fertility and Sterility: Progress in Research and Practice (Carnforth:
Partenon) pp. 415-430

El6adaskivonat formajaban, citalhaté tudomanyos
folyéiratban megjelent kongresszusi eléadasok

Urbancsek J, Ibrahim M, Rabe T, Grunwald K, Sztanyik L, Papp Z, Runnebaum B (1993) Serum
IGF-1 concentration in gonadotropin stimulated IVF-GIFT cycles. J Assist Reprod Gen 10
(Suppl): 106

IF: 0,630

Urbancsek J, Witthaus E (1994) Comparison of two types of long protocol combined GnRH-
analogue and gonado-trophin treatment for in-vitro fertilization. Hum Reprod 9 (Suppl 3): 34-35
IF: 2,130

Urbancsek J, Ibrahim M, Rabe T, Grunwald K, Sztanyik. L, Papp Z, Runnebaum B (1994) Se-
rum IGF-1 concentration in gonadotropin stimulated IVF-GIFT cycles. Int J Gyn Obstet 46
(Suppl 2): 17

IF: 0,344

Urbancsek J, Sztanyik L, Papp Z, Béuerle R, van Beek A, Coelingh Bennink H (1995) Vaginal
bleeding pattern among volunteers during the first year of use of a 3-ketodesogestrel-releasing
contraceptive implant. Hum Reprod 10: 45-46

IF: 2,913

Urbancsek J, Ibrahim M, Rabe T, Grunwald K, Sztanyik. L, Papp Z, Runnebaum B (1994) Se-
rum IGF-I concentration in gonadotropin stimulated IVF-GIFT cycles. Contraception-Fertilite-
Sexualite (Suppl 9) 23: 21-22

IF: 0,092

Fedorcsék P, Sziller I, Molnar Gy, Urbancsek J, Papp Z (1996) Chlamydia associated pelvic in-
flammatory desease among patients with and without occlusion of the Falopian tubes. Hum Re-
prod 11, Abstract Book 1: 133

IF: 2,790

Barandi Zs, Sztanyik L, Szendei Gy, Inovay J, Urbancsek J, Papp Z (1996) The influence of sti-
mulation protocools and semen characteristics on the success rate of intrauterine insemination in
the treatment of infertility. Hum Reprod 11, Abstract Book 1: 213

IF: 2,790

111



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Urbancsek J, Joo J, Korosi L, Sztanyik L, Inovay J, Dévényi N, Papp Z (1997) Prevalence of
endocrine disorders among female patients of a hungarian infertility unit. J Assist Reprod Gen
14 (Suppl): 219

IF: 0,820

Barandi Zs, Sztanyik L, Szendei Gy, Urbancsek J, Papp Z (1997) Patient age, stimulation proto-
col and semen characteristic are discriminant parameters of the outcome of intrauterine insemi-
nation. J Assist Reprod Gen 14 (Suppl): 205

IF: 0,820

Urbancsek J, Fedorcsak P, Dévényi N, Sztanyik L, Inovay J, Papp Z (1997) Comparison of a
free thyroxin assay and thyrothropin releasing hormone stimula-tion test in the diagnosis of pre-
clinical hypothyroidism among infertile woman. Hum Reprod 12 Abtract book 1; 325-326

IF: 2,421

Barandi Zs, Fedorcsak P, Sztanyik L, Szendei Gy, Inovay J, Urbancsek J, Papp Z (1998) Ovarian
stimulation and the female partner’s age have the highest impact on the success ratew of homo-
logous intrauterine insemination. Hum Reprod 13, Abstract Book 1: 97

IF: 3,650

Urbancsek J, Fedorcsak P, Dévényi N, Murber A, Sztanyik L, Inovay J, Szendei Gy, Papp Z
(1998) Obesity is associated with decreased luteal phase progesterone levels. Fertil Steril 70 (3)
Suppl 1, 473-474

IF: 3,344

Urbancsek J, Fedorcsak P, Murber A, Vass Z, Barandi Zs, Sztanyik L, Papp Z (1999) Extended
long-term down regulation with GnRH-agonist improves IVF outcome. Hum Reprod 14 (Ab-
stract book 1): 307

IF: 3,003

Barandi Zs, Vargha P, Urbancsek J, Papp Z (1999) Change of embryo transfer strategy improves
in vitro fertilization-embryo transfer outcome. Hum Reprod 14 (Abstract book 1): 189-190
IF: 3,003

Urbancsek J (2000) Pharmacokinetics and dynamics of Implanon®. The European Journal of
Contraception & Reproductive Health Care 5 (Suppl 1): 114-115

Urbancsek J, Fedorcsak P, Klinga K, Dévényi N, Rabe T, Papp Z, Strowitzki T (2000) Leptin
increase during ovarian stimulation is associated with an impaired estradiol secretion in obesity.
Hum Reprod 15 (Abstract book 1): 201-202

IF: 2,997

Fancsovits P, Barandi Zs, Fedorcsak P, Tothné G Zs, Papp Z, Urbancsek J (2000) Effect of qua-
lity and cell number of transferred embryos on multiple pregnancy rate. Hum Reprod 15 (Ab-
stract book 1):124-125

IF: 2,997

Hauzman E, Fedorcsak P, Halmos A, Vass Z, Dévényi N, Papp Z, Urbancsek J (2000) HCG
concentrations may predict pregnancy outcome after IVF. Hum Reprod 15 (Abstract book 1):
150-151
IF: 2,997

Vass Z, Fedorcsak P, Sembery P, Dévényi N, Papp Z, Urbancsek J (2000) Insulin resistance is
adverserly related to FSH elevation during a short gonadotrophin-releasing hormones analogue
test in hyperandrogenic women. Hum Reprod 15 (Abstract book 1): 203-204

IF: 2,997

Urbancsek J, Hauzman E, Murber A, Klinga K, Rabe T, Strowitzki T, Papp Z (2001) Serum in-
hibin B levels before start of gonadotrophin treatment can predict ovarian response in combined
GnRH-analogue + gonadotrophin stimulation. Hum Reprod 16 (Abstract book 1): 149-150

IF: 2,987

112



21.

22.

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Hauzman E, Klinga K, Murber A, Strowitzki T, Rabe T, Papp Z, Urbancsek J (2001) Clinical
significance of inhibin A measurements in early pregnancies conceived by IVF. Hum Reprod 16
(Abstract book 1): 93-94

IF: 2,987

Fancsovits P, Tothné G Zs, Papp Z, Urbancsek J (2001) Effect of oxygen concentration on em-
bryonic development in vitro. Hum Reprod 16 (Abstract book 1): 165
IF: 2,987

Urbancsek J, Hauzman E, Klinga K, Rabe T, Papp Z, Strowitzki T (2002) Inhibin A and B do
not have a role in the development of polycystic ovarian syndrome. Hum Reprod 17 (Abstract
book 1) 180-181

IF: 3,253

Hauzman E, Urbancsek J, Klinga K, Papp Z, Strowitzki T (2002) Is the combination of early in-
hibin A and HCG measurements superior to HCG assessment alone in the prediction of IVF
pregnancies? Hum Reprod 17 (Abstract book 1) 87-88

IF: 3,253

Murber A, Fancsovits P, Tothné G Zs, Hauzman E, Papp Z, Urbancsek J (2002) Effect of cathe-
ter type on the outcome of intrauterine insemination cycles. A prospective randomized study.
Hum Reprod 17 (Abstract book 1) 118-119

IF: 3,253

Fancsovits P, Ban Z, Tothné G Zs, Urbancsek J, Papp Z (2002) Blastomere biopsy as the first
step in preimplantation diagnois. Fetal Diagnosis and Therapy 17 (Suppl 1): 31
IF: 1,053

Ban Z, Fancsovits P, Nagy B, Kamaszné H M, Urbancsek J, Papp Z (2002) First attempts in
Hungary in sex determination and in detection of deltaF508 mutation in human blastomeres for
preimplantation genetic diagnosis. Fetal Diagnosis and Therapy 17 (Suppl 1): 31-32

IF: 1,053

Murber A, Fancsovits P, Tothné G Zs, Hauzman E, Urbancsek J (2002) Progressive motile
sperm count is predictive for treatment outcome in intrauterine insemination. Fetal Diagnosis
and Therapy 17 (Suppl 1): 32

IF: 1,053

Urbancsek J, Hauzman E, Klinga K, Rabe T, Murber A, Strowitzki T (2002) Clinical significan-
ce of early inhibin A measurements in the prediction of IVF pregnancy outcomes. Fetal Diagno-
sis and Therapy 17 (Suppl 1): 32-33

IF: 1,053

Hauzman E, Urbancsek J, Klinga K, Rabe T, Murber A, Strowitzki T (2002) Prediction of multi-
ple pregnancies with the use of early inhibin A measurements in pregnancies conceived by IVF.
Fetal Diagnosis and Therapy 17 (Suppl 1): 42-43

IF: 1,053

Rab A, Papp Cs, To6th-Pal E, Urbancsek J, Papp Z (2002) Twin delivery after myomectomy, in
vitro fertilization and embryo reduction. Fetal Diagnosis and Therapy 17 (Suppl 1): 43
IF: 1,053

Fancsovits P, T6thné G ZS, Takacs F Z, Papp Z, Urbancsek J (2003) Is there a relationship bet-
ween the size of perivitelline space of oocytes and fertilization rate, cleavage rate and embryo
morphology? Reprod Biomed Online 7 (Suppl 1) 26

Ban Z, Fancsovits P, To6thné G ZS, Urbancsek J, Papp Z, (2003) First attemps in Hungary at sex
determination and detection of delta F508 mutation in human blastomeres for PGD. Reprod Bio-
med Online 7 (Suppl 1) 45

Murber A, Wajszczuk CP, Lafuma MP, Papp Z, Urbancsek J (2003) Follicular activity in wo-
men receiving medroxyprogesterone acetate and estradiol cypionate as once monthly contracep-
tive injection versus a low dose ethinyl estradiol oral contraceptive. Hum Reprod 18 Suppl 1
(Abstract book 1) 157

IF: 3,125

113



35.

36.

37.

38.

39.

Hauzman E, Lagarde AR, Osztovits J, Nagy K, Janoki Gy, Papp Z, Urbancsek J (2004) Serum
CA 125 levels in the prediction of ovarian response to gonadotrophin stimulation in IVF cycles.
Hum Reprod 19 (Suppl 1) 76

IF: 3,253

Fancsovits P, Tothné GZs, Takacs FZ, Papp Z, Urbancsek J (2004) Relationship between
cytoplasmic granularity of oocytes and development of human embryos. Hum Reprod 19 (Suppl
1) 23

IF: 3,365

Ban Z, Szigeti Zs, Papp Cs, Beke A, Urbancsek J, Papp Z (2004) Cytogenetic analysis of fetuses
conceived by intracytoplasmic sperm injection. Hum Reprod 19 (Suppl 1) 111-112
IF: 3,365

Hauzman EE, Lagarde AE, Osztovits J, Nagy K, Janoki G, Papp Z, Urbancsek J (2005) Serum
CA-225 levels int the second week after ET predict IVF outcome. Hum Reprod 20 (Suppl 1) i17
IF: 3, 365

Fancsovits P, Tothné GZ, Takacs Z, Murber A, Papp Z, Urbancsek J (2005) Effect of enlarged
perivitelline space on embryo development. Hum Reprod 20 (Suppl 1) i90
IF: 3,365

Eredeti kozlemények impakt faktora (IF), hivatkozasok

Osszes IF 39,945
ebbdl
kandidatusi értekezés (Ph.D.) el6tt 3,549
kandidatusi értekezés (Ph.D.) utan 36,396
Hivatkozasok szama Gsszesen 400
ebbdl
fliggetlen hivatkozasok 333

114



11 Fuggelék: A doktori értekezés alapjaul szolgalé
sajat kozlemények in extenso bemutatasa

A doktori értekezésben a kovetkezokben bemutatott kozleményekben szerepld

tablazatokra és dbrakra a kdzlemény rdmai szamanak, illetve a benne 1évo tablazatok és

abrak szamanak megadasaval hivatkozom.
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