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Rövidítések 

0 A R O  Asszisztált Reprodukciós Osztály 

0 A U C  area under the curve (görbe alatti terület) 

0 C R P  C-reaktív protein 

0 C S F - 1  colony stimulating factor-1 (1-es típusú kolóniastimuláló faktor) 

0 C V  coefficient of variation (variációs koefficiens) 

0 D H E A S  dehidroepiandroszteron-szulfát 

0 D T  doubling time (kettőződési idő) 

0 E 2  ösztradiol 

0 E L I S A  enzyme-linked immunosorbent assay 

0 F S H  folliculus-stimuláló hormon 

0 G n R H  gonadotropin-releasing hormone 

(gonadotropin-felszabadulást serkentő hormon) 

0 h C G  humán choriogonadotropin 

0 h M G  humán menopausalis gonadotropin 

0 I C S I  intracitoplazmatikus spermiuminjekció 

0 I G F  insulin-like growth factor (inzulinszerű növekedési faktor) 

0 I G F B P - 4  insulin-like growth factor-binding protein 4 

(az inzulinszerű növekedési faktor 4-es típusú kötőfehérjéje) 

0 i m .  intra musculum 

0 I F M A  immunfluorometriás assay 

0 I R M A  immunradiometriás assay 

0 I V F  in vitro fertilizáció 

0 L H  luteinizáló hormon 

0 m E I A  mikrorészecskés enzim-immunoassay 

0 M o M  multiple of median (a terhességi korra jellemző medián érték 

többszöröseként kifejezett mennyiség) 

0 P A P P - A  pregnancy-associated plasma protein A (terhességi plazmaprotein A) 
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0 R I A  radioimmunoassay 

0 R O C  receiver-operating characteristic (döntési karakterisztika) 

0 S E  standard error (átlag szórása, becslés szórása, standard hiba) 

0 S H B G  sex hormone-binding globulin (szexuálhormon-kötő globulin) 

0 T G F  transforming growth factor (transzformáló növekedési faktor) 

0 T R A C E  time-resolved amplified cryptate emission 

(időfelosztásos, erősített kriptátemisszió) 

0 T R H  thyrotropin-releasing hormone 

(tirotropin-felszabadulást serkentő hormon) 

0 T S H  thyroid-stimulating hormone 

(pajzsmirigyserkentő hormon, tirotropin) 
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1 Bevezetés 

Az asszisztált reprodukciós kezelések terén az elmúlt évtizedekben folyamatos fejlődésnek 

lehetünk tanúi mind a gyógyszeres kezelés és annak ellenőrzése, mind pedig az ivarsejtekkel 

és preembriókkal (előébrényekkel) végzett laboratóriumi eljárások tekintetében. Ennek elle-

nére a megkezdett kezelésekre vonatkoztatott terhességi arány – európai átlagban – ma sem 

haladja meg a 25%-ot,1 vagyis hasonló a spontán menstruációs ciklusonkénti 30% körüli 

teherbeesési arányhoz.2,3 A természetes fogamzások mintegy 30%-a még a beágyazódás előtt 

elpusztul, további 30%-uk már az implantációt követően, de a terhesség klinikai jeleinek 

felismerése előtt vész el, míg vetélés átlagosan 10%-ban fordul elő,4 így az élveszülések 

aránya 30% körül mozog. Az asszisztált reprodukciós eljárások útján létrejött terhességek 

közül lényegesen több végződik vetéléssel vagy egyéb nem kívánt módon,5,6 így a kiviselt 

terhességek aránya megkezdett kezelésekre vonatkoztatva 20% körüli.1 (Az angol nyelvű 

szakirodalomban elterjedt adverse pregnancy outcome gyűjtőfogalom a kedvezőtlen kimenetelű 

terhességek csoportjába sorolja a vetéléseken kívül a biokémiai és a méhen kívüli terhes-

ségeket, valamint – definíciótól függően – a koraszülést is.) Ugyancsak gyakoribb – mintegy 

25%-os – a többes terhességek előfordulása.1,7 Mindezek ismeretében érthető az igény mind 

a kezelésre jelentkező meddő párok, mind az őket ellátó orvosok részéről arra, hogy az 

asszisztált reprodukciós kezelés során fogant terhességek várható kimenetelét minél előbb és 

minél megbízhatóbban lehessen előrejelezni, és amennyiben szükséges, a kezelést ezen infor-

máció birtokában módosítani. 

A terhesség minél korábban történő felismerése, kimenetelének ismerete a puszta kíváncsi-

ságon túl több okból is jelentős. Egyrészt a méhen kívüli terhességek idejében történő fel-

ismerése a kismedencei szervek károsodásának megelőzése szempontjából rendkívül fontos, 

sőt életmentő lehet. Másrészt azoknál a betegeknél, akiknél valamilyen vizsgálattal kedve-

zőtlen kimenetel prognosztizálható, fokozott odafigyeléssel, szorosabb monitorozással, 

bizonyos terápiás lehetőségek alkalmazásával növelhetjük a terhesség fennmaradásának esé-

lyét. Nem elhanyagolandó szempont az sem, hogy a meddő párok többségénél az évek óta 

fennálló gyermektelenség jelentős szorongással társul, és a betegek izgulnak a bonyolult, 
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hosszú ideig tartó – esetleg sokadik – kezelés sikeréért.8 Ha az általunk alkalmazott és 

megbízhatónak ítélt szűrőteszt eredménye kedvező kimenetelt jósol, a betegek szorongása 

csökkenthető, ami bizonyítottan hozzájárul a terhesség zavartalan kiviseléséhez.9 

A koraterhességi ultrahangvizsgálat részét képezi az in vitro fertilizációs (IVF) kezelések 

protokolljának, azonban a petezsák csak az ovulációindukció utáni 33–37. naptól mutatható 

ki,10 ezért az elmúlt évtizedekben számos próbálkozás történt a terhesség endokrin 

markerek segítségével történő korábbi kimutatására, illetve kimenetelének előrejelzésére. A 

rutineljárásnak számító β-hCG-szint-meghatározáson kívül számos kutatócsoport vizsgálta 

többek közt a progeszteron, az ösztradiol, a relaxin és a terhességspecifikus β1-glikoprotein 

szérumkoncentrációjának jelentőségét,11–14 valamint a vizelet pregnandiol-glukuronid tartalma 

szemikvantitatív meghatározásának szerepét15 az IVF kezelés kimenetelének előrejelzésében, 

azonban a felsorolt paraméterek klinikai jelentősége ma sem tisztázott. 

A koraterhességi inhibin A szint és a terhesség kimenetele közötti összefüggést több 

vizsgálat is igazolta,16,17 egyelőre azonban kérdéses, mennyivel nyújt több információt ennek 

ismerete a β-hCG-szint-meghatározáson alapuló predikcióhoz képest. 

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

méhnyálkahártya közötti interakció zavartalansága, amelyet az endometrium receptivitásával 

jellemezhetünk. Számos tanulmány foglalkozott és foglalkozik azzal a kérdéssel, milyen 

markerek mérésével követhető nyomon a méhnyálkahártya állapota, mennyiben jelezhető 

előre az, hogy egy adott ciklusban felkészült-e az endometrium a beültetendő előébrény(ek) 

befogadására, vagy érdemesebb azokat egy későbbi, a beágyazódás szempontjából kedvezőbb 

időpontig fagyasztva tárolni. Vizsgálataink során ilyen összefüggésben a CA-125 szerepét 

elemeztük részletesen. 

Az elmúlt évtized fejleményei közé tartozik a PAPP-A-szint első trimeszterbeli meghatáro-

zásának bevezetése a Down-szindróma és egyéb aneuploidiák szűrésében. A közelmúlt 

eredményei alapján úgy tűnik, hogy a PAPP-A-szint mérése felhasználható a terhesség 

aneuploidiával nem járó kedvezőtlen kimenetelének előrejelzésére is az első trimeszterben. 

Ezért vettük fel az általunk vizsgált endokrin markerek sorába ezt a proteint is, jóllehet a 

PAPP-A-nak az előrejelzésben betöltött szerepét a terhesség ilyen korai szakában tudo-

másunk szerint eddig nem elemezték. 
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2 Irodalmi áttekintés 

2.1 A hCG szerepe a terhességek kimenetelének előrejelzésében 

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

fontosabb hormonja, amelynek elsődleges feladata a sárgatest fenntartása és szekréciójának 

valamennyi hormonra kiterjedő fokozása, így alapvető szerepet játszik a terhesség létre-

jöttében és fenntartásában az első trimeszter idején. Szerteágazó egyéb funkciói közül 

kiemelendő az anyai pajzsmirgyműködésre kifejtett serkentő hatás, amelynek révén hozzá-

járul a magzati idegrendszer zavartalan fejlődéséhez,18 valamint a magzati mellékvesekéreg 

szteroid- (elsősorban dehidroepiandroszteron-) termelésének serkentése.  

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

kovalens kötésekkel kapcsolódó láncból álló, heterodimer szerkezetű glikoprotein, amelynek 

α-alegysége megegyezik az agyalapi mirigy glikoprotein hormonjainak (FSH, LH, TSH) 

α-láncával, β-alegysége pedig az első 121 aminosavat tekintve az LH β-alegységével 80%-os 

homológiát mutató részen kívül 24 további aminosavból épül fel. Mindkét alegységen belül 

diszulfidhidak is hozzájárulnak a biológiai hatás kifejtéséhez szükséges térszerkezet kialaku-

lásához. Az α-alegység mRNS-e a cytotrophoblast-sejtekben és a syncytiotrophoblastokban 

egyaránt megtalálható,19 míg a szekréció ütemét meghatározó, kisebb mennyiségben terme-

lődő β-alegység expressziója elsősorban a syncytiotrophoblastokban figyelhető meg.20 A 

terhességen kívül hCG termelését mutatták ki az agyalapi mirigy gonadotrop sejtjeiben is, 

amelyek pulzatilis módon választják el a hormont a menstruációs ciklus során.21 Ez a mole-

kula azonban eltérő szénhidrát-oldalláncokból épül fel, így jóval gyorsabban ürül ki a 

szervezetből, mint a placentaris eredetű hCG. A hypophysisből származó alak mindkét 

nemben alacsony, de kimutatható koncentrációban van jelen a keringésben, szintje a peri- és 

postmenopausában, valamint idősödő férfiakban emelkedő tendenciát mutat.22 Ennek jelen-

léte azonban a mérési módszerek ún. klinikai szenzitivitásának (annak a határértéknek, amely 

alatt a laboratórium negatívnak tünteti fel a mérés eredményét) helyes megválasztása esetén 

rendkívül ritkán okozhat diagnosztikai nehézséget. 
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A trophoblast-sejtekből élettani terhességben a teljes (dimer szerkezetű, hasítatlan) hCG 

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

sága miatt dimerizálódásra képtelen) szabad α-alegység és hasítatlan β-alegység hagyja el a 

sejteket.23 A hCG molekula hasítását (nicking) a trophoblastokkal asszociált macrophagok 

végzik,24 az így létrejövő labilis származék rövid időn belül α- és hasított β-alegységre esik 

szét a keringésben. További hasítást követően valószínűleg a vesékben jön létre az utóbbiból 

a hCG fő lebomlási terméke, az ún. β-core fragment, amely a vizelettel választódik ki.25 A hCG 

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

befolyásol.26 Az injekció formájában bevitt hCG plazmaszintjének csökkenése ezzel szemben 

kétfázisú görbével írható le, amelynek első összetevője 5 óra körüli felezési időnek felel meg, 

míg a második lassú, 24–32 órás felezési idejű ürülést mutat.27 

Az előébrény nyolcsejtes állapotától kezdve kimutatható hormon a beágyazódást követően 

kerül az anyai keringésbe, ahová a későbbiekben a kifejlődő chorion-bolyhokból az inter-

villosus téren keresztül jut el. A biológiailag aktív, tehát hasítatlan, dimer szerkezetű hCG 

molekula (non-nicked hCG) szintje az anyai szérumban és vizeletben a terhesség első harma-

dában másfél–két nap körüli kettőződési idővel exponenciálisan növekszik,28 és a 9–10. hét 

körül éri el 100 000 IU/l-es nagyságrendbeli csúcsértékét, jóllehet az ekkor mérhető értékek 

meglehetősen nagy ingadozást mutatnak. Ezt követően a hormonszint mintegy ötödére esik 

vissza a 16. hétre, és a terhesség végéig alacsony szinten marad.24 

A hCG kimutatására szolgáló módszerek jelentős fejlődésen mentek keresztül azóta, hogy 

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

petefészkére kifejtett hatásán alapuló biológiai próbáról.29 Míg a hatvanas években kifejlesz-

tett immunoassay-k jelentős keresztreakciót mutattak az LH-val, az 1970-es évek elején 

bemutatott „β-hCG” radioimmunoassay (RIA) megoldást kínált erre a problémára, mivel ez 

utóbbihoz a tisztított β-alegység ellen termelt antitesteket alkalmaztak.30 Ma már száznál is 

több, különféle módszereken (RIA, enzim-immunoassay, egy és két lépésből álló immuno-

metriás assay, fluoroimmunoassay) alapuló „hCG-kit” van kereskedelmi forgalomban, ame-

lyek az alkalmazott antitesttől vagy antitest-kombinációtól függően a hCG és metabolitjai 

közül más és más alakok kimutatására alkalmasak.23 
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Ami a hormon koraterhességi mérésének szerepét illeti, a hCG-meghatározás segítségével 

kimutatott terhességi veszteségről szóló első beszámoló31 óta több vizsgálat igazolta, hogy 

az embriók jelentős része elpusztul, mielőtt a nők felismernék terhességüket. Több mint két 

évtized telt el azóta, hogy sorozatmérések segítségével igazolták a hCG szerepét a méhen 

kívüli és intrauterin terhességek elkülönítésében.32 Ezt követően számos vizsgálat ered-

ményei támasztották alá a hCG-meghatározások prediktív értékét.33–37 Néhány közelmúlt-

ban megjelent beszámolóban az egyetlen szérummintából végzett hCG-szint-meghatározás 

szerepét vizsgálták a terhességek kimenetelének előrejelzésében.37–40 Egy másik tanulmány-

ban az embriótranszfert (helyesebben: preembriótranszfert, magyarul: előébrény-beültetést) 

követő 14. és 20. nap között valamennyi napra külön-külön határértéket állapítottak meg a 

sikeres és sikertelen beágyazódás elkülönítésére,37 míg egy norvég munkacsoport kizárólag a 

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

mezte.40 Egyik vizsgálatban sem szerepelt ugyanakkor olyan paraméter, amellyel a külön-

böző napokon vett szérumminták hCG-szintjét össze lehetne hasonlítani. Mivel szervezési 

okok miatt sokhelyütt nem oldható meg a betegek beültetéstől számított azonos napra 

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

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

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

kezelés nyomán fogant terhességek kimenetelének előrejelzésére. 

Trophoblast eredetű hormonról lévén szó, a terhesség alatti hCG-szint-meghatározás 

alkalmas a placentáció rendellenességeivel járó állapotok, így a praeeclampsia kialakulásának 

előrejelzésére,41,42 ezenkívül bizonyos aneuploidiák, többek közt a Down-szindróma első és 

második trimeszterbeli szűrésére is.43 Rendkívül magas szérumszintek gestatiós tropho-

blast-betegségre (molaterhességre, choriocarcinomára vagy peteágyi trophoblasttumorra) 

utalnak,44 de a here és a húgyhólyag daganataiban is gyakran figyelhető meg a szérum hCG-

szintjének emelkedése.26 Az említett kórállapotok esetén a keringésben jóval nagyobb – és 

változó – arányban vannak jelen a hCG metabolitjai (hasított alak, szabad β-alegység, β-core 

fragment), amit fontos figyelembe venni az érintett betegek állapotának nyomon követésé-

ben alkalmazott módszer kiválasztásakor.45,46 
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Az elmúlt évtized nagyszámú pro- és retrospektív vizsgálata ellenére máig nincs egységes 

álláspont a tekintetben, vajon az asszisztált reprodukciós kezelések útján létrejött terhessé-

gekben másképp alakul-e a szérum hCG-szintje, mint spontán fogamzást követően. A prob-

léma gyakorlati jelentősége abban rejlik, hogy amennyiben valóban magasabb szintek mérhe-

tők ezekben az esetekben, akkor az átlagpopuláció MoM (multiple of median) értékeihez 

történő viszonyítás az álpozitív előrejelzések arányát növeli, így az aneuploidiák szűréséhez 

eltérő normálértékek meghatározása válhat szükségessé az asszisztált reprodukciós kezelések 

nyomán fogant terhességek esetében. Míg a korábbi felmérések során magasabbnak találták a 

hCG első és második trimeszterbeli szérumszintjét IVF kezelést és intracitoplazmatikus 

spermiuminjekciót (ICSI) követően,47–51 a közelmúltban megjelent beszámolók eredményei 

cáfolni látszanak az eltérések szignifikáns voltát,52–56 noha bizonyos tendencia mindvégig 

megfigyelhető.56 Egy közelmúltban végzett hosszmetszeti tanulmány eredményei minden-

esetre azt mutatják, hogy a hCG (pontosabban a hormon β-alegységének) szérumszintjét az 

IVF kezelés sem a deszenzitizációs, sem a stimulációs fázisban nem befolyásolja, csupán a 

hCG-vel végzett ovulációindukció hatására figyelhető meg átmeneti (mintegy negyvenszeres) 

szérumszint-emelkedés, amely azonban a petesejtnyerés után 8 nappal már nem észlelhető.57 

2.2 Az inhibinek szerepe a reproduktív működésekben 

2.2 .1  A Z  I N H I B I N E K  S Z E R K E Z E T I  F E L É P Í T É S E  

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

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

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

sére 1985-ben került sor,58,59 azonban az ezeket megkülönböztetni képes mérőmódszerek 

kifejlesztése még egy évtizedet váratott magára.60 Az inhibin A diszulfidhidakon keresztül 

kapcsolódó α- és βA-alegységből áll, míg az inhibin B szerkezeti felépítése αβB. Mindkét alak a 

fehérjék transzformáló növekedési hormon β (transforming growth factor β, TGF-β) 

szupercsaládjának tagja,61 és szelektíven – az LH-szekréció befolyásolása nélkül – képes az 

agyalapi mirigy gonadotrop sejtjeiben zajló FSH-elválasztás gátlására.62 
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1 .  á b r a .  Az inhibin/aktivin család tagjainak szerkezeti felépítése 

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

amelyek az alegység típusától függően homo- (βAβA: aktivin A, βBβB: aktivin B) vagy hetero-

dimer szerkezetűek lehetnek (βAβB: aktivin AB). Közös tulajdonságuk az inhibinekkel ellen-

tétben az, hogy az FSH-szekréciót serkenteni képesek.63,64 A közelmúltban további három 

β-alegységekből felépülő homodimert fedeztek fel, amelyek közül kettőt (βCβC: aktivin C, 

βDβD: aktivin D) eddig csak afrikai karmosbékában (Xenopus laevis) sikerült kimutatni.65–67 

Rekombináns koexpressziós rendszerekben végzett kísérletek alapján úgy tűnik, hogy az α-

alegység nem képes dimert képezni a βC- és βE-lánccal, így feltételezhető, hogy inhibin C és 

E nem is létezik.68 

Nem tisztázott, vajon az inhibinek saját receptorukon keresztül fejtik-e ki hatásukat a cél-

sejteken, vagy az aktivinreceptorokhoz kötődnek. Utóbbiak közül a II-es típusú receptor 

(actRII) nagy affinitással köti meg az aktivineket az I-es típusú receptor (actRI) jelen-

létében, amely a szignáltranszdukcióban játszik szerepet.69 Mindkettő a szerin/treonin kináz 

jeltovábbító rendszeren keresztül közvetíti az aktivinek hatását (gerincesekben az aktivin-

receptorokat fedezték fel elsőként ebből a típusból). Az inhibinek szintén kötődnek a II-es 

típusú aktivinreceptorhoz, igaz, jóval kisebb affinitással.70 Egy másik elmélet szerint az 



 IRODALMI ÁTTEKINTÉS  

 

 10

inhibinek saját receptorukon vagy egy „segédfehérjén” keresztül hatnak. Ezt támasztják alá 

azok a vizsgálatok is, amelyek kapcsán inhibinspecifikus kötőhelyek létezéséről számoltak be 

a petefészek granulosa-sejtjeiben és a here Leydig-sejtjeiben.71 A közelmúltban valóban ki-

mutatták, hogy a III-as típusú TGF-β-receptor (β-glikán) társreceptorként szerepel az 

inhibin és a II-es típusú aktivinreceptor közötti kötés során.72 

Az inhibinek gyenge agonistájának tekinthető az előzőektől teljesen eltérő, monomer szerke-

zetű follisztatin, amely szintén gátolja a hypophysis FSH-elválasztását.73,74 A follisztatin 

ezenkívül megköti az aktivineket és – kisebb mértékben – az inhibineket is.75 Ugyancsak 

részt vesz az inhibinek és aktivinek megkötésében az α2-makroglobulin is, amelynek affini-

tása kisebb ugyan, mint a follisztatiné, azonban annál jóval nagyobb koncentrációban van 

jelen a keringésben. 

2.2 .2  A Z  I N H I B I N E K  É L E T T A N I  S Z E R E P E  

Az adenohypophysis FSH-elválasztásának nem szteroid hormonok általi szabályozására 

vonatkozó elmélet kidolgozása Mottram és Kramer nevéhez fűződik,76 akik patkánykísér-

letek során, a herék kanyarulatos csatornácskáinak röntgensugárzással történő elpusztítását 

követően az agyalapi mirigy elülső lebenyének hypertrophiáját figyelték meg. Közel egy év-

tizeddel később, 1932-ben McCullagh arról számolt be, hogy vízoldékony bikahere-kivonat 

adásával megakadályozható a hypophysis túltengése, és a gátló hatás miatt inhibinnek 

nevezte el az ekkor még csak feltételezett, de ki nem mutatott anyagot.77 Az 1970-es 

években kidolgozott RIA-k segítségével végzett FSH-szint-meghatározások alapján derült 

fény arra, hogy az FSH-elválasztás szelektíven blokkolható herekivonattal.78 Az inhibint a 

nyolcvanas évek közepén mutatták ki először szarvasmarha tüszőfolyadékából,59 nem sokkal 

később pedig sertés-, birka- és emberi folliculusokból is.58 Azóta számos vizsgálat igazolta, 

hogy a hormont elsősorban a granulosa-sejtek választják el a női szervezetben,59,79 jóllehet 

tudjuk, hogy termelése egyéb szervekben is megfigyelhető. Az inhibin felfedezését követően 

a szerkezetileg rokon, funkcionális szempontból antagonistának tekinthető aktiviné sem 

váratott sokat magára.64 
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Az inhibinek mindkét nemben elsősorban az FSH szekréciójának endokrin szabályozásában 

vesznek részt negatív visszacsatolás révén. Ezzel szemben az aktivinek, amelyek termelése 

jóval több helyen folyik a szervezetben, szerteágazó hatásaikat főként parakrin mecha-

nizmussal fejtik ki a célsejteken:80,81 a hypophysis gonadotrop sejtjcsoportjai által termelt 

aktivinek helyileg serkentik a szomszédos sejtek FSH-szekrécióját,82 míg a nagy prae-

ovulatoricus tüszőkben termelődő aktivinek a környező tüszők növekedésének gátlásához 

járulnak hozzá.83 Az inhibinek és aktivinek együttesen befolyásolják a petesejt meioticus 

osztódását:84,85 patkánykísérletek tanúsága szerint az aktivin A meiosist serkentő hatásával 

szemben az inhibinek késleltethetik az éretlen petesejtek meioticus folyamatait. A cumulus–

petesejt komplex inhibin- és aktivintermelését támasztja alá, hogy valamennyi alegység 

mRNS-ének expresszióját sikerült igazolni ebben a rendszerben.86,87 

2.2.2.1  AZ INHIBINEK ÉLETTANI  SZEREPE FÉRFIAKBAN 

A gonadotrop sejtek inhibin iránti érzékenysége nem sokkal a születés után kezd kialakulni, 

és a serdülőkorra éri el maximumát.88 Az inhibinről szóló első beszámoló 1932-ből szár-

mazik, akkor a heréből kivont anyagként írták le, amely képes gátolni a hormontermelést az 

agyalapi mirigy elülső lebenyének sejtjeiben.77 Azóta a férfi szervezet számos szervéről 

kimutatták ugyan, hogy inhibint termel, azonban a keringő hormon túlnyomórészt a here 

Sertoli-sejtjeiből származik.89 (A közelmúltban végzett immunhisztokémiai és in situ hibri-

dizációs vizsgálatok eredményei arra utalnak, hogy a Leydig-sejtek is képesek az α-alegység 

előállítására.)90,91 A gonádok eltávolítását követő FSH-szint-emelkedésért tehát a szteroid-

hormonok hiányán kívül az inhibinek termelődésének megszűnése is felelős. Az agyalapi 

mirigyre kifejtett endokrin hatásokon kívül az inhibinek helyi hatásai is jelentősek. Az α-

alegység kiütését (targeted disruption) követően egerekben heretumorok kialakulását figyel-

ték meg a születés után 3-4 héttel,92 ami tumorszuppresszor hatásra utal. A βA-alegység 

hiányában szenvedő egereknél a perinatalis halálozás emelkedését figyelték meg szájpad-

fejlődési rendellenességek halmozott előfordulása következtében.93 A herén kívül valamennyi 

inhibin alegység expresszióját kimutatták a prosztatában mind mRNS-, mind fehérje-
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szinten,94 amelyek közül az α-alegység termelődésének csökkenését figyelték meg a szerv 

rosszindulatú daganataiban.95 

Ami az inhibinek klinikai alkalmazását illeti az andrológia területén, a férfiak meddőségének, 

pontosabban a Sertoli-sejtek működésének vizsgálatában az inhibin B kapott jelentősebb 

szerepet, mivel férfiakban – ellentétben más fajok hím egyedeivel – döntően ez az alak 

található meg a keringésben.96 Mivel az inhibinelválasztás serkentéséért az FSH a felelős, az 

inhibin B szintje a stimulálás mértékét és a sejtek válaszkészségét is tükrözi, így segíthet 

annak eldöntésében, hogy mely betegek esetében érdemes FSH adásával serkenteni a sper-

matogenesist.97 Az inhibin B meghatározása ugyancsak hasznos lehet a dülmirigy rossz-

indulatú daganatainak prognosztizálásában és nyomon követésében.98 

2.2.2.2  AZ INHIBINEK SZEREPE A MENSTRUÁCIÓS C IKLUS SZABÁLYOZÁSÁBAN 

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

mint a férfi szervezetbeli hatásukról, ami részben annak köszönhető, hogy a petefészekben 

zajló folliculogenesis könnyebben tanulmányozható in vitro körülmények között, mint a here 

kanyarulatos csatornácskáiban zajló folyamatok. Az inhibinek élettani szerepét vizsgáló 

tanulmányok során kezdetben olyan RIA-t alkalmaztak – a módszer kidolgozásában részt 

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

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

keringő, biológiailag inaktív alakjait is együtt mérte a két aktív dimerrel (1. ábra, 9. oldal).99 

Ez különösen zavaró, mivel a szabad α-alegység alakjai jóval nagyobb mennyiségben vannak 

jelen a testfolyadékokban, mint a dimerek.100 A Monash-assay segítségével végzett korai 

meghatározások azt mutatták, hogy az inhibin(ek) szintje fokozatosan emelkedik a 

menstruációs ciklus tüszőfázisának második felében, amit az LH-csúccsal időben egybeeső 

szérumszintkiugrás követ, majd a sárgatestfázisban mérhetők a legmagasabb értékek, ame-

lyek korrelálnak a progeszteronszinttel is. Ez utóbbin kívül az a megfigyelés is alátámasz-

totta a sárgatest szerepét az inhibintermelésben, hogy hCG adásával megakadályozható a 

szérumszint esése a menstruáció előtt, és hasonlóképp védhető ki az inhibinszint csökkenése 

a GnRH-antagonista alkalmazása után beadott hCG-vel is.101 Ezt a feltételezést igazolták 
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továbbá azok a vizsgálatok is, amelyek során az inhibinszint csökkenését figyelték meg a 

sárgatest eltávolítását követően.102 

Az inhibin A-ra és B-re specifikus, nagy érzékenységű ELISA (enzyme-linked immuno-

sorbent assay) rendszerek kifejlesztésével lehetővé vált a két alak menstruációs ciklus alatti 

lefutásának külön-külön történő vizsgálata.100,103,104 Ennek során azt tapasztalták, hogy az 

inhibin A szérumszintjének lefutása igen hasonló a RIA-val meghatározott immunoaktív 

alakéhoz, míg az inhibin B szintje a tüszőfázis elején és közepén a legmagasabb (ez a csúcs 

az FSH-szint csökkenésének kezdetével esik egybe), majd némi csökkenést követően peri-

ovulatoricus csúcs figyelhető meg, amely azzal magyarázható, hogy a megrepedt tüszőből 

felszabaduló follicularis folyadékból nagyobb mennyiségű inhibin B jut a keringésbe.103 Ezt 

gyors esés követi, így az inhibin B legalacsonyabb szintjét az ovuláció utáni 7. napon éri el 

(2. ábra). Ez utóbbi megfigyelésből következik, hogy a sárgatest nem vesz részt az inhibin B 

termelésében. 
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2 .  á b r a .  Az inhibin A és B szérumszintjének lefutása spontán menstruációs ciklusban [Muttukrishna és 

mtsai (1994)104 alapján, módosítva] 

A petefészek granulosa-sejtjeinek inhibinelválasztása az FSH szabályozása alatt áll.105,106 Az 

egyes alakok szérumszintjében megfigyelhető lefutásbeli különbségekből arra tudunk követ-
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keztetni, milyen arányban termelődnek az inhibin alegységek a tüszőnövekedés egyes fázi-

saiban.86 A praeantralis tüszőben a βB-alegység termelése zajlik, α-alegység azonban nem 

mutatható ki, ami arra utal, hogy a granulosa-sejtek ebben a fázisban aktivin B homodimert 

állítanak elő. A kisméretű antralis folliculusokban is a βB-alegység dominanciája figyelhető 

meg mRNS-szinten. A tüszők növekedésével párhuzamosan az FSH serkenti az α-alegység 

termelését, amely a βB-alegységgel heterodimert alkotva az inhibin B kialakulását ered-

ményezi. A kisméretű tüszőknek az inhibin B elválasztásában játszott szerepét jelzi az FSH-

szint perimenopausában lévő nőkben megfigyelhető emelkedése is, amelyet részben a csök-

kenő számú tüsző által termelt inhibin B mennyiségének csökkenése okoz.107 

A folliculogenesis antralis és praeovulatoricus fázisában a domináns tüszőben egyre nagyobb 

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

fázisban megfigyelhető emelkedése és ciklusközepi csúcsa is jelez. Az emelkedő ösztradiol- 

és inhibinszint hatására csökkenő FSH-szint ekkor a βB-alegység praeantralis tüszőkben 

zajló expressziójának csökkenését vonja maga után.100 In vitro körülmények között az LH 

serkenti az α- és a βA-alegység mRNS-ének transzkripcióját a késői praeovulatoricus tüszők 

LH-receptorral rendelkező granulosa-sejteiben, ami az inhibin A szekréciójának fokozódá-

sában nyilvánul meg.108 Ugyanakkor az LH-csúcs idején valamennyi alegység expressziója 

visszaesik (noha a dimer szerkezetű inhibin B ekkor kerül a legnagyobb mennyiségben a 

keringésbe), majd a sárgatest kialakulásával az α- és β-alegység expressziója is helyreáll. 

Az ösztradiolnak az FSH szekréciójára gyakorolt negatív hatása régóra ismert,109–112 az 

inhibin A és B szerepe azonban korántsem ennyire tisztázott. A lutealis fázis vége felé 

csökkenő intenzitással működő sárgatestből egyre kevesebb ösztradiol jut a keringésbe, 

ezáltal az FSH-elválasztás felszabadul a gátlás alól, ami szükséges ahhoz, hogy a 

rekrutációnak (recruitment) nevezett folyamat során több praeantralis tüsző az atresia elől 

megmenekülve fejlődésének antralis, majd praeovulatoricus szakaszába léphessen.113 

Hasonló csökkenés figyelhető meg a sárgatestfázis vége felé az inhibin A szintjében is, ami 

felveti annak lehetőségét, hogy ez a hormon is befolyásolja az FSH elválasztását. Főemlő-

sökben végzett kísérletek – inhibin A infúziója a sárgatestfázisban, amelynek hatására 

elmarad az FSH-szint menstruáció alatti kiugrása – igazolták ezt a feltételezést,114 az 

inhibin A immunneutralizációjával azonban nem sikerült növelni az FSH szintjét.115,116 
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Nőknél végzett vizsgálatok során, állandó értéken tartva az ösztradiolszintet a sárgatest-

fázisban, nem tapasztalták az FSH szintjének emelkedését a luteofollicularis átmenetben az 

inhibin A szintjének csökkenése ellenére,117,118 ami ugyancsak megkérdőjelezi ez utóbbinak a 

szerepét az FSH-szekréció negatív visszacsatolásos szabályozásában. 

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

szérumszintjének csúcsa előtt kezd hanyatlani a tüszőfázisban,106,118 és ezt támasztja alá az 

is, hogy az életkor növekedésével – a reproductive aging-nek nevezett folyamat során – a 

follicularis fázisban mért FSH-szint párhuzamosan emelkedik az inhibin B szintjének 

csökkenésével.107,119–121 Az inhibin A-nak a késői tüszőfázisban és a ciklus második felében 

játszott gátló hatására utalnak azok a megfigyelések, amelyek szerint az életkor előre-

haladásával emelkedő FSH- és ösztradiolszint az inhibin A szérumkoncentrációjának csök-

kenésével is párhuzamot mutat.107,119–121 

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

Welt és mtsainak közelmúltban végzett vizsgálatai derítettek fényt.122 A kutatók spontán 

menstruációs ciklust követően egy teljes ciklusban naponta adagoltak tamoxifent vizsgálati 

alanyaiknak, amely szelektív ösztrogénreceptor-modulátor tulajdonsága révén antagonizálja 

az ösztradiol FSH-szekréciót gátló hatását a hypothalamusban. A kezeletlen ciklusban mért 

értékekkel összehasonlítva magasabb FSH-szintet mértek a sárgatestfázisban, valamint a 

luteofollicularis átmenetben és a korai tüszőfázisban, ami az ösztradiol szerepének fontossá-

gát támasztotta alá, ugyanakkor az inhibinek szerepére is rávilágított, mivel az FSH szintje 

nem érte el a postmenopausalis korú vagy petefészek-eltávolításon átesett nőkben mérhető 

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

hogy az inhibinek nem képesek önmagukban visszaszorítani a gonadotropin szintjét, az 

FSH-koncentráció növekedésének a késői tüszőfázisban észlelt – a sárgatestfázisban mérhe-

tővel azonos ösztradiolszint melletti – elmaradása az ekkor legmagasabb szérumszintjét 

elérő inhibin B szerepét mutatja, míg az inhibin A inkább a sárgatestfázisban járul hozzá az 

FSH szekréciójának gátlásához. 

Az FSH- és inhibinelválasztás közötti szoros kapcsolatot támasztják alá a perimenopausá-

ban lévő nők körében végzett vizsgálatok is, amelyek arra utalnak, hogy az életkor előre-

haladtával az inhibin A és B szintje az FSH-szint növekedésétől kísérve egyaránt 



 IRODALMI ÁTTEKINTÉS  

 

 16

csökken,107,121 míg az ösztradiolszint viszonylag kevéssé változik a perimenopausa időszaká-

ban.123,124 Újabb vizsgálatok arra is fény derítettek, hogy az inhibin B szintjében megfigyel-

hető hanyatlás megelőzi az inhibin A koncentrációjának csökkenését.120 

2.2.2.3  INHIBINEK A PETEFÉSZEK ASSZISZTÁLT  REPRODUKCIÓS KEZELÉS CÉLJÁBÓ L 

VÉGZETT GONADOTROPIN-STIMULÁCIÓJA ALATT  

Az inhibineket először IVF kezelés céljából végzett stimuláció alatti méréssorozatban 

mutatták ki az emberi keringésben, így a Lancet hasábjain megjelent beszámoló volt az első, 

amelyben az inhibinek hormontermészetét igazolták.125 Ma már tudjuk, hogy az akkori 

eredményeket nagymértékben befolyásolta a szabad α-alegységgel jelentős keresztreakciót 

mutató antitestek használata, ez azonban a lényegen nem változtat. 

Az IVF kezeléseket megelőző, GnRH-agonisták alkalmazásával végzett deszenzitizáció az 

FSH és az LH termelését egyaránt blokkolja az agyalapi mirigy gonadotrop sejtjeiben, így a 

kezelésnek ebben a fázisában mesterséges hypogonadotrop állapot jön létre, aminek követ-

keztében a petefészek hormontermelése átmenetileg a menopausára jellemzőhöz hasonló 

nyugalmi szintre esik vissza. A deszenzitizáció hatására az inhibin A szintje mérhetetlenül 

alacsony szintre csökken, az inhibin B-é pedig az érzékenységi határ közelében mozog.126 Az 

FSH-val végzett stimuláció alatt az inhibin A és B szintje egyaránt jelentősen emelkedik, 

hasonlóképp a szérum ösztradiolszintjében bekövetkező változásokhoz. Míg az utóbbi 

egészen a petesejtnyerésig emelkedik, addig az inhibin A koncentrációja a petesejtnyerés 

előtti napon (vagyis egy nappal az ovulációindukció után) éri el csúcsát, az inhibin B szintje 

pedig néhány órával korábban kezd el csökkenni. A sárgatestfázisban mindhárom hormon 

szintjére a folyamatos csökkenés jellemző.126 Hasonló lefutást tapasztaltak korábban a 

Monash-assay felhasználásával klomifen-citrát és hMG alkalmazásával, GnRH-agonista-

előkezelés nélkül végzett stimuláció során,125 valamint deszenzitizációt követően végzett 

hMG-stimuláció esetében is.127 
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2.2.2.4  INHIBINEK A TERHESSÉGBEN 

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

röviddel a fogamzást követően növekedésnek indul,128 első csúcsát a 13–16. héten éri el, 

majd a második trimeszterben megfigyelhető platót követően ismét növekedés jellemzi, 

amely egészen a szülésig tart.129,130 A későbbi, alegységspecifikus ELISA-k segítségével 

végzett vizsgálatok tisztázták, hogy a terhesség első és második harmadában elsősorban 

inhibin A mutatható ki az anyai keringésben, míg a harmadik trimeszterbeli növekedésért az 

inhibin A és B egyaránt felelős (3. ábra).131–134 Spontán fogant egyes terhességekben az 

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

platófázis követ,131 míg az inhibin B szintje a kimutathatóság határán mozog a terhesség 

első harmadában. A második trimeszterben visszaesés tapasztalható az inhibin A szintjében, 

amely a terhesség harmadik harmadában mintegy ötszörösére növekszik, és a 36. hét körül 

éri el maximumát. 
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3 .  á b r a .  Az inhibin A és B szérumszintjének terhesség alatti alakulása az anyai keringésben. 

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

* = a szülés után 3 nappal [Fowler és mtsai (1998)134 alapján, módosítva] 

Koraterhességben az inhibinek a sárgatestből135 és/vagy a trophoblast-sejtekből, illetve a 

fejlődő placentából136 kerülnek a keringésbe. Feltételezhető, hogy a luteoplacentaris átmenet 

az inhibinelválasztás tekintetében fokozatosan zajlik a terhesség 4. és 6. hete között.137 

Mind az α-, mind a βA-alegységet mRNS-138,139 és fehérjeszinten136,140 egyaránt kimutatták 



 IRODALMI ÁTTEKINTÉS  

 

 18

az emberi méhlepényből, elsősorban a syncytiotrophoblastokból. Az inhibin A-val és az 

aktivin A-val szemben ugyanakkor az inhibin B-t nem a placenta termeli.132,141 Petesejt-

adományozás révén teherbe esett nők bevonásával végzett összehasonlító vizsgálatok alapján 

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

elsődleges forrását.130,142 Ugyanakkor az a tény, hogy petesejt-adományozás esetén is meg-

figyelhető az inhibinszint bizonyos fokú emelkedése – az előébrény-beültetést követő 14. 

napon az ily módon fogant terhességekben is kimutatható az inhibin A az anyai kerin-

gésben143 –, arra utal, hogy termelésében a fetoplacentaris egység is részt vesz. Ez 

összhangban áll azzal, hogy a lepény trophoblast-sejtjeiben is zajlik inhibintermelés, és a ter-

hesség végén a placenta jelentős mennyiségű inhibint tartalmaz.144,145 Az inhibin A kora-

terhesség alatti forrása körüli ellentmondások részben abból származnak, hogy az ezzel 

kapcsolatos eredmények túlnyomórészt IVF kezelés útján fogant terhességek körében vég-

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

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

szinten zajlik az inhibin A elválasztása.126 Érthető módon ezt a hatást tovább erősítheti az is, 

ha a sárgatestfázis támogatására hCG-injekciót kapnak a betegek.146 

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

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

progeszteronelválasztás,147,148 a sejtnövekedés, valamint a placentában végbemenő diffe-

renciálódási folyamatok szabályozásában.149 Ezt támasztják alá azok az immunlokalizációs 

és in situ hibridizációs vizsgálatok is, amelyekben az α- és β-alegységet egyaránt sikerült 

kimutatni mind fehérje-, mind mRNS-szinten.150,151 Az inhibineknek ezenkívül tumor-

szuppresszor szerepük is lehet a későbbi magzati fejlődés során,92 az inhibin A FSH-

szekréciót gátló hatása pedig hozzájárulhat a petefészek-működés nyugalmi szinten tartá-

sához a terhesség alatt.134 
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2.2 .3  A Z  I N H I B I N S Z I N T - M E G H A T Á R O Z Á S  K L I N I K A I  

A L K A L M A Z Á S Á N A K  L E H E T Ő S É G E I  

2.2.3.1  INHIBIN  B A PETEFÉSZEK STIMULÁCIÓRA ADOTT VÁLASZÁNAK ÉS 

AZ  ASSZISZTÁLT  REPRODUKCIÓS KEZELÉSEK KIMENETELÉNEK 

ELŐREJELZÉSÉBEN 

A petefészek gonadotropinokkal végzett stimulációra adott válaszának az optimálistól való 

elmaradása részben az ovarium rezervkapacitásának csökkenésével magyarázható. Ez az 

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

csökkenésével jellemezhető. Ilyenkor a folliculusok a normálisnál kevesebb granulosa-sejtből 

épülnek fel, és működésük is károsodik. Mindez a petefészek hormontermelésének csökkent 

aktivitásában nyilvánul meg, így a keringésbe is kevesebb inhibin jut.152 Ez jelenti a kórélet-

tani hátterét azoknak a tanulmányoknak, amelyekben az inhibinek szerepét vizsgálták a 

petefészek stimulációra adott válaszának és az IVF kezelések kimenetelének előre-

jelzésében.125,126,153–157 Kétségtelen, hogy a stimulációra gyengén reagáló betegek között a 

spontán menstruációs ciklus 3. napján normáltartományba eső FSH-koncentráció mellett is 

gyakran mérhető alacsony inhibin B szint,153,158 aminek alapján kezdetben nagy jelentőséget 

tulajdonítottak a spontán ciklus korai tüszőfázisában mért inhibin B szintnek a petefészek-

válasz predikciójában. Újabb megfigyelések azonban cáfolni látszanak azt a nézetet, hogy a 

„3. napi” inhibin B meghatározás jelentős többletinformációt nyújtana a kezelésre adott 

reakció mértékének155,156,159 vagy az IVF kezelés kimenetelének előrejelzésében.156,159 Nem 

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

meghatározás mindkét kérdésben pontosabb felvilágosítást nyújt.155,159,160 

A korábbi, nem alegységspecifikus módszerekkel végzett inhibinmeghatározások során nem 

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

stimuláció alatt mérhető hormonszintek tekintetében.161,162 Ennek ellenkezőjét azóta sem 

sikerült egyértelműen igazolni, mióta rendelkezésünkre állnak az inhibin A és B elkülöníté-

sére alkalmas módszerek. Peñarrubia és mtsainak vizsgálatai azt mutatták, hogy a stimuláció 

5. napján mért inhibin B szintre alapozott predikció pontossága nem haladja meg az 

ugyanezen a napon levett szérummintából meghatározott inhibin A és ösztradiolszint 

alapján történő előrejelzését.159 Egy esetkontroll-tanulmányban Hall és mtsai magasabbnak 
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találták ugyan az inhibin B ovulációindukció napján mért szintjét azok körében, akiknél a 

kezelés terhességet eredményezett, azonban figyelembe véve a betegek életkorát és a nyert 

petesejtek számát, az inhibin B szintje nem nyújtott többletinformációt a terhességek előre-

jelzését tekintve.155 Fried és mtsai sem az ovulációindukció napján vett szérummintában, 

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

nem terhes ciklusok között.163 Saját vizsgálataink során csak a petesejtnyerés napján mért 

inhibin B szintet találtuk a klinikai terhességek életkortól, a stimuláció alatti maximális 

ösztradiolszinttől, valamint a nyert petesejtek és a beültetett előébrények számától független 

prediktív tényezőjének, azonban az ebben az időpontban végzett mérések klinikai jelen-

tősége meglehetősen csekély. 

2.2.3.2  INHIBIN A A  TERHESSÉG KIMENETELÉNEK ELŐREJELZÉSÉBEN 

A terhesség első harmadában magasabb inhibin A szint mérhető a szérumban, mint nem 

terhes állapotban.131 IVF kezelésen átesett betegek körében végzett vizsgálatok tanúsága 

szerint alacsony kezdeti inhibin A szint és gyors első trimeszterbeli csökkenés jellemzi a 

korai veszteséggel végződő terhességeket, míg többes terhességekben magasabb inhibin A 

szint mérhető az első trimeszterben.16,17 Az eredmények azt mutatták, hogy a koraterhességi 

veszteségeket már az előébrény-beültetést követő 13–14. napon végzett inhibin A meghatá-

rozás segítségével előre lehetett jelezni, vagyis legalább két héttel azelőtt, hogy ultrahang-

vizsgálattal egyáltalán felismerhető lett volna a magzati szívműködés. Más vizsgálatok 

szerint nem mutatható ki különbség az első trimeszterbeli vetélések és a 12. hétnél tovább 

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

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

klinikai és biokémiai terhességek elkülönítésére.164 Ez arra enged következtetni, hogy a 

koraterhességi inhibin A meghatározás alkalmas ugyan a kedvezőtlen kimenetel előre-

jelzésére, azonban ez leginkább a magzati szívműködés megjelenése előtt bekövetkező 

veszteségekre igaz. 



 IRODALMI ÁTTEKINTÉS  

 

 21

2.2.3.3  A SÁRGATESTMŰKÖDÉS ELLENŐRZÉSE 

IVF kezelések kapcsán rutinszerű az endogén progeszterontermelés kiegészítése pro-

geszteronkészítmények alkalmazásával, ezért ilyen esetben a progeszteron-meghatározás 

alkalmatlan a sárgatestműködés nyomon követésére. Az élettani alapok ismeretében az 

inhibin A meghatározása kitűnő alternatívát jelenthet a sárgatestfunkció ellenőrzésére.164 

2.2.3.4  A DOWN-SZINDRÓMA SZŰRÉSE 

Wallace és mtsai mutatták ki először, hogy Down-szindrómás magzat esetén az anyai 

szérumban és a magzatvízben egyaránt emelkedett inhibin A szint mérhető.165–167 Down-

szindrómával szövődött terhességekben a lepényben intenzívebbé válik az α- és βA-alegység 

mRNS-ének expressziója.168 Egy átfogó prospektív vizsgálatban a Down-szindróma második 

trimeszterbeli szűrésére széles körben alkalmazott, három elemből [AFP (α-fetoprotein), 

konjugálatlan ösztriol és intakt β-hCG] álló „hagyományos” teszt (triple test vagy multiple-

marker screening test) szenzitivitását 69%-nak, az álpozitív eredmények valószínűségét 20%-nak 

találták, míg ha a teszt értékelésekor figyelembe vették az inhibin A meghatározás ered-

ményét is, megfelelő határértékeket alkalmazva a négyes kombináció segítségével 85%-os 

valószínűséggel ismerték fel a Down-szindrómás terhességeket, igaz, az álpozitív teszt-

eredmények előfordulása csak 1 százalékponttal mérséklődött.169 Az inhibin A ilyen irányú 

alkalmazása szempontjából előnyös, hogy szintje elenyésző mértékben változik a keringésben 

a terhesség 15. és 18. hete között. Az eddigi vizsgálatok eredményei alapján sajnos úgy 

tűnik, hogy az első trimeszterbeli szérummintákból végzett inhibin A meghatározás nem 

alkalmas az egészséges és a Down-szindrómával szövődött terhességek elkülönítésére. 

2.2.3.5  A PRAEECLAMPSIA ELŐREJELZÉSE 

Úgy tűnik, az inhibin A meghatározása a praeeclampsia szűrésében is segítséget jelent-

het:170,171 a közelmúlt megfigyelései alapján praeeclampsiával szövődött terhességekben 

emelkedett anyai szérumszint mérhető a második trimeszterben, amely meglehetősen magas 

specificitással (91%) és negatív prediktív értékkel (97%), ugyanakkor viszonylag szerény 

szenzitivitás (47%) és pozitív prediktív érték (21%) mellett jelzi előre a kórkép kiala-
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kulását.172 Újabb megfigyelések arra engednek következtetni, hogy az aktivin A szérum-

szintjének emelkedése érzékenyebb marker a praeeclampsia predikciójában.173–175 

2.2.3.6  INHIBINEK A PETEFÉSZEK DAGANATAINAK SZŰRÉSÉBEN 

Granulosa-sejtes petefészektumorok esetében a Monash-assay és az inhibin B-re specifikus 

ELISA segítségével egyaránt az esetek 100%-ában emelkedett inhibinszint mérhető a 

szérumban. Ezekben a daganatokban általában az inhibin A és a pro-αC (az α-alegység pre-

kurzor molekulájának N-terminálisát és a C-terminális régiót tartalmazó alak) szintje is 

emelkedett.176 Az α-alegység C-terminális régiója ellen termelt ellenanyagokkal reagáló 

valamennyi alak (ide tartozik az inhibin A és B, valamint a szabad α-alegység is) mérésére 

alkalmas új immunfluorometriás assay (αC-IFMA) különösen a mucinosus ovariumtumorok 

felismerésében jelenthet segítséget, amelyeknél a CA-125-meghatározás érzékenysége el-

marad a kívánatostól.176 

2.3 CA-125 és asszisztált reprodukció 

Az asszisztált reprodukciós kezelések sikerességének két fő zálogát az érett petesejtek 

megtermékenyítése és a beültetésre kerülő előébrény befogadására képes méhnyálkahártya, 

vagyis a receptív endometrium jelenléte képezi. A kezelésben részesülő betegek többségénél 

létrejön a megtermékenyülés, és a zigóta osztódni kezd, azonban a beültetett előébrényeknek 

viszonylag kis hányada ágyazódik be és fejlődik tovább életképes terhességgé.177,178 Az IVF 

kezelések kimenetelének előrejelzése kapcsán főként olyan markerek szerepét tanulmányoz-

ták, amelyek a tüszőérést vagy a trophoblast-sejtek működését tükrözik – ide tartoznak a 

korábban bemutatott inhibinek és a hCG is –, az endometrium receptivitását jellemző fak-

torok szérumszintjével és annak prediktív értékével kapcsolatban azonban jóval kevesebb 

adat áll rendelkezésre. 

A méhnyálkahártya előkészítése a beágyazódáshoz nem pusztán megfelelő hormonstimuláció 

kérdése – az implantáció sikere a blastocysta és az endometrium közötti párbeszéden is 

múlik, amelyben meghatározó szerepet játszanak a két „fél” által termelt citokinek, növeke-
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dési faktorok és adhéziós molekulák.179 Ezek többnyire immunhisztokémiai eljárással az 

endometriumból vagy a méhüreg átöblítése során visszakapott mosófolyadékból mutathatók 

ki, többségük szérumszintjének alakulását ilyen vonatkozásban nem vizsgálták. Ide tartozik 

a leukaemia inhibitory factor (LIF), amelynek rendellenes expresszióját figyelték meg ismeretlen 

eredetű meddőségben szenvedő betegek körében, és amelynek génjén eddig három pont-

mutációt sikerült azonosítani ebben a betegcsoporban.180 

A méhnyálkahártya által termelt anyagok közül szintén részt vesz az implantáció szabályozá-

sában a nagy molekulasúlyú MUC1 glikoprotein vagy polimorf epithelialis mucin (PEM), amely 

egyike azoknak az anyagoknak, amelyekkel a blastocysta felszíni sejtjei a megtapadás során 

először kerülnek kölcsönhatásba.181 Ismeretlen eredetű meddőségben szenvedő nők körében 

végzett genetikai vizsgálatok rávilágítottak arra, hogy a sterilitás hátterében az esetek egy 

részében a MUC1 alléljának megrövidülése állhat.182 

Ugyancsak szerepet játszanak az endometrium receptivitásában az adhéziós molekulák közé 

tartozó integrinek, amelyek közül az αvβ3 alak mutatható ki a legnagyobb mennyiségben a méh-

nyálkahártya luminalis felszínén az implantációs ablak idején.183 A közelmúlt kutatási ered-

ményei fényt derítettek arra, hogy az integrinek receptorként szolgálnak a beágyazódó elő-

ébrény számára, és a mátrix metalloproteinázok aktiválása révén elősegítik a trophoblast 

beágyazódását.184 Az αvβ3-integrin csökkent mértékű endometrialis termelődését több 

meddőségi betegcsoportban leírták, így endometriosisban,185 sárgatest-elégtelenségben,186 

hydrosalpinx esetében,187,188 valamint ismeretlen eredetű meddőségben.189 Úgy tűnik, hogy 

a hydrosalpinx épp az elégtelen integrinexpresszió révén, a beágyazódáshoz szükséges felté-

telek hiánya miatt vezet meddőséghez. 

Az eddig felsoroltakkal ellentétben a szérumszint alakulását és annak klinikai felhasználási 

lehetőségét is vizsgálták az 1-es típusú kolóniastimuláló faktor (colony stimulating factor-1, CSF-1) 

esetében, amelyről az elmúlt évtizedben bebizonyosodott, hogy a vérképzésben játszott 

szerepén kívül emberben a blastocysta fejlődését és a trophoblast differenciálódását is befo-

lyásolja.190 A CSF-1 expressziója elsősorban a sárgatestfázisban mutatható ki a méhnyálka-

hártyában, a terhesség első harmadában pedig deciduában és invazív extravillosus tropho-

blastban is igazolták jelenlétét.191 A faktor ezenkívül a keringésben és a tüszőfolyadékban is 

kimutatható, a kettő koncentrációja szorosan összefügg.192 Megfigyelések szerint habituális 
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vetélők körében alacsonyabb szérumszint mérhető a terhesség nyolcadik hetében, mint 

szövődménymentes terhességben.193 

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

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

említett citokinek is befolyásolják.194 Az eredmények azt mutatják, hogy IVF kezelés során a 

CRP szérumszintje a petesejtnyerés és az előébrény-beültetés között emelkedik, azokban a 

ciklusokban azonban, amelyek terhességet eredményeznek, mérsékeltebb növekedés figyel-

hető meg. 

Az endometrium-funkció egyik legszélesebb körben vizsgált markere a glikodelin (placental 

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

termel. A kész glikoprotein túlnyomórészt a mirigylumenbe kerül, kisebb részben pedig a 

keringésbe. Az implantáció folyamatában játszott szerepéről annyit lehet tudni, hogy im-

munszupprimált mikrokörnyezetet biztosít a beágyazódó előébrény számára azáltal, hogy 

gátolja az immunrendszer natural killer (NK-) sejtjeinek működését.195 

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

menstruációig növekszik,196 és a következő ciklus tüszőfázisának közepén tér vissza az alap-

szintre,197 míg fogamzás esetén a hCG szintjéhez hasonló lefutást mutat: a beágyazódást 

követő gyors emelkedés a 8–10. hétig tart, majd visszaesés következik. Ismeretlen eredetű 

meddőségben szenvedő betegek méhűri mosófolyadékában alacsonyabbnak találták a PP14 

koncentrációját.198 A glikodelin asszisztált reprodukciós kezelések kapcsán történő klinikai 

alkalmazásának lehetőségét mutatja, hogy terhességet eredményező IVF ciklusokban a 

stimuláció 1. napján,199 az ovulációindukció,200 a petesejtnyerés199 és az előébrény-beültetés 

napján,200 valamint a preembriótranszfert követő 12. napon201 magasabb a szérumszintje, 

mint nem terhes ciklusokban. 

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

tekintve egy nagy molekulasúlyú glikoprotein antigéndetermináns részét képezi. Expresszió-

ja a legtöbb petefészek-daganatban megfigyelhető,202 meghatározása elsősorban a serosus és 

endometrioid típusú epithelialis petefészektumorok szűrése és kezelésének követése kapcsán 

jön szóba.203 Szérumszintjének emelkedését számos jóindulatú nőgyógyászati megbetegedés 

kapcsán is megfigyelték, így magasabb értékek mérhetők endometriosisban,204 kismedencei 
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gyulladás esetén,205 benignus petefészek-cysták jelenlétében,206 valamint túlstimulálási szin-

dróma kialakulásakor.207 

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

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

szekrétumában a proliferatív és a szekréciós fázisban egyaránt megtalálható.208 A CA-125, 

melynek jelenlétét immunhisztokémiai eljárással mind egészséges, mind hyperplasiás és 

malignusan átalakult méhnyálkahártyában igazolták,209 élettani viszonyok között is kimutat-

ható a perifériás keringésben.210 Az azonban egyelőre nem tisztázott, vajon a méhből vagy a 

petefészekből, esetleg a reproduktív rendszer más részéből kerül-e oda. 

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

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

vérzés idején éri el.211,212 Az ingadozás magyarázata vélhetőleg abban keresendő, hogy a 

menstruáció alatt és az azt megelőző napokban a CA-125 könnyebben jut a keringésbe a 

leváló, széteső méhnyálkahártyából.211 Mások retrográd menstruációval magyarázzák a jelen-

séget, amelynek révén a hasüregbe kerülő CA-125 a hashártya nyirokútjain szívódik fel, de 

az is elképzelhető, hogy a menstruációs szövet által kiváltott lokális gyulladás serkenti a 

CA-125 intraperitonealis szekrécióját.213,214 A retrográd menstruáció kizárólagos szere-

pének ellentmondanak ugyanakkor Abrão és Bon független megfigyelései, akik kétoldali 

petevezeték-lekötés után,215 illetve elzáródott méhkürttel rendelkező betegek körében212 

hasonló változásokat figyeltek meg a ciklus során. 

Nem egyértelmű ugyanakkor, befolyásolják-e a petefészek szteroidhormonjai a CA-125 

szekrécióját. Jóllehet ezek CA-125-szintre kifejtett közvetlen hatását nem vizsgálták, a szte-

roidok szabályozó szerepére utalhat, hogy petefészek-eltávolításon átesett, postmenopausá-

ban lévő nők szérumában magasabb CA-125-szint mérhető, függetlenül attól, hogy a méh 

eltávolításra került-e.216 A hormonpótló kezelésben részesülő nők körében megfigyelt 

alacsonyabb értékek ugyancsak az ovarialis szteroidok szabályozó szerepét támasztják alá.217 

Egy friss közlemény adatai szerint a méhüreg sárgatestfázisban történő átöblítése során 

nyert mosófolyadék CA-125-szintje nem különbözik spontán ciklusban, illetve (elmaradt) 

IVF kezelés céljából végzett stimulációt követően, ami arra utal, hogy a méhnyálkahártya 
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CA-125-szekrécióját nem befolyásolja közvetlenül a – vizsgált csoportok között jelentősen 

eltérő – ösztradiolszint.218 

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

jének alakulásáról IVF kezelés céljából végzett stimuláció idején,219–222 azonban endometri-

alis eredete alapján feltételezhető volt, hogy a CA-125 előébrény-beültetést megelőző 

időszakban mért szérumszintjéből következtetni lehet a méhnyálkahártya befogadó-

képességére. Nem egyértelmű ugyanakkor, vajon a stimuláció alatt,223 az ovulációindukció 

napján,200,222,223 a petesejtnyerés idején200,223,224 vagy a beültetés napján mért CA-125-

szint200,222 megbízhatóan jelzi-e előre az IVF kezelés útján létrejött terhességeket. 

Baalbergen és mtsai 44 IVF beteg szérummintáiban vizsgálták a CA-125 szintjét a petesejt-

nyerés napján és az előébrény-beültetést követő 14. napon.221 A kutatók a későbbi időpont-

ról származó mintákat elemezve magasabbnak találtak azoknak a betegeknek a szérum-

szintjét, akiknél a kezelés terhesség létrejöttét eredményezte, mint akiknél az adott ciklus 

sikertelen volt. A terhességek kimenetelét azonban ebben az elemzésben nem vizsgálták, és a 

betegek bevonásának kritériumai sem voltak egyértelműek. 

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

vizsgálatok alapján úgy tűnik, hogy a CA-125 a magzatvízből és a deciduából jut az anyai 

keringésbe, a magzatvíz CA-125-szintje pedig a decidua basalis épségétől függ. Ezért a 

magas vagy emelkedő CA-125-koncentráció a decidua vagy a magzatburkok károsodását 

jelezheti az első trimeszterben.225 Ezt támasztják alá annak az esetkontrollos vizsgálatnak az 

eredményei is, amelyben fenyegető vetélés esetében szignifikánsan magasabbnak találták a 

szérum CA-125-szintjét, mint zavartalan terhességben, és kiemelkedően magas CA-125-

szint mellett a vetélés az esetek 100%-ában be is következett.226 Hasonló következtetéseket 

lehet levonni abból a prospektív vizsgálatból is, amelynek során hüvelyi vérzéssel jelentkező 

terhesek körében sorozatméréssel követték nyomon a szérumszint alakulását. Ennek ered-

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

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

szint visszaesését figyelték meg.227 Decidualis eredetre utal továbbá, hogy a CA-125 ebben a 

szövetben nagyobb mennyiségben van jelen, mint a magzatburkokban vagy a tropho-

blastban,228 valamint az is, hogy méhen kívüli terhességben – ahol a trophoblastok nem a 
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deciduába hatolnak be – alacsonyabb a szérum CA-125-szintje, mint intrauterin 

beágyazódás esetén.229 

2.4 PAPP-A a terhességek kimenetelének előrejelzésében 

A PAPP-A (pregnancy-associated plasma protein A, terhességi plazmaprotein A) nagy molekulasúlyú 

(400 kDa), homotetramer szerkezetű polipeptid, amelyet elsőként terhes nők szérumából 

izoláltak,230,231 azonban a fehérje nem terhes nők,232 sőt férfiak szervezetében is233,234 

kimutatható. A keringésben megtalálható fehérje több mint 99%-a 2:2 arányú kovalens 

komplexet képez a sejtek eozinofil granulumaiból izolált fő bázikus protein (major basic 

protein) előalakjával (proMBP).235 A PAPP-A expressziója mRNS- és fehérjeszinten 

egyaránt számos szövetben mutatható ki.236 A legintenzívebb termelődést a lepényben 

figyelték meg: a terhesség végén az első trimeszterbeli értékekhez képest mintegy 75-szörös 

növekedés tapasztalható, ennek megfelelően az anyai keringésben mérhető szérumszint is 

exponenciális növekedést mutat.237 A PAPP-A szekrécióját valószínűleg a progeszteron helyi 

koncentrációja befolyásolja.238,239 In situ hibridizációs240 és reverz transzkripciót követő 

polimeráz láncreakcióval (RT-PCR) végzett vizsgálatok eredményei alapján241 a PAPP-A 

mRNS-e mind a cytotrophoblast-sejtekben, mind a syncytiotrophoblastban kimutatható, és 

az immunlokalizációs módszerek alkalmazásával hasonló eloszlás figyelhető meg fehérje-

szinten is. Jelentős mértékű expresszió folyik továbbá a nagyméretű antralis tüszők 

granulosa-sejtjeiben és a luteinizált theca-sejtekben.242,243 

Jóllehet a PAPP-A-t már több mint negyedszázada ismerjük, csak néhány éve derült fény a 

tüszőnövekedés endokrin szabályozásában betöltött szerepére. A metalloproteináz aktivi-

tással rendelkező fehérje többek között az inzulinszerű növekedési faktor 4-es típusú 

kötőfehérjéjének (insulin-like growth factor-binding protein 4, IGFBP-4) proteolitikus 

hasítására képes, amit a proMBP a PAPP-A molekulájához irreverzíbilisen kötődve 

gátolhat.244,245 Az IGFBP-k az I-es és II-es típusú inzulinszerű növekedési faktorok (IGF-I, 

IGF-II) kötőfehérjéi, amelyek megakadályozzák az utóbbiak kölcsönhatását receptoraikkal a 

granulosa-sejtek felszínén, így fontos szerepet játszanak az FSH részben IGF-eken keresztül 

közvetített, ösztradiolszekréciót serkentő hatásának befolyásolásában.246 Az IGFBP-4 
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PAPP-A általi hasítása tehát a szabad IGF-frakció növekedéséhez vezet, így a PAPP-A 

alacsony szintje az IGF-szint csökkenését eredményezheti. Úgy tűnik tehát, hogy a PAPP-A 

a sejtek IGF-ellátottságának és növekedésének fontos szabályozója,239 és kísérletek tanúsága 

szerint szerepet játszik a tüszők szelekciójában, valamint a granulosa-sejtek luteinizáló-

dásában.247 

Az IGF-ek fenti hatásukon kívül a magzati növekedést is befolyásolják;248 trophoblast-

tenyészeteken végzett megfigyelések alapján a sejtek glükóz- és aminosav-felvételét szabá-

lyozzák,249 továbbá szerepet játszhatnak a trophoblast decidualis inváziójának autokrin és 

parakrin szabályozásában.250 

Mindezek ismeretében nem meglepő, hogy a PAPP-A-t az elmúlt évtizedben széles körben 

alkalmazták a lepény kialakulásának rendellenességeivel szövődött állapotok diagnosztiká-

jában. A Down-szindróma és egyéb aneuploidiák szűrése sokhelyütt szérummarkerek segít-

ségével történik. Míg a második trimeszterben a korábban említett három marker (intakt 

hCG vagy szabad β-hCG, α-fetoprotein, konjugálatlan ösztriol) méréséből álló teszt 

alkalmazása terjedt el a leginkább,47 amelynek segítségével 5% körüli álpozititási arány 

mellett a terhesek életkorának figyelembevételével a kóros esetek mintegy kétharmada 

szűrhető ki, addig az első trimeszterben az anyai szérum PAPP-A- és szabad β-hCG 

szintjének meghatározása hasonló pontossággal jelzi előre a Down-szindrómás eseteket,251 

ha pedig az ultrahangvizsgálat során meghatározott tarkóredő-vastagságot is figyelembe 

vesszük, a szenzitivitás az 5%-os álpozitivitási küszöb mellett a 85%-ot is elérheti.252–254 A 

PAPP-A első trimeszterbeli szérumszintje ezen kívül a 13-as és 18-as triszómia, triploidia, 

valamint a nemi kromoszómák számbeli rendellenességei esetén is alacsonyabb a normá-

lisnál.255,256 Ugyancsak alacsonyabb szérumszintek mérhetők az értelmi fogyatékossággal, 

növekedési retardációval, végtagredukcióval, arc- és szívfejlődési rendellenességekkel, valamint 

gastooesophagealis refluxszal és hallászavarral jellemezhető Cornelia de Lange-szindrómában, 

amely mai ismereteink szerint nem társul kromoszóma-rendellenességgel, és specifikus bio-

kémiai eltérést sem azonosítottak a kórképpel kapcsolatban.257 

A nyolcvanas évek elején végzett vizsgálatok eredményei arra utaltak, hogy a PAPP-A 

szérumszintjének emelkedése segítséget jelenthet a terhesség harmadik harmadában egyéb, 

kromoszóma-rendellenességtől független kedvezőtlen kimenetelek, így a szülés előtti vérzés, 
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a fenyegető koraszülés, valamint a praeeclampsia előrejelzésében.258 A közelmúltban a 

figyelem az első trimeszterben mért alacsony PAPP-A-szintek és a terhesség aneuploidiával 

nem járó kedvezőtlen kimenetele közötti potenciális összefüggés kutatása felé terelődött. 

Egy több mint ötezer terhes bevonásával végzett vizsgálat eredményei alapján a 10. és 14. 

terhességi hét között vett szérummintákban mért alacsony PAPP-A-szint prediktívnek 

tekinthető a praeeclampsia, a méhen belüli növekedési retardáció, valamint a terhességi 

diabetes kialakulása szempontjából.259 Ezeket az adatokat támasztja alá Yaron és mtsainak 

prospektív vizsgálatsorozata, amelyben a terhesség 10. és 13. hete között levett szérum-

mintákban a mintavétel időpontja szerinti MoM érték egynegyedét meg nem haladó 

PAPP-A-szint esetében szignifikánsan magasabbnak találták a növekedési retardáció, a 

praeeclampsia, valamint a spontán vetélés későbbi előfordulását.260 Hasonló eredményeket 

állapítottak meg abban a multicentrikus, prospektív, csaknem kilencezer betegre kiterjedő 

kohorszvizsgálatban is, amelynek során a 8. és 14. hét közötti PAPP-A-szint-meghatározások 

eredménye szignifikáns prediktornak bizonyult a praeeclampsia, a koraszülés és a méhen 

belüli elhalás tekintetében.261 
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3 Célkitűzések 

Az irodalmi ismeretek alapos áttanulmányozását követően, a rendelkezésemre álló klinikai 

adatbázis és fagyasztva tárolt szérumminták birtokában a következő kérdések megválaszolását 

tűztem ki célul: 

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

jellemző exponenciális emelkedést leíró matematikai modell arra, hogy segít-

ségével olyan változót hozzunk létre, amely alkalmas a különböző vérvételi 

napokról származó szérumminták hCG-szintjének összehasonlítására és az IVF 

kezelés útján fogant terhességek kimenetelének előrejelzésére? 

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

inhibin A koncentrációjának meghatározása a terhességek kimenetelének 

prognosztizálásában? 

3. Összefügg-e az előébrény-beültetést követő második héten vett („koraterhességi”) 

szérumminták CA-125-szintje az IVF kezelés kimenetelével? 

4. Segíthet-e a terhességet eredményező és a sikertelen IVF kezelési ciklusok 

elkülönítésében a koraterhességi mintákban mért PAPP-A szintjének ismerete? 

5. Kimutatható-e a terhesség korai stádiumában a hCG szabad β-alegysége az anyai 

keringésben, amelynek szintje az irodalmi adatok szerint IVF kezelés nyomán 

fogant terhességekben magasabb, mint spontán terhességekben? Ha igen, 

korrelál-e a teljes β-hCG szinttel, és következtetni lehet-e szérumkon-

centrációjából a terhesség sorsára? 
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4 Betegek és módszerek 

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

Szülészeti és Nőgyógyászati Klinikájának Asszisztált Reprodukciós Osztályán (ARO) 

1995 és 2001 között kezelt betegek klinikai adatai és az IVF kezelések kapcsán történt 

hormonmeghatározások céljából levett és fagyasztva tárolt szérummintákból végzett 

mérések eredményei alapján készítettem el. 

4.1 Klinikai jellemzők 

4.1 .1  A  B E T E G E K  K I V I Z S G Á L Á S A  

A vizsgálatainkba bevont, IVF kezelésben részt vevő meddő párok mindegyikét az ARO 

protokollja szerint vizsgáltuk ki, a kezelésre e leletek birtokában került sor. A protokoll 

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

ciklusában elvégzett ún. alaphormon-vizsgálat, amelynek során a ciklus 3. és 5. napja között 

levett szérummintából az FSH-, LH-, prolaktin- és ösztradiolszint meghatározásán kívül az 

androgének (tesztoszteron és DHEAS) és kötőfehérjéjük (sex hormone-binding globulin, 

SHBG) koncentrációjának mérésére is sor került, továbbá a pajzsmirigyműködés vizsgála-

tára meghatároztuk a TSH (thyroid-stimulating hormone, tirotropin) alap- és TRH-val 

(thyrotropin-releasing hormone) végzett terhelést követő szintjét is. A ciklusközepi LH-csúcs 

bekövetkeztét jelző vizeletteszt pozitívvá válása utáni 5., 7. és 9. napon vett szérummintából 

ösztradiol- és progeszteronszintet mértünk, ezenkívül a sárgatestfázis alatti második meg-

jelenés alkalmával prolaktinszint-meghatározást végeztünk metoclopramid-terhelés előtt és 

után. Ugyancsak a betegek kivizsgálásának részét képezte a kismedencei szervek ultrahang-

vizsgálata, a tüszőfázisban elvégzett hysterosalpingographiás vizsgálat, valamint a pár férfi 

tagjának andrológiai vizsgálata. Az utóbbi keretében készült spermiogram mellett embrio-

lógiai laboratóriumunkban is sor került a partner spermavizsgálatára, amelynek eredményét 

az andrológustól kapott lelettel összevetve vettük figyelembe a diagnózis és a kezelési terv 

felállításakor. 
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4.1 .2  A Z  I V F  K E Z E L É S  M E N E T E  

Vizsgálatainkba csak az ún. hosszú deszenzitizációs protokollal kezelt betegeket vontunk be. Bár 

kidolgozása óta más protokollok is napvilágot láttak – ide értve például a GnRH-

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

stimulációs ciklusok túlnyomó többségében a világon ma is ezt a sémát követik. Az 

ugyanazon beteg saját, nem terhes ciklusával végzett összehasonlításra épülő vizsgálatoktól 

eltekintve minden betegnek csak az első, terhességet eredményező kezelési ciklusát ele-

meztük. A petefészek-cysták jelenlétének kismedencei ultrahangvizsgálattal történő kizárását 

követően betegeink agyalapi mirigyének gonadotropin-termelését a GnRH-agonisták 

csoportjába tartozó triptorelinnel (napi 0,1 mg Decapeptyl; Ferring, Kiel, Németország) 

vagy buserelinnel (napi 900–1200 µg Suprefact; Hoechst, Frankfurt am Main, Német-

ország) gátoltuk a kezelést megelőző menstruációs ciklus sárgatestfázisának közepétől 

kezdve. Miután az ösztradiol- és LH-szint esésével igazoltuk a deszenzitizációt, meg-

kezdtük a petefészek kontrollált hiperstimulálását hMG-vel (Humegon; Organon, Oss, 

Hollandia vagy Pergonal; Serono, Róma, Olaszország) vagy vizeletből kivont FSH-t tartal-

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

stimuláció 5. napjától kezdve naponta végzett ultrahangos folliculometriával és ösztradiol-

szint-meghatározással követtük nyomon az ovulációindukció (10 000 IU hCG im.; Profasi; 

Serono) napjáig. Ez utóbbira akkor került sor, ha a hüvelyi ultrahangvizsgálat során legalább 

egy 18 mm-es vagy annál nagyobb átmérőjű, valamint legalább 2-3 14-16 mm-es folliculust 

láttunk, az ösztradiolszint pedig elérte a tüszőnkénti 2-300 pg/ml-es értéket. A petesejt-

nyerésre a hCG beadása után 36 órával, a hüvelyboltozaton keresztül, ultrahang-ellenőrzés 

mellett végzett tüszőpunkció útján került sor. A kezelés javallatától, a nyert petesejtek 

számától és minőségétől, valamint a kezelés napján leadott sperma vizsgálatának eredmé-

nyétől függően IVF vagy ICSI segítségével megtermékenyített petesejtekből fejlődő előébré-

nyeket (legfeljebb 4-et) a petesejtnyerést követő 2. vagy 3. napon ültettük be a méh üregébe. 

A sárgatestfázis támogatására napi 3×200 mg mikronizált progeszteront (Utrogestan; 

Besins Iscovesco, Párizs, Franciaország) adtunk hüvelyen keresztül a petesejtnyerés napjától 

a hCG-szint-meghatározás érdekében történő 2. vérvétel napjáig, illetve terhesség létre-

jöttére utaló hormonszintek esetén tovább, a 12. hét végéig. A terhesség kimutatása céljából 
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végzett szérum-hCG-szint-meghatározásra az előébrény-beültetést követő 8. és 16. nap között 

kétnapos különbséggel vett („koraterhességi”) szérummintákból került sor. 

4.2 A vizsgálatok keretében végzett hormonmeghatározások 

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

mintákból klinikánk Endokrinológiai Laboratóriumában történt, míg az inhibin A mérését – 

szintén a saját betegeinktől gyűjtött mintákban – a Ruprecht-Karls Egyetem Szülészeti és 

Nőgyógyászati Klinikája Nőgyógyászati Endokrinológiai Osztályának Hormonlaboratóri-

umában (Heidelberg, Németország) végeztem. A szérum CA-125-szintjének meghatározására 

az Országos „Frédéric Joliot-Curie” Sugárbiológiai és Sugáregészségügyi Kutató Intézettel 

folytatott együttműködésünk keretében az intézet laboratóriumában került sor, míg a 

PAPP-A és a szabad β-hCG szintjét klinikánk Endokrinológiai Laboratóriumában mértük. 

A levett vérből előállított savót a retrospektív hormonmeghatározásokig lezárt Eppendorf-

csövekben, –20 °C-on tároltuk. 

4.2 .1  A  S Z É R U M  F S H -  É S  Ö S Z T R A D I O L S Z I N T J É N E K  

M E G H A T Á R O Z Á S A  

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

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

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

standarddal végzett többszöri mérések átlagánál a szórás kétszeresével magasabb érték) 0,37 IU/l 

volt, a méréssorozaton belüli (intraassay) variációs koefficiens (coefficient of variation, CV) 

értéke 3,7% és 7,6% között, míg a méréssorozatok közötti (interassay) CV érték 0,4% és 

4,8% között mozgott a módszer méréstartományán (0–150 IU/l) belül. A visszanyerési 

tesztek (recovery test) átlagosan 99,2%-os eredményt hoztak. 

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

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

CV értékek mellett. 
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4.2 .2  A  S Z É R U M  T E L J E S  β - H C G  S Z I N T J É N E K  

M E G H A T Á R O Z Á S A  

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

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

valamennyi β-láncot tartalmazó alakját felismeri a végső bomlástermék (β-core fragment) 

kivételével, így tehát egyaránt alkalmas a kétláncú (α- és β-alegységből álló) hormon-

molekula és a szabad β-alegység teljes és hasított alakjainak kimutatására. A továbbiakban 

ezekre az alakokra összefoglalóan a teljes β-hCG elnevezéssel hivatkozom. A mérések variációs 

koefficiensei 4,4% és 5,9% között mozogtak a 25 és 750 IU/l közötti tartományon belül. 

(Az első nemzetközi referenciakészítménnyel szemben kalibrálva 1 µg tiszta, kétláncú hCG 

9,3 IU-nek felel meg, vagyis 1 IU/l annak a mintának a koncentrációja, amelynek immun-

aktivitása megegyezik a kalibrációhoz használt tiszta hCG-ből készített 0,11 ng/ml-es 

oldatéval.) 1998 júniusában a fent leírt AxSYM rendszer teljes β-hCG kitjére tértünk át, 

amely ugyanazokat az ellenanyagokat tartalmazza, mint az IMx rendszer. Az újabb módszer 

CV értékei 4,1% és 6,6% között alakultak, érzékenységi küszöbe pedig a korábbihoz 

hasonlóan 2 IU/l volt. 

4.2 .3  A  S Z É R U M  I N H I B I N  A  S Z I N T J É N E K  

M E G H A T Á R O Z Á S A  

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

Oxford, Egyesült Királyság) segítségével határoztam meg a két „koraterhességi” szérum-

mintából oly módon, hogy minden mintát – egyazon mikrotiterlemezen (plate) – kétszer 

mértem le, és számításaim során a két mérés átlagát vettem figyelembe. Az assay kidolgozói 

által részletesen leírt módszer104,262 lényege a két alegység-specifikus antitest alkalmazása, 

amelyek közül a plate vályúihoz kötött, immobilizált (capture) monoklonális antitest a 

βA-alegységre specifikus, míg a másik, szintén monoklonális ellenanyag, amely a kimutatás-

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

kenységének és specificitásának fokozása érdekében a mintákat nátrium-dodecil-szulfáttal 

kezeltem elő, majd 3 percen keresztül 100 °C-os vízfürdőbe állítottam, amit a minták 

lehűlése után 6%-os hidrogén-peroxiddal történő kezelés követett. Az így előkészített 
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mintákat a mikrotiterlemez vályúiba helyeztem, majd éjszakán át tartó inkubációt követően, 

a plate többszöri átmosása után hozzáadtam a rendszerhez a detektáló antitesteket. Újabb 

mosás következett, végül a kimutatási fázisban az alkalikus foszfatáz szubsztrátjának és a 

reakció amplifikációját szolgáló anyagoknak a hozzáadására került sor. Az enzimreakció 

színes termék (formazan) kialakulásához vezetett, amelynek mennyisége – és így a szín 

intenzitása – a detektáló antitestek által megkötött inhibin A mennyiségével, végered-

ményben tehát a minta inhibin A koncentrációjával volt arányos. A színintenzitást 

kvantitatívan jellemző abszorpciót ELISA plate-ek leolvasására alkalmas spektrofotométer 

segítségével 492 nm hullámhosszon mértem, és a 620 nm-en mért értékekhez viszonyítottam. 

A standard oldatból készített hígítási sor felhasználásával valamennyi mikrotiterlemezhez 

nyolcpontos, kalibrációs görbe készült spline lineáris–logaritmikus illesztéssel, a minták 

inhibin A koncentrációjának meghatározására interpolációs módszerrel került sor. A vari-

ációs koefficiens értéke mind az egyes lemezeken belül, mind a mérések között 20% 

alattinak bizonyult. Az eljárás érzékenysége 3,9 pg/ml volt. 

4.2 .4  A  S Z É R U M  C A - 1 2 5 - S Z I N T J É N E K  M E G H A T Á R O Z Á S A  

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

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

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

rel (IRMA) határoztuk meg a két „koraterhességi” szérumminta közül abban, amelyik 

levételi időpontját tekintve közelebb állt az előébrény-beültetés utáni 11. naphoz. Az eljárás 

során alkalmazott, a CA-125-öt tartalmazó glikoprotein térben távol elhelyezkedő két 

epitópja ellen termelt monoklonális antitestek közül az egyik szilárd fázishoz (golyócskák-

hoz) kötött, míg a másik 125I-jelzéssel van ellátva (tracer). A standardokban és a mérendő 

mintkában lévő CA-125 szendvicsként kötődik a két antitest közé. A bevonatos antitestből, 

antigénből, valamint jelzett antitestből álló szendvics létrejötte után a nem kötött tracer 

mosással távolítható el, így a golyón megkötött radioaktivitás arányos a minta CA-125-

koncentrációjával. A 0 és 750 U/ml közötti mérési tartománnyal és 0,5 U/ml-es érzékeny-

séggel jellemezhető módszer alkalmazása során a méréssorozaton belüli CV 4%, míg a 
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mérések közötti CV 5% alattinak bizonyult. A készlethez mellékelt leírás szerint a vissza-

nyerési teszt 97% és 105% közötti eredményt hozott. Egészséges, nem terhes populáció 

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

normálértértéke kisebb, mint 35 U/ml. 

4.2 .5  A  S Z É R U M  P A P P - A - S Z I N T J É N E K  M E G H A T Á R O Z Á S A  

A szérum PAPP-A-szintjének meghatározása automatizált fluoroimmunoassay (Kryptor–

PAPP-A; Brahms, Henningsdorf, Németország) segítségével történt a két „koraterhességi” 

szérumminta közül abban, amelyiket az előébrény-beültetés utáni 11. naphoz közelebbi 

időpontban vettük le. A módszer nagyfokú specificitása és érzékenysége a TRACE [time-resolved 

amplified cryptate emission (időfelosztásos, erősített kriptátemisszió)] jelenségének köszönhető. Ennek 

lényege, hogy a felhasznált két specifikus antitesthez egy-egy fluoreszcens jelzőanyag 

kapcsolódik, amelyek közül az egyik emissziós spektruma részben átfedi a másik excitációs 

spektrumát, ezért amennyiben mindkét antitest kötődik a felismerendő antigénhez – jelen 

esetben az eozinofil fő bázikus protein (major basic protein) előalakjával 2:2 arányban 

kötődő PAPP-A molekulához –, akkor az egyik tracer a neki megfelelő hullámhosszú fénnyel 

gerjesztve energiát ad át a hozzá térben kellő közelségben elhelyezkedő másik jelzőanyagnak. 

Míg az utóbbi közvetlenül gerjesztve csak igen rövid ideig tartó fluoreszcenciára képes, az 

energiatranszfer hatására kialakuló fluoreszcencia jóval hosszabb ideig tart, ezért a TRACE 

módszer alkalmazása során csak a közvetlen gerjesztés hatására kialakuló fényjelenség le-

csengése után is fennálló jelkibocsátás kerül mérésre. 

A módszer 0 és 6000 mIU/l közötti PAPP-A-koncentráció közvetlen mérésére alkalmas. 

A detektálási határ 4 mU/l, férfiak és nem terhes nők 95%-ánál 14 mIU/l alatti értékek 

mérhetők. A visszanyerési arány 90–110%-osnak bizonyult. A mérések során 3,4% és 5,4% 

közötti CV értékeket tapasztaltunk. 
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4.2 .6  A  S Z É R U M  S Z A B A D  β - H C G  S Z I N T J É N E K  

M E G H A T Á R O Z Á S A  

A szabad β-hCG mérését a PAPP-A-val kapcsolatban leírttal azonos elven alapuló 

módszerrel, ugyanazokból a mintákból végeztük, szintén a Brahms cég Kryptor auto-

matájával. A felhasznált kit 0 és 150 ng/ml közötti értékek közvetlen mérésére alkalmas. (A 

nemzetközi referenciakészítménnyel szemben kalibrálva 1 IU 1 µg szabad β-hCG-nek felel 

meg, így 1 ng/ml = 1 IU/l.)263 A visszanyerési arány a leírás szerint 87% és 102% 

közöttinek bizonyult. A 0,13 ng/ml-es analitikai és 0,20 ng/ml-es funkcionális érzékenységű 

mérőmódszer alkalmazása során 4,3% és 6,3% közötti CV értékeket mértünk. Egészséges 

férfiak és nem terhes nők körében a reagenskészlethez mellékelt leírás szerint a szérum 

szabad β-hCG szinjte valamennyi esetben a detektálási határ alatt maradt. 

4.3 A ciklusok felosztása a terhesség kimenetele alapján 

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

különbséggel levett szérumminták teljes β-hCG szintjének meghatározásával igazoltuk. 

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

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

során nem látszott petezsák. A klinikai terhesség kritériumának a fenti hCG-szinten túl a 

petezsák jelenlétét tekintettük. A biokémiai terhességeket, méhen kívüli terhességeket, 

valamint az első trimeszterbeli vetéléssel végződött ciklusokat a koraterhességi veszteség (early 

pregnancy loss) név alatt foglaltuk össze, míg a második trimeszterbeli vetéléseket, valamint a 

szüléssel végződött egyes és többes terhességeket az „ongoing” terhesség elnevezéssel illettük. 

(Sajnos a magyar nyelvben tudomásom szerint nem honosodott meg olyan kifejezés, amely 

egyértelműen utalna a 12. hétnél tovább viselt terhességekre, ezért kényszerülök az angol 

elnevezést használni.) 
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4.4 Statisztikai elemzések 

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

vizsgáltam. Normális (Gauss-féle), illetve log-normális (az adatok logaritmikus transz-

formációját követően „normalizálódott”) eloszlás esetén paraméteres, ennek hiányában 

nemparaméteres statisztikai próbákat alkalmaztam. Párosított minták között az egyes 

változókban mutatkozó különbségeket az előbbi feltétel teljesülése esetén egymintás t-teszttel, 

ellenkező esetben a Wilcoxon-féle előjeles rangpróbával (Wilcoxon’s matched pairs rank sum test) 

elemeztem. Hasonlóképp, nem párosított csoportok között kétmintás t-próbával, illetve a 

Mann–Whitney-féle U-próbával végeztem el az összehasonlításokat. Kettőnél több minta esetén a 

folytonos változók összehasonlítására varianciaanalízist (analysis of variance, ANOVA) végeztem. 

Az egyes változók közötti összefüggéseket a paraméteres Pearson-féle (r), illetve a nem-

paraméteres Spearman-féle korrelációs együttható (rs) számításával elemeztem. 

Folytonos változók bináris (kétféle lehetséges) kimenetelű kategorikus változókra gyakorolt 

hatásának elemzéséhez az egy- és többváltozós logisztikus regresszió módszerét hívtam segítségül. Az 

utóbbi esetben a kimeneti változót szignifikáns mértékben befolyásoló független változókat 

kizárásos lépésenkénti regresszióval (backward stepwise logistic regression) választottam ki, és az ered-

ményt a potenciális változók lépcsőzetes beválogatásával (forward stepwise logistic regression) 

ellenőriztem. A multikollinearitás kizárása érdekében kiszámítottam a változók tolerancia-

együtthatóját. Az egyes változókhoz tartozó regressziós koefficiensek szignifikanciáját a 

Wald-próba P értékével jellemeztem, végül a modell illeszkedését az ún. modell-χ2-próba 

alkalmazásával vizsgáltam. 

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

valamely bináris kimenetel, többféle paraméterrel, így többek közt a szenzitivitással (érzékenységgel), 

specificitással (fajlagossággal), valamint a pozitív és negatív prediktív értékkel jellemezhető. Ezek a 

tulajdonságok azonban meghatározott határértékre vonatkoznak. Ha a vizsgálat célja épp az 

optimális határérték megállapítása, olyan statisztikai módszerre van szükség, amelynek 

segítségével szemléletesen összehasonlítható valamennyi lehetséges határérték az előrejelzés 

pontosságát jellemző paraméterek szempontjából. Erre szolgálnak az ún. receiver-operating 

characteristic (ROC) görbék,264 amelyekhez úgy juthatunk, ha az x tengelyen az egyes határ-
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értékekhez tartozó specificitás 1-ből történő kivonása után fennmaradó részt (1–specificitás, 

azaz az álpozitív találatok arányát), míg az y tengelyen a szenzitivitást (vagyis a valódi pozi-

tív találatok arányát) ábrázoljuk, és az így kapott pontokat összekötjük. 

Minden vizsgálati módszerre jellemző egyfajta alku a valódi és álpozitív (hasonlóképp a 

valódi és álnegatív) esetek találati aránya között, vagyis az egyik növekedése többé-kevésbé 

maga után vonja a másik emelkedését is. Ha egy teszt semmivel nem nyújt pontosabb felvilá-

gosítást a puszta találgatásnál, azaz minden határértékhez ugyanannyi valós, mint hamis 

predikció tartozik, akkor az összetartozó valódi és álpozitív arányokkal jellemzett pontok az 

ismertetett koordinátarendszerben ábrázolva 45°-os meredekségű egyenest alkotnak. Minél 

inkább a helyes előrejelzés felé tolódik el ez az egyensúly, annál inkább „húzódik ki” a görbe 

középső része a bal felső sarokhoz. Míg az előbbi esetben a „görbe” alatti terület (area under 

the curve, AUC) pontosan 0,5, addig egy olyan teszt esetén, amely valamennyi lehetséges 

határértéket figyelembe véve szinte teljes pontossággal jelzi előre a szóban forgó kimenetelt, 

1-hez közelítő görbe alatti területet kapunk. (A görbe alatti terület kiszámítására több 

eljárás is létezik, a legkézenfekvőbb és legáltalánosabban alkalmazható ezek közül a 

trapézolásos módszer.) 

Ha arra vagyunk kíváncsiak, hogy egyazon mintára (például betegcsoportra) vonatkozólag 

két különböző tesztet alkalmazva valamelyikkel pontosabb előrejelzéshez jutunk-e, a két 

ROC görbét ábrázolhatjuk ugyanabban a koordinátarendszerben, és a választ szerencsés 

esetben szabad szemmel is leolvashatjuk. A tesztek értékének kvantitatív összehasonlításá-

hoz azonban a két görbe alatti területet kell összevetnünk. Az erre szolgáló statisztikai mód-

szer, amelynek kidolgozása Hanley és McNeil nevéhez fűződik,265 lényegében az előjelpróba 

módosított változata: figyelembe veszi ugyanis a két görbe alatti terület közötti korrelációt, 

amely annak következménye, hogy a mérések mindkét teszttel ugyanazon a mintán kerültek 

elvégzésre. Az optimális határérték meghatározása – ha egyéb szempontok nem befolyásol-

nak, amelyek alapján nagyobb fontosságot célszerű tulajdonítanunk a szenzitivitásnak, mint 

a specificitásnak, vagy fordítva – oly módon történhet, hogy a Pitagorasz-tételt alkalmazva 

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

(vagyis a maximális szenzitivitás és specificitás elméleti találkozásához). Vizsgálataink során 
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ezeket a megfontolásokat követtem az optimális határértékek meghatározásakor, valamint a 

különböző hormonvizsgálatok prediktív értékének összehasonlításakor. 

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

ciálisan növekszik.28 Mivel a terhesség kimutatását szolgáló β-hCG-szint-meghatározás 

betegenként eltérő időben (az előébrény-beültetést követő 8. és 16. nap között kétnapos 

különbséggel levett két szérummintából) történt, ezt az exponenciális lefutást használtuk ki 

az egyes betegek hormonértékeinek összehasonlításakor. A hormonszintek és a két minta 

levétele közötti időintervallum ismeretében a β-hCG-szint kettőződési ideje (doubling time, 

DT) az alábbi képlet alapján számítható ki: 
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Az így kapott kettőződési idő alapján, interpolációval a két mintavételi nap között bármely 

időpontra kiszámítható egy elméleti β-hCG-szint. Tekintettel arra, hogy a betegek többsé-

génél az első szérummintát a 11. napon vettük le, a lehető legtöbb valódi – tehát tényleges 

hormonmeghatározásból származó – adat felhasználása érdekében erre a napra számítottam 

ki a későbbi összehasonlítás alapjául szolgáló értéket a 
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képlet segítségével, ahol nap1 jelöli az első szérumminta levételének napját. Könnyen belát-

ható, hogy ugyanerre az eredményre juthatunk a második szérumminta hormonértékének és 

napjának alkalmazásával is. (Bizonyos korlátokkal a képlet természetesen extrapolációra is 

alkalmas.) 

Inhibin A esetében hasonló összefüggés nem ismert, ezért számításaim során a kétnapos 

különbséggel vett két koraterhességi szérumminta inhibin A szintjének átlagát vettem alapul. 

Valamennyi elemzés esetében kétoldalas statisztikai próbákat végeztem. Ezek eredményét 

akkor tekintettem szignifikánsnak, ha a P értéke 0,05 alatt volt. A számításokat a Statistica 

6.0 szoftver segítségével végeztem (StatSoft, Tulsa, OK, USA). 
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4.5 Az egyes elemzésekbe beválogatott betegek 

4.5 .1  A  K O R A T E R H E S S É G I  H C G - M É R É S E K  J E L E N T Ő S É G E  

A Z  I V F  Ú T J Á N  F O G A N T  T E R H E S S É G E K  

K I M E N E T E L É N E K  E L Ő R E J E L Z É S É B E N  

Az elemzésbe eredetileg 137 beteget vontunk be, akiknél 1995 novembere és 1999 

augusztusa között az ARO-n végzett IVF kezelés nyomán terhesség jött létre, és rendel-

kezésre állt az előébrény-beültetést követően végzett mindkét β-hCG-szint-meghatározás 

eredménye. Tekintettel a kívülről bevitt hCG egy–másfél napos felezési idejére,27 vizsgá-

latunkból kizártuk azokat a betegeket, akiknél a sárgatestfázis támogatása hCG-injekciók 

formájában történt. Így ebben az elemzésben összesen 120 beteg adatai szerepelnek. 

4.5 .2  A  K O R A T E R H E S S É G I  I N H I B I N  A  M E G H A T Á R O Z Á S O K  

S Z E R E P E  A Z  I V F  T E R H E S S É G E K  K I M E N E T E L É N E K  

E L Ő R E J E L Z É S É B E N  

Ebbe a retrospektív vizsgálatba az előzőhöz hasonló kritériumok alapján választottuk be a 

terheseket, azzal a különbséggel, hogy a vizsgálati periódust 1999 decemberéig hosszabbí-

tottuk meg. Mivel az inhibin A szintjének meghatározására utólag került sor, további 

feltétel volt, hogy maga a két szérumminta is rendelkezésre álljon a mérések elvégzéséhez. 

Egy beteget azért kellett kizárnunk, mert mindkét szérummintája a 11. nap után került 

levételre és a β-hCG-szint csökkenő tendenciát mutatott, így a korábbi időpontra történő 

extrapoláció fals eredménnyel járt volna [ezzel kapcsolatban lásd még a Statisztikai elem-

zések szakasz vonatkozó részét (40. oldal)]. Mindezek után 150 beteg adatai kerültek a 

végső elemzésbe, amelyben az életkor, a nyert petesejtek és a beültetett előébrények száma, 

valamint a koraterhességi inhibin A szint és a számított 11. napi teljes β-hCG szint szerepét 

vizsgáltuk az IVF kezelés útján fogant terhességek kimenetelének előrejelzésében. 
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4.5 .3  A  S Z É R U M  K O R A T E R H E S S É G I  C A - 1 2 5 - S Z I N T J É N E K  

J E L E N T Ő S É G E  A Z  I V F  T E R H E S S É G E K  

K I M E N E T E L É N E K  E L Ő R E J E L Z É S É B E N  

Elemzésünkbe a fenti időszakot meghosszabbítva 2001 decemberével bezárólag válogattuk a 

betegeket. Mivel endometriosisban magasabb CA-125-szint mérhető a keringésben,204,266 

ilyen betegek adatai nem kerültek elemzésre. Ciklusonként egy szérummintában határoztuk 

meg a CA-125 koncentrációját. Célunk az volt, hogy minél kisebb legyen a szórás a 

mintavételi napok közt, ezért amennyiben mindkét koraterhességi minta rendelkezésre állt, a 

kettő közül a 11. napi, illetve ahhoz közelebbi mintát választottuk ki a CA-125-szint 

méréséhez, mivel a legtöbb beteg esetében a 11. napon történt hCG-szint-meghatározás. 

Mindezt figyelembe véve összesen 182 betegünk terhességet eredményező ciklusa került be 

az elemzésbe. 41 beteg korábbi, nem terhes ciklusából is rendelkezésre állt legalább egy 

szérumminta a CA-125 szintjének meghatározásához, ezek sajátkontrollos összehasonlítás 

céljából szintén mérésre kerültek. (Több sikertelen – terhességgel nem végződő – ciklus 

esetén a terhességet eredményező kezeléshez időben legközelebb álló ciklus előébrény-

beültetést követően levett szérummintáját használtuk fel.) 

4.5 .4  P A P P - A  M E G H A T Á R O Z Á S A  K O R A T E R H E S S É G I  

S Z É R U M M I N T Á K B Ó L  

Ebbe az elemzésbe az előzőhöz hasonló módon azokat az 1995 novembere és 2001 

decembere között terhességgel végződött IVF ciklusokat – szám szerint 256-ot – vontuk be, 

amelyeknél rendelkezésre állt a fagyasztva tárolt koraterhességi szérumminta. A nem terhes 

kontroll ciklusokból származó minták száma 48 volt. (Több szérumminta, illetve nem 

terhes ciklus esetén a CA-125-meghatározásnál említetteknek megfelelően jártunk el a 

lemérendő minta kiválasztásánál.) 

4.5 .5  A  S Z É R U M  S Z A B A D  β - H C G  S Z I N T J É N E K  

M E G H A T Á R O Z Á S A  K O R A T E R H E S S É G I  M I N T Á K B Ó L  

A PAPP-A-mérésekhez hasonló módon végzett betegbeválogatás eredményeképpen 260 

terhes és 48 nem terhes ciklusból származó szérummintát mértünk le. 
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5 Eredmények 

5.1 Koraterhességi teljes β-hCG szint mérések 

A vizsgálatba bevont betegek életkora 23 és 43 év között mozgott, a medián érték 31 év volt. 

Az IVF kezelésre az esetek 49%-ában kürt eredetű, 40%-ban andrológiai eredetű meddőség 

miatt, 5%-ban pedig endometriosis miatt került sor, míg 6%-ban részletes kivizsgálás után 

sem derült fény a meddőség okára. A terhességek kimenetelének megoszlását a csoportokra 

jellemző 11. napi hCG-értékekkel együtt az 1. táblázatban tüntettük fel. 

1 .  t á b l á z a t .  A szérum 11. napi számított hCG-szintje a különböző kimenetelű terhességek esetében 

 T e r h e s s é g e k  s z á m a  ( % )   h C G  ( I U / l )  

K o r a t e r h e s s é g i  v e s z t e s é g  24 (20%) 36,9a (27,3–49,8) 

 Biokémiai terhesség 14 (12%) 35,6 (23,6–53,6) 

 Első trimeszterbeli vetélés 9 (7%) 37,8 (22,7–62,7) 

 Méhen kívüli terhesség 1 (1%) 49,5  

1 2 .  h é t n é l  t o v á b b  v i s e l t  t e r h e s s é g  96 (80%) 102,9a (84,9–124,7) 

 Egyes terhesség 52 (43%) 62,5 (48,8–80,0) 

 Többes terhesség 44 (37%) 185,6 (154,1–223,6) 

M e g j e g y z é s e k :  A hCG-szinteket mértani átlag és 95%-os konfidenciaintervallum alakjában tüntettük fel. 
aP < 0,0001 

A korai veszteséggel végződött és a 12. hétnél tovább viselt terhességek között nem volt 

különbség a betegek életkorát illetően (P = 0,24), azonban az exponenciális növekedés alapján 

számított 11. napi hCG-szint az előbbi csoportban szignifikánsan alacsonyabbnak bizonyult, 

mint az utóbbiban (P < 0,0001) (4. ábra). 

Az egyes alcsoportok összehasonlításából kiderül, hogy a biokémiainak bizonyult terhességekben 

mért 11. napi hCG-szint szignifikáns mértékben eltért mind az egyes, mind a többes „ongoing” 

terhességekben mérhető értékektől. Másrészt a 12. hétnél tovább viselt többes terhességek és 

a többi alcsoport 11. napi hCG-szintje közötti különbség az egyetlen méhen kívüli terhes-

ségtől eltekintve valamennyi esetben elérte a statisztikai szignifikancia szintjét (5. ábra). 
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4 .  á b r a .  A szérum 11. napi számított teljes β-hCG szintje koraterhességi veszteségek esetében és 12. hétnél 

tovább viselt terhességekben 
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5 .  á b r a .  A szérum 11. napi számított teljes β-hCG szintje különböző kimenetelű terhességekben 
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A statisztikai módszerek között bemutatott ROC analízishez készített görbe vizsgálata 

alapján az 50 IU/l-es határértéket ítéltük a legmegfelelőbbnek a koraterhességi veszteség 

előrejezésére, amely 75%-os szenzitivitás és 81%-os specificitás mellett segített a kétféle 

kimenetel elkülönítésében (6. ábra). Ez a beteganyagunkra jellemző prevalencia-eloszlást 

figyelembe véve 50%-os pozitív és 93%-os negatív prediktív értéknek felelt meg. Más szóval, 

50 IU/l alatti 11. napi β-hCG-szint mellett 50%-os eséllyel lehetett koraterhességi veszte-

ségre számítani, míg a terhesség 93%-os valószínűséggel tartott 12 hétnél tovább, ha a 

hCG-szint elérte vagy meghaladta ezt a határértéket. 
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6 .  á b r a .  Nemparaméteres ROC görbék a koraterhességi veszteség és a 12. hétnél tovább viselt terhességek 

elkülönítésére, valamint a 12. hétnél tovább viselt többes terhességek előrejelzésére a szérum 11. napi számított 

teljes β-hCG szintje alapján. A nyilak az optimálisnak ítélt határértékeket jelölik 

A 12. hétnél tovább viselt többes terhességek előrejelzéséhez minden más kimenetelt 

összevontunk, hiszen a ROC analízis kimenetelpárok prognosztizálásában nyújt segítséget. 

A görbe elemzése alapján ezúttal a 135 IU/l-es 11. napi hCG-határértéket találtuk opti-

málisnak, amely mellett 80%-os szenzitivitással, 88%-os specificitással, valamint 80%-os 

pozitív és 88%-os negatív prediktív értékkel lehetett megjósolni a 12. hétnél tovább viselt 

többes terhességeket (6. ábra). 
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5.2 Az inhibin A és a teljes β-hCG szint meghatározásának jelentősége 

koraterhességi szérummintákból 

Klinikai terhességekben a szérum inhibin A és teljes β-hCG szintjét egyaránt szignifikánsan 

magasabbnak találtuk, mint biokémiai terhességekben. Hasonló különbséget figyeltünk meg 

a 12. hétnél tovább viselt terhességek és a koraterhességi veszteségek, valamint a 12. hétnél 

tovább viselt többes terhességek és valamennyi egyéb kimenetel között (2. táblázat). Az egyes 

csoportok között nem volt szignifikáns különbség a betegek életkorát, illetve a nyert petesejtek 

és a beültetett előébrények számát tekintve. 

A szérum inhibin A és teljes β-hCG szintje között szignifikáns mértékű korrelációt 

észleltünk a teljes mintában (rs = 0,51; P < 0,001). 

Az egyváltozós logisztikus regresszió eredménye alapján a vizsgált potenciális prognosztikai 

tényezők közül csak a magasabb 11. napi teljes β-hCG szint és a szintén magasabb átlagos 

inhibin A koncentráció jelezte előre statisztikai szempontból megbízhatóan a klinikai ter-

hességeket, míg az összes paraméter bevonásával végzett többváltozós regresszió során csak 

az inhibin A bizonyult szignifikáns prediktornak. A felállított egyváltozós modell pontos-

ságán a 11. napi hCG-szint bevonása nem javított (3. táblázat felső harmada, 48. oldal). 

ROC görbék elemzésével kerestük a választ arra a kérdésre, vajon pontosabban jelezhetők-e 

előre a klinikai terhességek a koraterhességi szérummintákból végzett inhibin A szint meg-

határozás segítségével, mint a „klasszikus” hCG-szint-méréssel (pontosabban a két mintá-

ból számított 11. napi értékkel), illetve mennyiben javít az előrejelzés pontosságán, ha a 

kétféle mérés eredményét együtt értékeljük. Utóbbihoz az inhibin A és a hCG kétváltozós 

elemzés során kapott regressziós együtthatóinak felhasználásával számított lineáris kombi-

nációt vettük figyelembe. A görbék kvalitatív és kvantitatív összehasonlítása alapján elmond-

ható, hogy a számított 11. napi hCG-szinttel elérhető predikció pontossága szignifikáns 

mértékben elmaradt mind az inhibin A szint meghatározására, mind a két változó kombiná-

ciójára alapozott előrejelzés precizitásától, továbbá az is látható, hogy a kombináció nem 

javít szignifikáns mértékben az inhibin A mérésén alapuló előrejelzés pontosságán (4. táblázat 

felső harmada, 50. oldal, valamint 7/A ábra, 49. oldal). 
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2 .  t á b l á z a t .  A betegek klinikai és endokrinológiai jellemzői a különböző kimenetelű terhességekben 
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3 .  t á b l á z a t .  Egy- és többváltozós modellek a klinikai terhességek, a 12. hétnél tovább viselt terhességek, 

valamint a 12. hétnél tovább viselt többes terhességek előrejelzésére 

 E s é l y h á n y a d o s  P  

 ( 9 5 % - o s  K I )   

K l i n i k a i  t e r h e s s é g e k  e l ő r e j e l z é s e    

E g y v á l t o z ó s  e l e m z é s    

Életkor (évenként)  0,93 (0,82–1,05) 0,22 

Nyert petesejtek száma (petesejtenként)  1,05 (0,85–1,29) 0,68 

Beültetett előébrények száma (előébrényenként)  1,48 (0,78–2,84) 0,23 

11. napi számított hCG-szint (IU/l-enként)  1,03 (1,01–1,04) 0,005 

Átlagos inhibin A szint (pg/ml-enként)a  1,09 (1,02–1,16) 0,008 

K é t v á l t o z ó s  e l e m z é s  ( h C G  +  i n h i b i n  A )    

11. napi számított hCG-szint (IU/l-enként)  1,01 (0,99–1,03) 0,38 

Átlagos inhibin A szint (pg/ml-enként)  1,07 (1,00–1,15) 0,04 

1 2 .  h é t n é l  t o v á b b  v i s e l t  t e r h e s s é g e k  e l ő r e j e l z é s e    

E g y v á l t o z ó s  e l e m z é s    

Életkor (évenként)  0,93 (0,85–1,02) 0,13 

Nyert petesejtek száma (petesejtenként)  1,01 (0,86–1,17) 0,94 

Beültetett előébrények száma (előébrényenként)  1,04 (0,61–1,78) 0,89 

11. napi számított hCG-szint (IU/l-enként)b  1,02 (1,01–1,04) <0,001 

Átlagos inhibin A szint (pg/ml-enként)  1,02 (1,01–1,03) 0,002 

K é t v á l t o z ó s  e l e m z é s  ( h C G  +  i n h i b i n  A )    

11. napi számított hCG-szint (IU/l-enként)  1,02 (1,01–1,03) 0,001 

Átlagos inhibin A szint (pg/ml-enként)  1,01 (1,00–1,02) 0,10 

1 2 .  h é t n é l  t o v á b b  v i s e l t  t ö b b e s  t e r h e s s é g e k  e l ő r e j e l z é s e    

E g y v á l t o z ó s  e l e m z é s    

Életkor (évenként)  0,92 (0,85–0,99) 0,03 

Nyert petesejtek száma (petesejtenként)  1,003 (0,887–1,135) 0,96 

Beültetett előébrények száma (előébrényenként)  1,41 (0,88–2,26) 0,15 

11. napi számított hCG-szint (IU/l-enként)b  1,02 (1,01–1,03) <0,001 

Átlagos inhibin A szint (pg/ml-enként)  1,007 (1,003–1,011) <0,001 

K é t v á l t o z ó s  e l e m z é s  ( h C G  +  i n h i b i n  A )    

11. napi számított hCG-szint (IU/l-enként)  1,02 (1,01–1,03) <0,001 

Átlagos inhibin A szint (pg/ml-enként)  1,004 (0,999–1,008) 0,13 

M e g j e g y z é s e k :  KI = konfidenciaintervallum 
aA mind az öt változót tartalmazó lépésenkénti regresszióanalízis során az inhibin A bizonyult az egyetlen 

szignifikáns prediktornak; a regressziós együttható – így a pg/ml-enkénti növekedésre vonatkozó esély-

hányados is – megegyezik az egyváltozós modellben kapott értékkel. 
bA mind az öt változót tartalmazó lépésenkénti regresszióanalízis során a 11. napi számított teljes β-hCG 

szint bizonyult az egyetlen szignifikáns prediktornak; a regressziós együttható – így a IU/l-enkénti növekedésre 

vonatkozó esélyhányados is – megegyezik az egyváltozós modellben kapott értékkel. 
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7 .  á b r a .  A 11. napi számított teljes β-hCG szinten, a szérum átlagos inhibin A koncentrációján, valamint a 

kettő lineáris kombinációján alapuló előrejelzés pontosságát jellemző nemparaméteres ROC görbék. A vizsgált 

kimenetelpárok: A – klinikai terhesség és biokémiai terhesség; B – 12. hétnél tovább viselt terhesség és kora-

terhességi veszteség; C – 12. hétnél tovább viselt többes terhesség és minden egyéb kimenetel együtt. A nyilak a 

szóban forgó kimenetelpárok elkülönítése szempontjából optimálisnak ítélt határértékeket jelölik 
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A 12. hétnél tovább viselt terhességek előrejelzésében ugyancsak a magasabb inhibin A és 

11. napi hCG-szint bizonyult szignifikáns prediktornak, ebben a kérdésben azonban a hCG-vel 

való összefüggést találtuk kifejezettebbnek az egyváltozós regresszió alapján. Ezt támasz-

tották alá a két- és többváltozós regresszióval felállított modellek is, amelyekben csak a 

11. napi hCG-értékek szerepeltek szignifikáns prediktorként (3. táblázat középső harmada, 

48. oldal). A ROC görbék vizsgálata alapján a számított hCG-szint, az inhibin A koncentráció 

és a kettő lineáris kombinációja segítségével hasonló pontossággal jelezhetők előre a 12. hétnél 

tovább viselt terhességek (4. táblázat középső harmada, 7/B ábra, 49. oldal). 

4 .  t á b l á z a t .  A 11. napi számított teljes β-hCG szinten, az átlagos inhibin A szinten, valamint a kettő 

lineáris kombinációján alapuló előrejelzés pontossága 

 A U C  

( 9 5 % - o s  K I )  

O p t i m á l i s  

határé r t ék  

S z e n z i -

t i v i t á s  

S p e c i -

f i c i t á s  

P P V  N P V  

K l i n i k a i  t e r h e s s é g  ↔  b i o k é m i a i  t e r h e s s é g        

1 1 .  n a p i  h C G - s z i n t  0,79 (0,69–0,89)a,c  46 IU/l 0,76 0,71 0,96 0,23 

Á t l a g o s  i n h i b i n  A  s z i n t  0,91 (0,85–0,96)a  12 pg/ml 0,82 0,86 0,98 0,33 

L i n e á r i s  k o m b i n á c i ó  ( X )  ( h C G  +  i n h i b i n  A )  0,90 (0,84–0,96)c  1,7 0,80 0,93 0,99 0,33 

„ O n g o i n g ”  t e r h e s s é g  ↔  k o r a t e r h e s s é g i  v e s z t e s é g        

1 1 .  n a p i  h C G - s z i n t  0,80 (0,73–0,88)  58 IU/l 0,74 0,79 0,94 0,41 

Á t l a g o s  i n h i b i n  A  s z i n t  0,79 (0,71–0,87)  28 pg/ml 0,73 0,71 0,92 0,38 

L i n e á r i s  k o m b i n á c i ó  ( Y )  ( h C G  +  i n h i b i n  A )  0,83 (0,75–0,90)  0,9 0,80 0,75 0,93 0,46 

T ö b b e s  „ o n g o i n g ”  t e r h e s s é g  ↔  e g y é b  k i m e n e t e l        

1 1 .  n a p i  h C G - s z i n t  0,86 (0,79–0,92)b  100 IU/l 0,79 0,80 0,70 0,86 

Á t l a g o s  i n h i b i n  A  s z i n t  0,71 (0,62–0,80)b,c  60 pg/ml 0,70 0,66 0,56 0,78 

L i n e á r i s  k o m b i n á c i ó  ( Z )  ( h C G  +  i n h i b i n  A )  0,86 (0,80–0,93)c  –0,5 0,79 0,81 0,71 0,86 

M e g j e g y z é s e k :  X, Y, Z – lineáris kombinációs változók: 

X = 0,0622 + 0,00843 × hCG11. napi + 0,0708 × inhibin A 

Y = –0,464 + 0,0210 × hCG11. napi + 0,00686 × inhibin A 

Z = –3,114 + 0,0199 × hCG11. napi + 0,00366 × inhibin A 

KI = konfidenciaintervallum 

PPV (positive predictive value) = pozitív prediktív érték 

NPV (negative predictive value) = negatív prediktív érték 

A felső indexben szereplő azonos betűk a görbék alatti terület szignifikáns különbségét jelölik: 
aP = 0,02; bP = 0,004; cP < 0,001 
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A 12. hétnél tovább viselt többes terhességek előrejelzésének kérdésében az egyváltozós 

regresszió az előzőekhez hasonlóan a magasabb 11. napi számított hCG-értéket és az 

ugyancsak magasabb inhibin A koncentrációt hozta ki szignifikáns prediktorként, igaz, a 

szignifikancia választott szintjét minimálisan meghaladó mértékben a fiatalabb anyai életkor 

is meghatározó tényezőnek bizonyult. Két- és többváltozós regresszióval azonban egyaránt a 

11. napi hCG-szintet találtuk a 12. hétnél tovább viselt többes terhességek egyetlen szigni-

fikáns prediktorának (3. táblázat alsó harmada, 48. oldal). A ROC görbék elemzése alapján 

arra a következtetésre jutottunk, hogy a 11. napi számított hCG-szinttel, valamint a hCG- és 

inhibin A koncentráció kombinációjával egyaránt szignifikánsan pontosabb előrejelzést kapunk, 

mint ha azt egyedül az inhibin A szintjére alapoznánk (4. táblázat alsó harmada, 50. oldal, 

valamint 7/C ábra, 49. oldal). 

Az egyes kimenetelpárokhoz tartozó optimális határértékek, valamint az azokhoz tartozó 

szenzitivitási és specificitási jellemzők szintén a 4. táblázatból (50. oldal) olvashatók le. 

5.3 Összefüggések a koraterhességi szérumminták CA-125-szintje és az 

IVF kezelés kimenetele között 

A különböző napokon levett szérummintákban mért CA-125-szintek varianciaanalízise során 

nem találtunk különbséget az egyes mintavételi napok értékei között, ezért az összes mérési 

értéket együtt elemeztük. A terhes és nem terhes ciklusok párosítatlan és párosított össze-

hasonlítása során a szérum CA-125-, inhibin A és teljes β-hCG szintje, valamint a nyert 

petesejtek és a beültetett előébrények száma egyaránt szignifikánsan magasabbnak bizonyult 

a terhesek csoportjában, míg az életkor, a spontán ciklus korai tüszőfázisában mért FSH-

szint, valamint az ovulációindukció napján mért ösztradiolkoncentráció tekintetében nem 

volt szignifikáns különbség a két csoport között (5. és 6. táblázat, 52–53. oldal). 

A terhességek CA-125- és inhibin A meghatározások segítségével történő előrejelzésének 

pontosságát ROC görbék elemzésével vizsgáltuk (8/A ábra, 54. oldal). (A hCG-szint-

mérések prediktív erejét ebben a kérdésben nem vizsgálhattuk, hiszen a terhesség meg-

állapítása előre meghatározott hCG-szinthez volt kötve.) A CA-125-mérések esetében a 

görbe alatti terület 0,61-nak bizonyult (95%-os konfidenciaintervallum: 0,51–0,69), 
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optimális határértéknek pedig a ≥37,7 U/ml-es CA-125-szintet találtuk, amelyhez 58%-os 

szenzitivitás és 56%-os specificitás tartozott. Az inhibin A mérések alapján megrajzolt ROC 

görbe alatti terület nagysága ezzel szemben 0,85 volt (0,79–0,90), és az ≥5,7 pg/ml-es 

határértéket ítéltük a legmegfelelőbbnek a terhességek előrejelzésére, amely mellett a 

szenzitivitás 82%-osnak, a specificitás pedig 73%-osnak bizonyult. A két egymásra fektetett 

görbe alakjából és az adatok formális elemzéséből (P < 0,001) egyaránt kitűnik, hogy az 

előébrény-beültetés utáni második héten levett szérummintákból meghatározott inhibin A 

szint szignifikánsan pontosabban jelzi előre a terhességeket, mint a CA-125 szintje. 

5 .  t á b l á z a t .  Párosítatlan terhes és nem terhes ciklusok jellemzőinek összehasonlítása 

 N e m  t e r h e s e k  T e r h e s e k  P  

É l e t k o r  ( é v )  32 (30–36) 

(n = 41) 

31 (28–35) 

(n = 182) 

0,053 

NS 

 

F S H  s p o n t á n  c i k l u s  3 .  n a p j á n  ( I U / l )  6,5 (5,6–7,7) 

(n = 41) 

6,6 (5,6–7,7) 

(n = 182) 

0,99 

NS 

 

E 2  a z  o v u l á c i ó i n d u k c i ó  n a p j á n  ( p g / m l )  2292 (1554–2813) 

(n = 34) 

2360 (1654–3102) 

(n = 135) 

0,40 

NS 

 

N y e r t  p e t e s e j t e k  s z á m a  6 (4–8) 

(n = 41) 

7 (6–10) 

(n = 182) 

0,003 

 

 

B e ü l t e t e t t  e l ő é b r é n y e k  s z á m a  3 (2–4) 

(n = 41) 

4 (3–4) 

(n = 182) 

0,005 

 

 

C A - 1 2 5 - s z i n t  ( U / m l )  35,7 (18,5–51,9) 

(n = 41) 

43,6 (26,2–72,1) 

(n = 182) 

0,008 

 

 

T e l j e s  β - h C G  s z i n t  ( I U / l )  0 (0–1) 

(n = 41) 

70 (36–164) 

(n = 182) 

<0,001 

 

 

I n h i b i n  A  s z i n t  ( p g / m l )  4,1 (0,0–6,7) 

(n = 41) 

39,4 (7,5–1153,0) 

(n = 158) 

<0,001 

 

M e g j e g y z é s e k :  A táblázatban a változók medián értékét (zárójelben az interkvartilis tartományt) tüntettük fel. 

NS = nem szignifikáns 
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6 .  t á b l á z a t .  Párosított terhes és nem terhes ciklusok jellemzőinek összehasonlítása 

 P á r o k  

s z á m a  

N e m  t e r h e s e k  T e r h e s e k  

 

P  
 

E 2  a z  o v u l á c i ó i n d u k c i ó  n a p j á n  ( p g / m l )  24 2350 

(1951–3169) 

2498 

(1772–3506) 

0,79 

NS 

 

N y e r t  p e t e s e j t e k  s z á m a  41 6 

(4–8) 

7 

(6–9) 

0,005 

 

 

B e ü l t e t e t t  e l ő é b r é n y e k  s z á m a  41 3 

(2–4) 

4 

(4–4) 

<0,001 

 

 

C A - 1 2 5 - s z i n t  ( U / m l )  41 35,7 

(18,5–51,9) 

40,5 

(25,4–61,2) 

0,017 

 

 

T e l j e s  β - h C G  s z i n t  ( I U / l )  41 0 

(0–1) 

57 

(42–141) 

<0,001 

 

 

I n h i b i n  A  s z i n t  ( p g / m l )  37 4,2 

(0,0–6,2) 

61,3 

(6,4–99,8) 

<0,001 

 

M e g j e g y z é s e k :  A táblázatban a változók medián értékét (zárójelben az interkvartilis tartományt) tüntettük fel. 

NS = nem szignifikáns 

Mind a CA-125, mind az inhibin A és a teljes β-hCG szintje szignifikánsan magasabbnak 

bizonyult a klinikai terhességet eredményező ciklusokban, mint biokémiai terhességekben, 

míg a nyert petesejtek és a beültetett előébrények számában, valamint az ovulációindukció 

napján mért szérumösztradiol-szintben nem találtunk szignifikáns különbséget a két 

csoport között (7. táblázat, 55. oldal). Az előrejelzés pontosságát jellemző ROC görbe 

alatti terület CA-125 esetében 0,63-nak bizonyult (0,52–0,74), optimális határértéknek a 

≥37,8 U/ml-es szintet ítéltük 61%-os szenzitivitás és 64%-os specificitás mellett. A szérum 

teljes β-hCG szintjén alapuló előrejelzés 0,84-os ROC görbe alatti területet eredményezett 

(0,77–0,91), az optimálisnak ítélt 36,4 IU/l-es határértékhez 85%-os szenzitivitás és 68%-os 

specificitás tartozott, míg inhibin A-ra 0,83-os görbe alatti terület (0,76–0,90) mellett a 

≥6,7 pg/ml-es határértéket ítéletük a legmegfelelőbbnek (86%-os szenzitivitás, 72%-os speci-

ficitás) (8/B ábra). A klinikai terhességek CA-125-koncentrációk alapján történő előrejel-

zése szignifikánsan kevésbé bizonyult pontosnak, mint akár a hCG-szinteken (P = 0,002), 

akár az inhibin A koncentrációkon (P < 0,001) alapuló predikció. 
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8 .  á b r a .  A terhesség létrejöttére (A), illetve a klinikai és biokémiai terhesség elkülönítésére (B) vonatkozó, 

az előébrény-beültetést követő második héten vett szérumminta CA-125-, teljes β-hCG, valamint inhibin A 

szintjén alapuló előrejelzés pontosságát jellemző nemparaméteres ROC görbék. A nyilak az elkülönítés szem-

pontjából optimálisnak ítélt határértékeket jelölik 

A koraterhességi veszteségek és a 12. hétnél tovább viselt terhességek, továbbá az utóbbin 

belül az egyes és többes terhességek között nem találtunk szignifikáns különbséget a szérum 

CA-125-szintjét tekintve, míg a teljes β-hCG és inhibin A szint a 12. hétnél tovább viselt 

terhességek, illetve a többes terhességek esetében magasabbnak bizonyult (7. táblázat). 

A terhes ciklusokon belül a szérum CA-125-szintje szoros összefüggést mutatott az 

ugyanazon mintából meghatározott teljes β-hCG (n = 182; r = 0,16; P = 0,04), illetve 

inhibin A szinttel (n = 158; r = 0,47; P < 0,001). A nyert petesejtek és beültetett 

előébrények számával, illetve az ovulációindukció napján mért ösztradiolszinttel azonban 

nem találtunk szignifikáns korrelációt. 
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7 .  t á b l á z a t .  A terhes ciklusok alcsoportjainak párosítatlan összehasonlítása 

B i o k é m i a i  t e r h e s s é g  ↔  k l i n i k a i  t e r h e s s é g  

 B i o k é m i a i  t e r h e s s é g  K l i n i k a i  t e r h e s s é g  P  

É l e t k o r  ( é v )  32 (29–35) 
(n = 38) 

31 (28–35) 
(n = 144) 

0,26 
NS 

F S H  s p o n t á n  c i k l u s  3 .  n a p j á n  ( I U / l )  6,4 (5,4–7,2) 
(n = 38) 

6,6 (5,7–7,9) 
(n = 144) 

0,37 
NS 

E 2  a z  o v u l á c i ó i n d u k c i ó  n a p j á n  ( p g / m l )  1968 (1542–2920)  
(n = 29) 

2570 (1785–3270)  
(n = 106) 

0,19 
NS 

N y e r t  p e t e s e j t e k  s z á m a  7 (5–10)  
(n = 38) 

7 (6–10) 
(n = 144) 

0,45 
NS 

B e ü l t e t e t t  e l ő é b r é n y e k  s z á m a  3 (3–4) 
(n = 38) 

4 (3–4) 
(n = 144) 

0,20 
NS 

C A - 1 2 5 - s z i n t  ( U / m l )  34,4 (25,8–47,1) 
(n = 38) 

48,7 (26,6–80,9)  
(n = 144) 

0,006 

T e l j e s  β - h C G  s z i n t  ( I U / l )  32 (13–51) 
(n = 38) 

100 (49–186) 
(n = 144) 

<0,001 

I n h i b i n  A  s z i n t  ( p g / m l )  5,5 (4,1–10,7) 
(n = 25) 

60,1 (12,6–143,0) 
(n = 133) 

<0,001 
 

K o r a t e r h e s s é g i  v e s z t e s é g  ↔  1 2 .  h é t n é l  t o v á b b  v i s e l t  t e r h e s s é g  

 K o r a t e r h e s s é g i  v e s z t e s é g  „ O n g o i n g ”  t e r h e s s é g  P  

É l e t k o r  ( é v )  32 (29–35) 
(n = 64) 

31 (28–35) 
(n = 118) 

0,15 
NS 

F S H  s p o n t á n  c i k l u s  3 .  n a p j á n  ( I U / l )  6,3 (5,2–7,4) 
(n = 64) 

6,7 (5,7–7,9) 
(n = 118) 

0,14 
NS 

E 2  a z  o v u l á c i ó i n d u k c i ó  n a p j á n  ( p g / m l )  2213 (1593–3320) 
(n = 45) 

2445 (1681–3000) 
(n = 90) 

0,75 
NS 

N y e r t  p e t e s e j t e k  s z á m a  7 (6–10) 
(n = 64) 

7 (6–9) 
(n = 118) 

0,45 
NS 

B e ü l t e t e t t  e l ő é b r é n y e k  s z á m a  3 (3–4) 
(n = 64) 

4 (3–4) 
(n = 118) 

0,29 
NS 

C A - 1 2 5 - s z i n t  ( U / m l )  39,9 (27,2–55,7) 
(n = 64) 

47,3 (26,0–84,6) 
(n = 118) 

0,18 
NS 

T e l j e s  β - h C G  s z i n t  ( I U / l )  37 (21–60) 
(n = 64) 

127 (58–202) 
(n = 118) 

<0,001 

I n h i b i n  A  s z i n t  ( p g / m l )  6,3 (4,3–32,5) 
(n = 40) 

68,2 (14,2–147,6) 
(n = 118) 

<0,001 
 

E g y e s  t e r h e s s é g  ↔  t ö b b e s  t e r h e s s é g  ( a  1 2 .  h é t n é l  t o v á b b  v i s e l t  t e r h e s s é g e k e n  b e l ü l )  

 E g y e s  „ o n g o i n g ”  t e r h e s s é g  T ö b b e s  „ o n g o i n g ”  t e r h e s s é g  P  

É l e t k o r  ( é v )  31 (28–35) 
(n = 65) 

30 (27–34) 
(n = 53) 

0,23 
NS 

F S H  s p o n t á n  c i k l u s  3 .  n a p j á n  ( I U / l )  7,0 (5,8–7,9) 
(n = 65) 

6,4 (5,7–7,6) 
(n = 53) 

0,53 
NS 

E 2  a z  o v u l á c i ó i n d u k c i ó  n a p j á n  ( p g / m l )  2626 (2015–3290) 
(n = 51) 

2199 (1647–2901) 
(n = 39) 

0,18 
NS 

N y e r t  p e t e s e j t e k  s z á m a  8 (5–9) 
(n = 65) 

7 (6–9) 
(n = 53) 

0,77 
NS 

B e ü l t e t e t t  e l ő é b r é n y e k  s z á m a  4 (3–4) 
(n = 65) 

4 (3–4) 
(n = 53) 

0,32 
NS 

C A - 1 2 5 - s z i n t  ( U / m l )  43,4 (26,1–72,1) 
(n = 65) 

51,2 (25,4–85,7) 
(n = 53) 

0,54 
NS 

T e l j e s  β - h C G  s z i n t  ( I U / l )  82 (45–141) 
(n = 65) 

187 (123–271) 
(n =53) 

<0,001 

I n h i b i n  A  s z i n t  ( p g / m l )  31,4 (10,1–99,8) 
(n = 65) 

94,7 (39,6–181,7) 
(n = 53) 

0,004 

M e g j e g y z é s e k :  A táblázatban a változók medián értékét (zárójelben az interkvartilis tartományt) tüntettük fel. 

NS = nem szignifikáns 
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5.4 A szérum PAPP-A-szintje és az IVF kezelés kimenetele közötti 

összefüggés vizsgálata 

A mérési módszer szenzitivitási küszöbe alatti értékeket kaptunk az összes ciklus 7%-ában 

(20 esetben), és hasonlónak (17/256) bizonyult az arány a terheseken belül is. Az összes 

mérés eredményének 99%-a (300 minta) a – kithez mellékelt leírás alapján – nem terhesekre 

jellemző <14 mU/l tartományba esett, jóllehet a 304 mintából 256 terhes ciklusból 

származott. 

Hasonló, 97%-os volt a nem terhesekre jellemző tartományba eső mérések aránya a terhesek 

mintáin belül is (összesen 4 érték haladta meg a 14 mU/l-es szintet). Eltekintve két 

outliertől (22,1, illetve 58,6 mU/l), az adatok mind a terhesek, mind a nem terhesek köré-

ben normál eloszlásúaknak tekinthetők, így a két csoport összehasonlítására elvileg elvégez-

hető lett volna a kétmintás t-próba, azonban ennek validitása a minták varianciájának 

összehasonlítását szolgáló F-próba eredményeképpen kapott P = 0,0001 érték miatt erősen 

korlátozott. Ezért a Mann–Whitney-féle U-próba elvégzése mellett döntöttem, amelynek 

eredménye P = 0,60 lett, tehát a nem terhesek és terhesek PAPP-A-szérumszintje közt nem 

volt kimutatható szignifikáns különbség (9. ábra). 
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9 .  á b r a .  A szérum PAPP-A-szintje nem terhes és terhes ciklusokban az előébrény-beültetést követő 

11±3. napon 
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A klinikai terhesek mintáinak 96%-a a nem terhesekre jellemző <14 mU/l tartományba 

esett. Az előzőekhez hasonló megfontolások miatt itt is nemparaméteres összehasonlításhoz 

folyamodtunk, amelynek eredménye (P = 0,28) alapján a biokémiai és klinikai terhesek 

PAPP-A-szérumszintje közt sem találtunk szignifikáns különbséget (10. ábra). 
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1 0 .  á b r a .  A szérum PAPP-A-szintje biokémiai és klinikai terhesek körében az előébrény-beültetést követő 

11±3. napon 

Hasonló arányú volt a PAPP-A-szint eloszlása a 12. hétnél tovább viselt terhességek 

csoportjában is; ezeket a koraterhességi veszteségektől szintén nem lehetetett elkülöníteni a 

szérum PAPP-A-szintje alapján (P = 0,06) (11. ábra). 
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1 1 .  á b r a .  A szérum PAPP-A-szintje koraterhességi veszteség és 12. hétnél tovább viselt („ongoing”) 

terhesség esetében az előébrény-beültetést követő 11±3. napon 
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Végül ugyanilyen eredményre jutottunk a 12. hétnél tovább viselt egyes és többes terhességek 

összehasonlítása kapcsán is (P = 0,33) (12. ábra). A két korábban említett outlier érték 

elhagyása egyik összehasonlítás tekintetében sem változtatott lényegesen az eredményeken. 
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1 2 .  á b r a .  A szérum PAPP-A-szintje 12. hétnél tovább viselt („ongoing”) egyes és többes terhesség ese-

tében az előébrény-beültetést követő 11±3. napon 

A PAPP-A-szint és a mérés napja között sem a klinikai (rs = 0,08; P = 0,25), sem ezen 

belül a 12. hétnél tovább viselt terhességek körében (rs = 0,07; P = 0,35) nem találtunk 

összefüggést (13. ábra). 
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1 3 .  á b r a .  Klinikai terhesek szérum-PAPP-A-szintjének eloszlása a mintavétel időpontjának függvényében 
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A 12. hétnél tovább viselt terhességeken belül vizsgálva a PAPP-A szérumszintje és a kezelés 

módja közötti összefüggést, magasabb értékeket találtunk az IVF kezelésben részesült 

betegek mintáiban, mint ICSI kezelést követően, akár megtartottuk, akár eltávolítottuk az 

elemzésből a két felső outliert. Szignifikanciáját tekintve azonban a különbség alig lépte túl 

a választott küszöböt (P = 0,03) (14. ábra). 
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1 4 .  á b r a .  A szérum PAPP-A-szintje 12. hétnél tovább viselt („ongoing”) terhességeken belül az előébrény-

beültetést követő 11±3. napon, a kezelési mód függvényében 

Ez nem függött össze azzal a körülménnyel, hogy egyes vagy többes terhességről volt-e szó, 

mivel a két kezelési csoport tagjainak körében az egyes és többes terhességek arányát tekintve 

nem volt szignifikáns különbség (P = 0,17) (8. táblázat). 

8 .  t á b l á z a t .  Egyes és többes terhességek aránya a 12. hétnél tovább viselt terhességeken belül, a kezelési 

mód függvényében 

 E g y e s  t e r h e s s é g e k  T ö b b e s  t e r h e s s é g e k  

I V F  ( n  ( % ) )  48 (42%) 67 (58%) 

I C S I  ( n  ( % ) )  38 (52%) 35 (48%) 
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5.5 A szérum szabad β-hCG szintje és az IVF kezelés kimenetele közötti 

összefüggés vizsgálata 

A 308 mérés közül 224 (73%) eredménye az analitikai szenzitivitás alattinak (<0,13 ng/ml) 

bizonyult, míg a funkcionális érzékenységet (0,20 ng/ml) nem érte el 250 (81%). A nem 

terhesek 92%-a, a terhesek több mint kétharmada (69%) mutatott méréshatár alatti ered-

ményt. Ilyen arányú ún. tied rank esetén (ezek olyan értékek, amelyeket mindkét össze-

hasonlítandó csoport tagjai felvesznek) a Mann–Whitney-féle U-próba értékelhetősége 

rendkívüli mértékben beszűkül, ami természetesen valamennyi itt következő összehason-

lításra érvényes. Ezt szem előtt tartva, a teszt szerint a terhesek előébrény-beültetést követő 

második héten meghatározott szabad β-hCG szintje szignifikánsan magasabbnak bizonyult 

a nem terhesek csoportjában mérhető értékeknél (15. ábra). 
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1 5 .  á b r a .  A szérum szabad β-hCG szintje nem terhes és terhes ciklusokban az előébrény-beültetést követő 

11±3. napon 

A biokémiai terhességek 98%-a, a klinikai terhességeknek pedig csaknem kétharmada (64%) 

méréshatár alatti szabad β-hCG értéket mutatott. [A Mann–Whitney-féle U-próba ez eset-

ben is szignifikáns különbséget jelzett a két csoport között (16. ábra).] 
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1 6 .  á b r a .  A szérum szabad β-hCG szintje biokémiai és klinikai terhesek körében az előébrény-beültetést 

követő 11±3. napon 

A koraterhességi veszteségek több mint négyötödénél (81%), míg a 12. hétnél tovább viselt 

terhességek több mint háromötödénél (61%) szintén méréshatár alatti szabad β-hCG érté-

keket kaptunk. [Emellett a Mann–Whitney-féle U-próba ezúttal is szignifikáns különbséget 

mutatott (17. ábra).] 
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1 7 .  á b r a .  A szérum szabad β-hCG szintje koraterhességi veszteség és 12. hétnél tovább viselt („ongoing”) 

terhesség esetében az előébrény-beültetést követő 11±3. napon 
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Végül a 12. hétnél tovább viselt terhességeken belül az egyes terhességek több mint két-

harmadában (71%), a többes terhességeknek pedig több mint felében (53%) figyeltünk meg 

méréshatár alatti szabad β-hCG értékeket. A szigorúbb funkcionális szenzitivitást az egyes 

terhességek kevesebb mint ötödében (18%), a többeseknek pedig egyharmadában (33%) érte 

el a szérum szabad β-hCG szinjte. [Mindemellett a Mann–Whitney-féle U-próba szigni-

fikáns különbséget mutatott a két csoport között (18. ábra).] 
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1 8 .  á b r a .  A szérum szabad β-hCG szintje 12. hétnél tovább viselt („ongoing”) egyes és többes terhesség 

esetében az előébrény-beültetést követő 11±3. napon 

A méréshatár fölötti értékeket elemezve szignifikáns korrelációt tapasztaltunk a terhesek 

szérum szabad β-hCG szintje és a teljes β-hCG szint között (rs = 0,49; P < 0,0001) 

(19/A ábra). Az összefüggés az alcsoportok közül a 12. hétnél tovább viselt többes terhes-

ségek körében bizonyult a legszorosabbnak (rs = 0,65; P < 0,0001) (19/B ábra). 
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1 9 .  á b r a .  A szérum szabad és teljes β-hCG szintje közötti összefüggés ábrázolása a terhesek körében (A) 

és a 12. hétnél tovább viselt többes terhességek alcsoportjában (B). A 0,13 ng/ml-es értéknél húzott függő-

leges vonal a szabad β-hCG szint meghatározásához alkalmazott mérési módszer analitikai szenzitivitását jelöli. 

Az ábrákon látható regressziós egyenesek és a hozzájuk tartozó 95%-os konfidenciaintervallumot jelölő szaggatott 

vonalak csak a szemléltetés célját szolgálják, adataink eloszlása a formális regressziószámítás feltételeinek nem 

felel meg 
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6 Megbeszélés 

6.1 Koraterhességi teljes β-hCG szint mérések 

A széles körben elterjedt, korszerű terhességi tesztek igen érzékenyek és specifikusak,267 

azonban a leolvasható eredmény nem tartalmaz kvantitatív információt, és alkalmatlan a 

terhesség kimenetelének előrejelzésére. 

Vizsgálatunk során a megelőző irodalmi adatoknál korábbi időpontra vonatkozó határérté-

keket állítottunk fel a terhesség kimenetelének a szérum hCG-szintjén alapuló előrejelzésére. 

Más szerzők az előébrény-beültetést követő 12. napon40,268 vagy későbbi időpontban37–39 

vett szérumminták elemzése alapján vizsgálták a hCG prediktív szerepét. A terhességeket az 

általunk alkalmazott felosztással megegyező módon csoportosítva Bjercke és mtsai az 55 

IU/l-nél magasabb 12. napi hCG-szintet ítélték optimálisnak a 12. hétnél tovább viselt 

terhességek előrejelzése szempontjából, ami összemérhető saját, 50 IU/l-es 11. napi határ-

értékünkkel (6. ábra, 45. oldal).40 Az ehhez a küszöbértékhez tartozó 73%-os szenzitivitás 

és 83%-os specificitás, valamint 60%-os pozitív és 90%-os negatív prediktív érték alig tér el 

saját eredményeinktől, ami arra utal, hogy az általunk alkalmazott matematikai modell 

alapján számított értékek segítségével a ténylegesen mért hCG-szint-meghatározásokon 

alapuló predikcióhoz hasonló pontossággal jelezhető előre az IVF útján fogant terhességek 

kimenetele. Hasonló eredményekkel járt az a vizsgálat is, amelyben IVF, fagyasztva tárolt 

előébrény beültetése vagy intrauterin inszemináció nyomán fogant terhességekben elemezték 

a szérum hCG-koncentrációját a petesejtnyerés, LH-csúcs vagy ondófelhelyezés utáni 14. és 

21. napon.269 Ennél korábbi időpontban – az előébrény-beültetést követő 9. napon – mérve 

úgy tűnik, hogy a hCG-mérések eredménye alapján nem jelezhető előre a terhesség 

kimenetele.270 

Poikkeus és mtsai közel 800 IVF ciklus adatainak elemzése alapján 76 IU/l-nek találták a 

beültetést követő 12. napon mért teljes β-hCG szint „életképes” (legalább 22 héten át viselt) 

terhesség előrejelzésére vonatkozó optimális határértékét, melyhez 80%-os szenzitivitás és 

82%-os specificitás, valamint 87%-os pozitív és 74%-os negatív prediktív érték tartozott.268 
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Valamennyi biokémiai terhesség esetében 100 IU/l alatti hCG-értékeket mértek, ami 

egybecseng saját, 11. napi számított eredményeinkkel (maximális hCG-szint biokémiai 

terhességekben: 94,7 IU/l) (5. ábra, 44. oldal). Ugyancsak összemérhető a „nem életképes” 

(a szerzők terminológiája szerint a 22. hét előtt befejeződött) terhességek esetében mért 

hCG-szint 75 percentiles értéke (64 IU/l) a koraterhességi veszteséggel végződött 

terhességek körében mért saját, 11. napi 54,6 IU/l-es értékünkkel. Az eredmények értékelése 

szempontjából lényeges, hogy a koraterhességi hCG-szint a megtapadt, továbbfejlődő 

embriók számától függ, nem pedig a beültetett preembriókétól,268 hiszen a hCG-t kora-

terhességben a beágyazódott előébrény trophoblast-sejtjei termelik. Ezt a tényt támasztják 

alá mások vizsgálatai mellett35,37,38,40 saját eredményeink is: többes terhességek esetében 

szignifikánsan magasabb hCG-szintet mértünk, mint bármely más csoportban, és igen jó 

szenzitivitás és specificitás, valamint pozitív és negatív prediktív érték mellett találtunk 

határértéket a többes terhességek előrejelzésére (5. és 6. ábra, 44. és 45. oldal). 

A terhesség kimenetelének hCG-szint-meghatározáson alapuló előrejelzésével kapcsolatos 

elemzéseink során a középidős vetélést – más munkacsoportokhoz hasonlóan37,40 – a 

szülésekkel együtt vizsgáltuk, mivel a koraterhességi hCG-szint a beágyazódás sikerességét 

tükrözi, márpedig a középidős vetélések hátterében számos egyéb tényező, például a méh 

fejlődési rendellenessége, a belső méhszáj zárófunkciójának elégtelensége vagy a méh üregét 

deformáló myoma-göb állhat. 

A méhen kívüli terhességek gyakorisága az IVF kezelésen átesett betegek körében az átlag-

populációban észlelt érték 3–5-szöröse,271,272 és elsősorban a kürt eredetű meddőségben 

szenvedőket fenyegeti.271 Extrauterin graviditas mellett végzett többszöri β-hCG-meghatározás 

esetén alacsony kezdeti érték és gyors növekedés figyelhető meg.269 Noha vizsgálataink 

során alacsony hCG-szintet mértünk méhen kívüli terhességben, ez nem különbözött az 

egyéb koraterhességi veszteségekben észlelt értékektől. (A statisztikailag szignifikáns különbség 

kimutatásának további gátját jelentette, hogy egyik vizsgálatunkban mindössze egy, a másikban 

pedig kettő extrauterin terhesség szerepelt.) Következésképp az alacsony β-hCG-szint 

önmagában nem tekinthető a méhen kívüli terhesség jellemzőjének, azonban sérült vagy 

hiányzó petevezeték esetén felhívhatja a figyelmet az extrauterin terhesség lehetőségére, 

amelyet alapos, mihamarabbi hüvelyi ultrahangvizsgálattal szükséges kizárni.273,274 
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6.2 Az inhibin A és a teljes β-hCG szint meghatározásának jelentősége 

koraterhességi szérummintákból 

A korábbi irodalmi adatokból ismert volt, hogy az anyai szérum koraterhességi inhibin A 

szintje összefügg a terhesség kimenetelével. Vizsgálatunk során az volt a célunk, hogy meg-

állapítsuk, többletinformációt nyújt-e az előébrény-beültetést követő 8. és 16. nap között 

kétnapos különbséggel levett két mintából végzett inhibin A mérés átlaga az IVF/ICSI 

kezelés útján fogant terhességek kimenetele szempontjából ahhoz az előrejelzéshez képest, 

ami a két szérumminta teljes β-hCG szintjéből az exponenciális növekedést figyelembe vevő 

matematikai modell segítségével számított 11. napi hCG-érték alapján adható. 

Eredményeink arról tanúskodnak, hogy az inhibin A és a hCG alacsony szintje gyakrabban 

társul biokémiai terhességgel és koraterhességi veszteséggel, míg magas inhibin A, illetve 

hCG-szint esetén gyakrabban fordul elő többes terhesség (2. táblázat, 47. oldal). Meg-

állapítottuk továbbá, hogy az inhibin A meghatározás lényegesen pontosabb eszközt jelent 

a biokémiai terhességek predikciójában, mint a hCG-mérések, és a kettő kombinációja 

nem javít az előrejelzés megbízhatóságán (3. és 4. táblázat, 48. és 50. oldal, valamint 7. ábra, 

49. oldal). Ami a koraterhességi veszteségek és a 12. hétnél tovább viselt terhességek elkülöní-

tését illeti, eredményeink alapján úgy tűnik, nem mutatható ki szignifikáns különbség a két 

hormon meghatározásán, illetve a kettő kombinációján alapuló predikció pontosságát tekintve. 

A többes „ongoing” terhességek tekintetében pedig az inhibin A meghatározására alapozott 

előrejelzés pontossága lényegesen elmarad a hCG-méréseken, illetve a két hormoneredmény 

kombinációján alapuló predikció megbízhatóságától. Mindezek alapján úgy gondoljuk, hogy 

a szérum koraterhességi inhibin A szintjének rutinszerű meghatározása nem tekinthető 

megalapozottnak az IVF kezelések nyomán fogant terhességek nyomon követésében. 

A biokémiai terhességek korai inhibin A meghatározáson alapuló előrejelzésének lehető-

ségére utaló eredményeink összhangban állnak egy közelmúltban végzett vizsgálat adataival, 

amelyben a petesejtnyerést követő 16. napon vett szérummintából végzett mérések alapján 

biokémiai terhességekben szignifikánsan alacsonyabbnak találták az inhibin A szintjét, mint 

a 12. hétnél tovább viselt terhességekben.164 Saját eredményeinktől eltérően az említett 

tanulmányban nem találtak különbséget a korai vetélés és a 12. hétnél tovább viselt 
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terhességek között, ami arra utalhat, hogy bár az inhibin A alkalmas a kedvezőtlen kimenetel 

előrejelzésére, a magzati szívműködés kimutatása után bekövetkező veszteségek esetében 

nem nyújt kellő pontosságú felvilágosítást. 

Koraterhességben végzett vizsgálatok során a sárgatestben135 és a trophoblastban136,140 

egyaránt kimutatták az inhibin α- és βA-alegységét. Birdsall és mtsai petesejt-adományozás 

révén létrejött, kiviselt egyes és többes terhességekben vizsgálták az inhibin A szinjtét az 

5. és 12. hét között, és az adatokat spontán terhességekből származó mérések eredményeivel 

hasonlították össze.143 Megfigyeléseik szerint a donor és spontán terhességekben azonos 

időpontban mért értékek nem különböznek egymástól szignifikáns mértékben, ami arra 

utal, hogy a keringő inhibin A nem a sárgatestből származik, hiszen a spontán terhes-

ségekkel ellentétben petesejt-adományozás esetén nem jön létre sárgatest. Ezt a feltétele-

zésüket támasztotta alá az is, hogy a donor terhességeken belül többes terhességben 

magasabb értékeket mértek, mint egyes terhességben. Ugyancsak a trophoblast, illetve a 

placenta szerepére utal az a megfigyelés is, hogy (nem orvosi javallatra végzett) terhesség-

megszakítás esetén az anyai szérum inhibin A szintje jelentős mértékben zuhan a befejezés 

utáni első órában.275 Meglehet azonban, hogy a terhesség megszakítása nem közvetlenül az 

inhibin A termelésében részt vevő sejtek, illetve szövetek eltávolítását jelenti, hanem a 

petefészekben zajló inhibin A elválasztást serkentő faktorok forrásáét. Az ellentmondó 

adatok ismeretében az tűnik a legvalószínűbbnek, hogy az inhibin A termelését a 

megtermékenyítés utáni 2. és 4. hét között fokozatosan a trophoblast-sejtek veszik át a 

sárgatesttől.149 

Saját megfigyeléseink során a 12. hétnél tovább viselt többes terhességekben mérhető 

inhibin A szintet [medián: 88,6 (interkvartilis tartomány: 52,8–162,2) pg/ml] szignifikánsan 

(P < 0,001) magasabbnak találtuk mind az összes többi kimenetelhez képest, mind pedig a 

12. hétnél tovább viselt egyes terhességekkel összehasonlítva [53,6 (12,3–112,8) pg/ml], 

ami szintén arra utal, hogy a trophoblast-sejtek mennyisége meghatározó szerepet játszhat 

az anyai keringésben megjelenő inhibin A szint kialakításában. 

Kísérletes megfigyelések szerint a hCG a lepényben147 és a sárgatestben146 zajló inhibin-

termelést egyaránt serkenti. Egy másik vizsgálatban azt tapasztalták, hogy a lutealis fázisban 

adott hCG-injekció hatására nem terhes nőkben fokozódik a sárgatest inhibinelválasztása.132 
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Jóllehet az elemzésbe bevont betegek közül senkinél sem alkalmaztunk hCG-t a sárgatest-

fázis támogatására, a trophoblast által termelt hCG inhibin A szekréciót serkentő hatása 

magyarázatul szolgálhat a hCG és az inhibin A között tapasztalt szoros korrelációra. 

Logisztikus regresszióval végzett elemzéseinek módot adtak arra, hogy az inhibin A szintre 

vonatkozó értékeket a hCG-szint szerint korrigáljuk. Ennek során azt tapasztaltuk, hogy bár 

a klinikai és biokémiai terhességek inhibin A meghatározáson alapuló elkülönítése független 

a hCG szintjétől, a 12. hétnél tovább viselt, valamint ezen belül a többes terhességek 

előrejelzésének kérdésében az inhibin A nem tekinthető a hCG-től független prediktornak 

(3. táblázat, 48. oldal). 

Ebben az elemzésben az előző ( 6.1) pontban leírt, a 11. napi hCG-szint prognosztikai 

szerepét elemző vizsgálatban kapottaktól némileg eltérő határértékeket ítéltünk optimális-

nak, azonban az eredmények sem az egyes csoportok közötti különbségek mértékében, sem 

az egyes határértékekhez tartozó szenzitivitás–specificitás párok értékében nem tértek el 

lényegesen (4. táblázat, 50. oldal). A különbség a korábbi vizsgálathoz képest kibővült 

mintának tudható be, ami rámutat annak a körülménynek a fontosságára, hogy bármely 

vizsgálat, teszt, szűrőmódszer eredményeit minden laboratóriumnak a saját beteganyagán 

végzett meghatározások alapján kell validálnia. 

Tekintettel arra, hogy az inhibin A meghatározás csak a klinikai/biokémiai terhességek 

előrejelzésében nyújtott „jobb” eredményt, mint a hCG-meghatározáson alapuló prognózis, 

míg a 12. hétnél tovább viselt terhességeket illetően az előrejelzés hasonló pontosságú volt 

mindkét hormon esetében, a többes terhességeket illetően pedig az inhibin A szintre 

alapozott predikció pontossága elmaradt a hCG-n alapuló előrejelzésétől, eredményeink 

alapján úgy véljük, hogy a koraterhességi inhibin A meghatározásnak egyelőre nincs lét-

jogosultsága az IVF kezelés révén fogant terhességek nyomon követésére alkalmazott rutin 

módszerek sorában. 
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6.3 Összefüggések a koraterhességi szérumminták CA-125-szintje és 

az IVF kezelés kimenetele között 

Klinikai szempontból egy prediktív változó értéke a szervezeten kívüli megtermékenyítés 

sikerességének előrejelzésében annál nagyobb, minél korábbi fázisban tudjuk segítségével 

megjósolni a kezelés eredményességét. Ha az endometrium befogadóképességét (receptivitását) 

figyelembe kívánjuk venni annak eldöntéséhez, hogy az IVF kezelés nyomán létrejött 

előébrényeket az adott ciklusban vagy – fagyasztva tárolást követően – egy későbbi időpont-

ban ültessük-e be, nyilvánvaló, hogy olyan tesztre van szükségünk, amely ezt az információt 

legkésőbb a transzfer tervezett napján biztosítja. A CA-125 esetében azonban ellentmondásos 

eredmények születtek a marker beültetés napján vagy azt megelőzően vett szérummintákban 

mért szintje és a kezelés kimenetele közötti összefüggés tekintetében, és saját adataink is 

megcáfolni látszanak a stimuláció alatti CA-125-mérések prediktív értékét ebben a kérdésben. 

Figyelmünk ezért az előébrény-beültetést követő második héten, a rutin β-hCG-meghatározás 

céljából vett szérummintákban meghatározott CA-125-szint predikcióban betöltött potenciális 

szerepe felé terelődött. 

Ennek elemzése során IVF kezelés útján létrejött terhességekben magasabbnak találtuk a 

szérum CA-125-szintjét, mint sikertelen kezelést követően (5. táblázat, 52. oldal és 

6. táblázat, 53. oldal). Megállapítottuk továbbá, hogy klinikai terhességekben szignifikánsan 

magasabb CA-125-szintek mérhetők, mint biokémiai terhesség esetében (7. táblázat, 55. 

oldal). Eredményeink egybecsengenek Baalbergen és mtsainak adataival, akik a petesejtnyerés 

napján és 14 nappal az előébrény-beültetés után vetették össze a terhes ciklusokban mért 

szérumszinteket a nem terhesek körében mért értékekkel.221 Az idézett tanulmány szerzői 

azonban nem végeztek párosított összehasonlításokat terhesek és nem terhesek között, és 

nem vizsgálták a különböző kimenetelű terhességek közötti különbségeket. 

Úgy véljük, hogy a terhességgel, ezen belül is a klinikai terhességgel járó ciklusokban mért 

magasabb szérum-CA-125-szint a blastocysta sikeresebb endometrialis invázióját tükrözi. 

Ezt a feltételezésünket azokra a megfigyelésekre alapozzuk, amelyek szerint a szérum 

CA-125-szintjének emelkedése hátterében a méhnyálkahártya dezintegrációja áll,276 amely a 

menstruáció idején megfigyelt szérumszint-emelkedésért is felelős.211–213,277,278 A jelenség 
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valószínű oka, hogy a CA-125 a havi vérzés alatt könnyebben jut be a keringésbe az endo-

metrium hámjából.211 

Több okból sem tűnik valószínűnek, hogy a keringő CA-125 az IVF kezelés alatt és nem 

sokkal utána a petefészekből származna. Először is, más munkacsoportok eredményeihez 

hasonlóan221,223,279 saját anyagunkban sem találtunk korrelációt a szérum CA-125-szintje és 

az ovulációindukció napján mért ösztradiolszint, illetve a nyert petesejtek száma között. 

Másrészt, bár túlstimulálási szindrómában magasabb szérumszinteket figyeltek meg,280 ez 

nem járt a tüszőfolyadék CA-125-szintjének emelkedésével.281 Ugyancsak ovarialis eredet 

ellen szól, hogy sem granulosa-, sem theca-sejtekből nem sikerült kimutatni immunhiszto-

kémiai eljárással a CA-125-öt,210 és humán granulosa-sejtek tenyészetének tápfolyadéka sem 

tartalmazta a fehérjét.221 

Korábbi tanulmányok eredményei szerint a CA-125 szérumszintje sem a méhnyálkahártya 

vastagságával, sem erezettségének mértékével nem mutat összefüggést,222,223 ami némileg 

ellentmond annak, hogy a keringő CA-125 az endometriumból származna. Lehetséges azon-

ban, hogy a CA-125 szérumszintjének alakulása nem a méhnyálkahártya mennyiségi, hanem 

inkább funkcionális változásaival függ össze. 

Az, hogy szignifikáns mértékű korrelációt figyeltünk meg a szérum CA-125- és hCG-, 

illetve inhibin A szintje között, valószínűleg annak a következménye, hogy mindkét utóbbi 

hormon megbízhatóan jelzi az IVF kezelés kimenetelét, amint azt saját vizsgálataink alapján 

is igazoltuk (ld. az  5.1 és  5.2 pontokat). Ugyanakkor a hCG-vel és az inhibin A-val 

szemben a CA-125 esetében nem mutattunk ki szignifikáns különbséget a 12. hétnél tovább 

viselt terhességek és a koraterhességi veszteségek, illetve az egyes és többes „ongoing” 

terhességek között (7. táblázat, 55. oldal), így nem valószínű, hogy az anyai keringésbe jutó 

CA-125 embrionális eredetű volna. Kétségtelen, hogy a koraterhességi viszonyokra csak 

közvetetten és fenntartásokkal vihető át a következtetés, azonban megemlítendő: az is 

embrionális, illetve magzati eredet ellen szól, hogy magzati köldökzsinórvérben, illetve 

vizeletben igen alacsonynak találták a CA-125 szintjét.282 

Mivel elemzésünk nem tért ki a beültetett előébrények minőségének vizsgálatára, nem 

állíthatjuk, hogy a terhes és nem terhes csoport ebből a szempontból összemérhető volt 

egymással. Ezért helytelen volna azt a következtetést levonni, hogy a CA-125 szintjében 
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észlelt különbségek csak a méhnyálkahártya eltérő állapotával függnek össze. Eredményeink 

alapján annyit mondhatunk el, hogy a magasabb CA-125-szint a blastocysta és az endo-

metrium közötti sikeresebb interakciót jelezheti. 

Megfigyeléseink alapján megállapíthatjuk, hogy noha az előébrény-beültetést követő 

második héten végzett CA-125-szint-meghatározások alapján következtetni lehet a terhes-

ség, azon belül a klinikai terhesség bekövetkeztére, a predikció pontossága elmarad a hCG 

vagy az inhibin A meghatározásán alapuló előrejelzés megbízhatóságától (8. ábra, 54. oldal), 

ráadásul az eredmény a beágyazódott preembriók számáról és életképességéről sem ad 

felvilágosítást. 

6.4 A szérum koraterhességi PAPP-A-szintje és a terhesség kimenetele 

közötti összefüggés vizsgálata 

Mint az irodalmi áttekintésből kiderül, a szérum PAPP-A-szintjének terhesség alatti meg-

határozása elsősorban a Down-szindróma és egyéb kromoszóma-rendellenességek szűrésé-

ben játszik szerepet napjainkban.255,256 Az utóbbi évek eredményei arra utalnak, hogy a 

PAPP-A-szint prediktív értékkel bír egyéb kóros terhességi állapotok, így a praeeclampsia, az 

intrauterin növekedési retardáció, a spontán vetélés, a koraszülés, valamint a méhen belüli 

elhalás előrejelzésében is.259–261 A kedvezőtlen kimenetel predikciójával kapcsolatos jelenlegi 

ismereteink a terhesség 8. és 14. hete között levett szérummintákból meghatározott érté-

keken alapulnak. Arra vonatkozólag azonban nem találtunk támpontot az irodalomban, 

miként alakul a szérum PAPP-A-szintje az IVF kezelést követő második héten, a rutin 

„koraterhességi” hCG-szint-meghatározás idején, továbbá van-e különbség a PAPP-A 

szintjében különböző kimenetelű terhességek között. A méréshez használt kithez mellékelt 

leírás szerint a PAPP-A az alkalmazott módszerrel a fogamzást követő 21. naptól kezdve 

mutatható ki az anyai keringésben, de az nem derült ki, hogy ez az adat IVF kezelést 

követően fogant terhességekre vonatkozik-e. Elképzelhető, hogy a hivatkozás alapját a több 

mint húsz évvel ezelőtt, RIA-vel kapott eredmények képezik, amelyek szerint a PAPP-A 

egyes terhességek esetében 32, míg többes terhességekben 21 nappal a fogamzás után 

mutatható ki először az anyai szérummintákban.283 
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Ismeretes, hogy asszisztált reprodukciós kezeléseket követően a spontán fogant terhessé-

gekben mérhetőtől eltérő értékek figyelhetők meg gyakorlatilag az összes második tri-

meszterbeli terhességi marker esetében. Ez a kromoszóma-rendellenességek szűrése esetén 

az álpozitív teszteredmények valószínűségét növeli mind egyes,51,284 mind többes terhes-

ségekben.285 Különösen a hCG-szintek kapcsán figyelhető meg az értékek felfelé tolódása. A 

különbség legvalószínűbb magyarázata az IVF kezelést megelőző és azt követően folytatott 

hormonkezelés, valamint a stimuláció által előidézett többszörös tüszőnövekedés, következés-

képp a létrejövő sárgatestek számában mutatkozó különbség lehet. Az idő múlásával, a 

terhességi kor előrehaladtával ezek hatása mind csekélyebb, így feltételezhető, hogy az első 

trimeszterben mért szérumszintekben mutatkozó eltérés még kifejezettebb. Az eddigi 

tapasztalatok valóban ezt támasztják alá: az első trimeszterbeli markerek közül a PAPP-A 

alacsonyabb szintjét figyelték meg spontán fogant terhességekhez képest egy közelmúltban 

készült retrospektív tanulmányban,286 amelynek eredményeit három frissen megjelent, 

prospektív vizsgálatról szóló beszámoló adatai is alátámasztják.54–56 Az utóbbi tanulmány 

külön érdekessége a különböző időpontokban mért PAPP-A-szintek alakulásának össze-

hasonlítása spontán és asszisztált reprodukciós eljárás során fogant terhességek esetében, 

amely azt mutatja, hogy a szérum PAPP-A-szintje mind IVF, mind ICSI kezelés esetén 

meredekebben emelkedik, mint spontán terhességekben, és a különbség a második trimeszter 

elejére eltűnik, ami egyfajta lepényi kompenzációs mechanizmusra utalhat.56 Az, hogy 

fagyasztva tárolt, majd felolvasztott előébrények beültetését követően – tehát gonadotropin-

stimuláció nélküli kezelés esetén – nem mutatkozott különbség a spontán terhességekhez 

képest, alátámasztja a hormonkezelés szerepét az alacsonyabb PAPP-A-szint kialakulásában. 

A spontán és asszisztált reprodukciós eljárással fogant terhességek között tapasztalt 

különbségek élettani háttere egyelőre nem ismert, de feltételezhető, hogy az IVF kezelésben 

részesülő betegek meddőségével is összefüggő metabolikus eltérések is szerepet játszanak 

benne.54 Erre utal az is, hogy a túlnyomórészt andrológiai okból végzett ICSI kezelés 

nyomán fogant terhességekben mérhető PAPP-A-szint kevésbé tér el a spontán terhességekben 

megfigyelt koncentrációtól, mint a nem mikroinjekciós eljárással végzett IVF kezeléseket 

követően mért értékek. Érdekes, hogy saját anyagunkban ezzel ellenkezőleg, szignifikánsan 

magasabb PAPP-A-szintet mértünk az IVF kezelésen átesett betegek körében, mint ICSI 
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kezelést követően (14. ábra, 59. oldal), ami nem magyarázható az egyes és többes 

terhességek (vagyis a megtapadt és fejlődésnek indult előébrények számának) eltérő meg-

oszlásával a két kezelési csoport között (8. táblázat, 59. oldal). Nem valószínű, hogy az 

észlelt különbség hátterében a két kezelési csoport tagjainak eltérő meddőségi oka állna, 

mivel a vizsgált időszak alatt több éven keresztül mikroinjekciós kezelés nem folyt osztá-

lyunkon, így az érintett periódusban a kezelés módja természetesen nem függött a meddőség 

okától. 

Jóllehet a korábbi irodalmi adatokkal ellentétben a terhesektől származó mintáink nagy 

részében (93%) már a fogamzást – szervezeten kívüli megtermékenyítést – követő második 

héten a kimutathatóság határa fölötti PAPP-A-szintet mértünk a szérumban, eredményeink 

azt mutatják, hogy a terhességnek ebben a korai szakaszában a PAPP-A-meghatározás sem a 

terhesség létrejöttének igazolására, sem kimenetelének előrejelzésére nem alkalmas (9–12. 

ábrák, 56–58. oldal). 

6.5 A szabad β-hCG szint koraterhességi mintákban mért szintje és a 

terhesség kimenetele közötti összefüggés vizsgálata 

A hCG szabad β-alegysége kétféle formában van jelen a keringésben. Az egyik a közvetlenül 

a trophoblastból kikerülő alak (non-nicked free β-hCG), amely a β-lánc valamennyi aminosavát 

tartalmazza, míg a másik a teljes hCG molekula β-láncának enzimatikus hasítása nyomán 

keletkező, labilis dimer alegységekre történő szétesése során szabadul fel (nicked free β-hCG). 

A szabad β-hCG féléletideje a keringésben 23 óra.287 Az elmúlt évtizedben számos szabad 

β-alegységre specifikus kit került kereskedelmi forgalomba,23 amelyek a két említett alak 

együttes mérésére alkalmasak. Ezek szintje a keringésben nagyjából követi a teljes hCG 

molekula szintjének alakulását, mennyiségük azonban élettani terhességben elenyésző a két-

láncú, teljes alakéhoz képest: az arány a második hónapban 0,9%, amely a terhesség végére 

0,5%-ra csökken.24 

Hasonló arányt feltételezve a beágyazódás körüli időszakban, a koraterhességi (előébrény-

beültetést követő második héten mért) teljes β-hCG koncentráció ismeretében durva becs-

lést adhatunk a szabad β-hCG szintek nagyságrendjére ugyanezekben a mintákban. Saját 
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anyagunkban a korábban ismertetett méréssorozatban (ld. az  5.1 pont alatt) 100 IU/l 

körüli teljes β-hCG szinteket mértünk a 12. hétnél tovább viselt egyes és többes terhességek 

körében, ami azt jelenti, hogy a minták átlagos immunaktivitása megegyezett a kalibrációs 

standard 10,75 µg/l-es, azaz 10,75 ng/ml-es koncentrációjú oldatának aktivitásával (ld. a 

mérési módszerek leírásánál, a  4.2.2 pont alatt). Az irodalmi adatokban szereplő 1% körüli 

arány moláris viszonyokra vonatkozik, így a becslés során figyelembe kell vennünk a teljes 

hCG molekula és a szabad β-alegység molekulasúlyának hozzávetőleges arányát (1,65). 

Ennek alapján a mintákban 0,07 ng/ml-es szabad β-alegység szintet várhatunk, ami 

nagyjából fele a méréseinkhez alkalmazott módszer analitikai érzékenységének. Ez a becslés 

megfelel eredményeinknek, hiszen méréseink során a 12. hétnél tovább viselt terhességek 

több mint háromötödében méréshatár alatti értékeket kaptunk, így lehetséges, hogy a mérés-

határt meghaladó értékek a becsülthöz hasonló átlag körüli szórás részét képezték. 

Becslésünk helyességének ellenőrzése céljából azokat a terhes ciklusokból származó mintákat 

elemeztük, amelyekben méréshatár fölötti szabad β-hCG értéket mértünk.  Ennek során a 

fenti megfontolások figyelembevételével azt tapasztaltuk, hogy a szabad β-hCG a teljes 

β-hCG szint 2%-ának megfelelő moláris mennyiségben volt jelen az anyai keringésben. A 

szabad β-alegység és a teljes β-hCG szint közötti összefüggés meglétét a legjobban a kettő 

közti szignifikáns korreláció igazolta, amely numerikusan kifejezve a legmagasabb szabad 

β-hCG szintekkel rendelkező csoporton, a 12. hétnél tovább viselt többes terhességek 

csoportján belül bizonyult a legszorosabbnak. A 19. ábráról (63. oldal) az is leolvasható, 

hogy a méréshatár közelében nagyobb az adatok szóródása, ami a mérési módszerek érzé-

kenységi küszöbe körüli értékek esetében általánosan tapasztalt nagyobb bizonytalanság 

tükrében nem meglepő. 

A szabad alegység koncentrációja és a teljes β-hCG szint közötti összefüggés alapján érthető 

az is, hogy a különböző kimenetelű csoportok között a teljes β-hCG szint elemzése során 

megfigyelt különbségek a méréshatár alatti értékek rendkívül nagy aránya ellenére ebben a 

méréssorozatban is rendre jelen voltak (15–18. ábrák, 60–62. oldal), noha tisztában vagyunk 

azzal, hogy a csoportok összehasonlítására alkalmazott statisztikai próbák értéke ilyen 

körülmények között erősen korlátozott. 
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Az irodalmi adatok egy része azt mutatja, hogy asszisztált reprodukciós eljárásokat követően 

az első trimeszterben magasabb szabad β-hCG szintek mérhetők, mint spontán terhes-

ségben.47–51,56 Saját méréseink tanúsága szerint azonban az előébrény-beültetést követő 

második héten vett szérumminták túlnyomó többségében a szabad β-alegység koncentrációja 

még a kimutathatóság alatt marad, ezért ez a mérési időpont alkalmatlan arra, hogy a szérum 

szabad β-hCG szintje alapján következtetni tudjunk az IVF kezelés útján fogant terhességek 

kimenetelére. Hozzá kell tennünk ugyanakkor, hogy forgalomban vannak olyan β-alegység-

specifikus kitek is, amelyek érzékenysége az általunk használt kiténél egy nagyságrenddel 

jobb,287 így lehetséges, hogy ilyen módszer használatával jobban értékelhető eredményekre 

juthattunk volna. Kétségtelen azonban, hogy a szabad β-hCG meghatározásnak jelenleg első-

sorban az aneuploidiák szűrésében, valamint a terhességi trophoblast-betegségek diagnoszti-

zálásában és követésében van helye. Ezekben az esetekben – a kórkép jellegéből, illetve a 

szűrés időpontjából fakadóan – nagyságrendekkel magasabb β-hCG-szintek mérhetők a 

szérumban. 
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7 Új megállapítások 

1. Koraterhességben a szérum teljes β-hCG szintje exponenciálisan növekszik. 

Ennek alapján, az IVF kezelések után rutinszerűen a második héten, kétnapos 

különbséggel levett két szérumminta hCG-szintjének ismeretében kiszámítható 

a 11. napi érték, amely alkalmas a vérvétel céljából különböző okok miatt más és 

más napokra berendelt betegek hCG-szintjének összehasonlítására és a kora-

terhességi veszteség, valamint a 12. hétnél tovább viselt többes terhességek 

előrejelzésére. Optimális határérték (50, illetve 135 IU/l) megválasztása esetén 

– saját beteganyagunkban – a korai veszteségek 75%-os szenzitivitással és 81%-os 

specificitással jelezhetők előre, míg a 12. hétnél tovább viselt többes terhességek 

esetében 80%-os szenzitivitás és 88%-os specificitás érhető el. 

2. Logisztikus regresszió és ROC analízis segítségével megállapítottam, hogy a 

koraterhességi szérummintákból meghatározott inhibin A szint alapján nagyobb 

pontossággal lehet előrejelezni a klinikai terhességeket, mint a 11. napi teljes 

β-hCG szint alapján, azonban a 12. hétnél tovább viselt terhességek és a többes 

terhességek előrejelzésében az inhibin A mérése nem nyújt nagyobb segítséget, 

mint a hCG-szint-meghatározás. 

3. Terhességet eredményező IVF kezelések után a második héten levett szérum-

mintákból meghatározott koraterhességi CA-125-szintet magasabbnak találtam, 

mint nem terhes ciklusokban, azonban a predikció erőssége nem bizonyult 

jobbnak az inhibin A meghatározáson alapuló előrejelzés pontosságánál. Ugyan-

csak magasabb CA-125-szintek jellemzik a klinikai terhességeket, mint a 

biokémiaiakat, azonban a prognózis pontossága ebben a kérdésben is elmarad az 

inhibin A-val, illetve teljes β-hCG-vel elérhető szinthez képest. A kezelések 

kimenetelének a klinikai terhességeken belüli további csoportok szerinti fel-

osztására a CA-125-szint meghatározása nem bizonyult alkalmasnak. 
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4. A szérum PAPP-A-szintjének meghatározása nem alkalmas az IVF kezelések 

kimenetelének előrejelzésére az előébrény-beültetést követő második héten: a 

terhesek 97%-ában is a nem terhes állapotra jellemző PAPP-A-értékeket figyel-

tem meg, és nem találtam különbséget a különböző kimenetellel végződött 

terhességek között. 

5. A szérum szabad β-hCG szintje szintén nem alkalmas az IVF kezelések 

kimenetelének előrejelzésére a beültetés utáni második héten. Jóllehet a szabad 

β-alegység szintjében a különböző kimenetelű terhességek között a teljes β-hCG 

szint meghatározásának eredményével összhangban lévő különbségek tapasztal-

hatók, és a méréshatár fölötti értékek esetében szoros összefüggés mutatható ki 

a szérum szabad és teljes β-hCG szintje között, az alkalmazott módszer mellett 

a minták túlnyomó többségében a szabad β-alegység koncentrációja még nem éri 

el a kimutathatóság határát, így az eredményekből sem statisztikai, sem klinikai 

szempontból megalapozottnak tekinthető következtetést levonni nem lehet. 
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8 Összefoglalás 

Az asszisztált reprodukciós eljárások útján létrejött terhességek közül lényegesen több 

végződik vetéléssel vagy egyéb nem kívánt módon, mint spontán fogamzás esetén. Ugyan-

csak gyakoribb a többes terhességek előfordulása. Érthető hát az igény, hogy az in vitro 

fertilizációs (IVF) kezelés során fogant terhességek várható kimenetelét minél előbb és 

minél megbízhatóbban lehessen előrejelezni, és amennyiben szükséges, a monitorozást, 

illetve a kezelést ezen információ birtokában módosítani. A koraterhességi ultrahang-

vizsgálat részét képezi a kezelés protokolljának, azonban a petezsák csak az ovulációindukció 

utáni 33–37. naptól mutatható ki, ezért számos próbálkozás történt a terhesség endokrin 

markerek segítségével történő korábbi kimutatására, illetve kimenetelének előrejelzésére. 

Ezek közül vizsgálataink során a teljes β-hCG szint koraterhességi alakulására jellemző 

exponenciális emelkedést leíró matematikai modell klinikai alkalmazásának lehetőségeit 

elemeztük, továbbá az inhibin A, a CA-125, a PAPP-A, valamint a szabad β-hCG szint meg-

határozásának potenciális szerepét vizsgáltuk a terhességek kimenetelének előrejelzésében. 

Eredményeink alapján az alábbi kövekeztetésekre jutottunk: (1) Az előébrény-beültetés után 

rutinszerűen a második héten, kétnapos különbséggel levett két szérumminta teljes β-hCG 

szintje ismeretében számított 11. napi érték alapján a korai terhességi veszteségek és a 

kiviselt többes terhességek nagy pontossággal jelezhetők előre. (2) A koraterhességi inhibin A 

szint alapján pontosabban lehet előrejelezni a klinikai terhességeket, mint a 11. napi teljes 

β-hCG szintre alapozva, azonban a 12. hétnél tovább viselt terhességek és a többes terhes-

ségek előrejelzésében a hCG-szint-mérés nagyobb segítséget jelent. (3) A CA-125-szint sem 

a terhességek, sem azok kimenetelének előrejelzésében nem nyújt pontosabb prognózist, 

mint az inhibin A vagy a teljes β-hCG szint ismerete. (4) A szérum PAPP-A-szintjének 

meghatározása nem alkalmas az IVF kezelések kimenetelének előrejelzésére az előébrény-

beültetést követő második héten. (5) A szérum szabad β-hCG szintje szintén nem alkalmas 

a kezelések kimenetelének előrejelzésére a preembriótranszfer utáni második héten, noha a 

méréshatár fölötti értékek esetében szoros összefüggés mutatható ki a szérum szabad és 

teljes β-hCG szintje között. 
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9 Summary 

Pregnancies obtained after in vitro fertilization (IVF) and embryo transfer (ET) are at 

increased risk for an adverse outcome compared with women who conceive naturally. Mul-

tiple gestations also occur more frequently after IVF. Therefore, there is a need for markers 

that accurately detect the establishment of pregnancy and predict its outcome as early as 

possible, allowing for modification of monitoring and treatment if required. Ultrasound 

(US) examination is part of the routine follow-up after IVF, but a gestational sac is not 

reliably visible until 33–37 days after ovulation induction. As a result of the inability of US 

to identify very early pregnancy abnormalities, there is an ongoing effort to find endocrine 

markers that can earlier detect the establishment of pregnancy and forecast its outcome. We 

aimed to assess the predictive value of the following potential serum markers, measured in 

the second week after ET: total β-hCG (theoretical post-ET day 11 values, calculated from 

levels in two samples collected with a difference of two days, based on the mathematical 

model describing its exponential increase in early pregnancy), inhibin A, CA-125, PAPP-A, 

and free β-hCG. Based on our results, we conclude that (1) day 11 total β-hCG can be used 

to compare hCG levels in samples from different sampling days and to predict early 

pregnancy losses and multiple ongoing pregnancies with high sensitivity and specificity; 

(2) inhibin A concentrations are more accurate than day 11 hCG levels for predicting 

preclinical abortion after IVF but they have no advantage in forecasting ongoing or multiple 

ongoing pregnancies; (3) prognostic accuracy of CA-125 measurements for the prediction 

of pregnancy as well as its outcome is inferior to that achieved with inhibin A; (4) serum 

PAPP-A measurements on the second week after ET are not useful in predicting the out-

come of IVF treatment; (5) serum free β-hCG levels on post-ET week 2 cannot be used for 

predicting IVF outcome because free β-subunit concentrations are below detection limit in 

the vast majority of samples at this time point. Nevertheless, differences in free β-hCG 

concentrations among pregnancies with different outcomes seem to correspond to those 

observed in total β-hCG levels. 
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Köszönetnyilvánítás 

E dolgozat nem jött volna létre, ha 1999 nyarán egy szempár nem tudatja mosolygásával azt, 

hogy Ph.D. hallgató lettem az általa vezetett klinikán. Dr. Papp Zoltán professzornak a 

klinikum és kutatás határmezsgyéjén végzett munka lehetőségének biztosításán túl azért a 

támogatásért is hálával tartozom, amelyről a vele való együttműködésben eltöltött évek 

során, utamat egyengetve mindvégig biztosított. 

Köszönetemet fejezem ki témavezetőmnek, dr. Urbancsek János egyetemi docensnek a lanka-

datlan ambícióért és hitért – melyből valamennyi rám is ragadt –, amely segített abban, hogy 

az apró részfeladatok teljesítését is sikerként éljem meg. Hálás vagyok továbbá azért, mert az 

általa vezetett osztályon végzett munka során megtapasztalhattam: tartósan magas teljesítmény 

csak fegyelmezett munkastílus mellett, a magunkkal és kollégáinkkal szemben támasztott 

szigorú elvárásokat betartva születhet. A dolgozat megírásához az irányítása alatt hosszú 

évek alatt létrehozott szérumminta-gyűjtemény és precízen vezetett klinikai adatbázis rendel-

kezésemre bocsátásán túl azzal is hozzájárult, hogy gondoskodott az eredményes munkához 

szükséges feltételekről. 

A kutatásmódszertan megszerettetéséért, a statisztika rejtelmeinek felderítése kapcsán tett 

bizonytalan kezdeti lépéseim során nyújtott segítségért dr. Fedorcsák Péter barátomnak tarto-

zom hálával, akire mindig számíthattam, ha valamely agyonbonyolított gondolatmenet érthe-

tőségét szerettem volna ellenőrizni az utolsó előtti pillanatban (és aki sohasem tört le azzal, 

ha közölte olykor nyers, de mindig őszinte véleményét). 

Köszönet illeti a Baross Utcai Női Klinika Asszisztált Reprodukciós Osztályának munkatársait, 

különösképp az Endokrinológiai Laboratórium dolgozóit, dr. Dévényi Nóra laborvezetőt és két 

odaadó kolléganőjét, Ambrus Lajosnét és Pappné Rideg Juditot a szérumminták (jég)tengerében 

vívott küzdelmeim során nyújtott segítségükért, valamint a PAPP-A- és szabad β-hCG-szint 

meghatározásában való közreműködésükért. 

Ugyancsak köszönöm dr. Halmos Amrita és dr. Osztovits János hajdani medikusok segítségét a 

mérendő minták kiválogatásában. 
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Az inhibinmeghatározások elvégzéséhez szükséges laboratóriumi ismereteket elsősorban a 

heidelbergi Ruprecht-Karls Egyetem Szülészeti és Nőgyógyászati Klinikája Nőgyógyászati 

Endokrinológiai Osztályának Hormonlaboratóriumában sajátítottam el, dr. Klaus Klinga 

laborvezető irányításával és készséges kolléganőinek segítségével. 

Hálás lehetek dr. Vannay Ádám barátomnak, egykori egyetemi csoporttársamnak is, akivel 

annak idején hosszasan latolgattuk a „Ph.D.-zés” hasznát és értelmét, és akinek véleménye 

kétségtelenül szerepet játszott abban, hogy végül erre az útra adtam a fejem. 

Az értekezés megírásában nem kis szerepe volt annak a sok biztatásnak, amelyet dr. Bárd Petra 

és dr. Rátai Balázs jogász barátaimtól kaptam, amiért ezúton is köszönetemet fejezem ki nekik. 

A dolgozat Bárd Johanna grafikusművész aranyat érő tanácsait figyelembe véve nyerte el végső 

formáját. A művésznővel végzett aprólékos munka a rideg tartalom összeállítása után 

könnyed felüdülést, a kikapcsolódás óráit jelentette számomra. 

E felsorolás végén, de természetesen korántsem utolsósorban fejezem ki örök hálámat 

Szüleimnek, akik lehetővé tették számomra, hogy az egyetem elvégzését követően saját 

elhatározásomból a klinikai kutatásnak szenteljek néhány évet, és akik lankadatlan türelemmel, 

megértéssel és odaadással tettek meg mindent azért, hogy nyugodt körülmények között 

készíthessem el értekezésemet.  

 


