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Roviditések

ARO

AUC

CRP

CSF-1

Ccv

DHEAS

DT

E>

ELISA

FSH

GnRH

hCG

hMG

ICSI

IGF

IGFBP-4

IFMA

IRMA

IVF

LH

mEIA

MoM

PAPP-A

Asszisztilt Reprodukciés Osztily

area under the curve (gorbe alatti teriilet)

C-reaktiv protein

colony stimulating factor-1 (I-es tipusd koléniastimulaléd faktor)
coefficient of variation (varidciés koefficiens)
dehidroepiandroszteron-szulfit

doubling time (kettéz8dési id&)

Ssztradiol

enzyme-linked immunosorbent assay

folliculus-stimulilé hormon

gonadotropin-releasing hormone
(gonadotropin-felszabaduldst serkenté hormon)

humin choriogonadotropin

humin menopausalis gonadotropin

intracitoplazmatikus spermiuminjekcié

insulin-like growth factor (inzulinszerd névekedési faktor)
insulin-like gro“nilfactor—binding protein 4

(az inzulinszerd ndvekedési faktor 4-es tipusd kotsfehérjéje)
intra musculum

immunfluorometrids assay

immunradiometrids assay

in vitro fertilizdcié

luteinizilé hormon

mikrorészecskés enzim-immunoassay

multiple of median (a terhességi korra jellemz8 medidn ércék
tobbszdrdseként kifejezett mennyiség)

pregnancy—associated plasma protein A (terhességi piazmaprotein A)



RIA

ROC

SE

SHBG

TGF

TRACE

TRH

TSH

ROVIDITESEK

radioimmunoassay

receiver-operating characteristic (déntési karakterisztika)
standard error (dctlag szérdsa, becslés szérdsa, standard hiba)
sex hormone-binding globulin (szexudlhormon-k&t8 globulin)
transforming growth factor (transzformélé névekedési faktor)
time-resolved amplified cryptate emission

(id8felosztdsos, erdsitett kriptitemisszid)
thyrotropin-releasing hormone

(tirotropin-felszabaduldst serkenté hormon)
thyroid-stimulating hormone

(pajzsmirigyserkent6 hormon, tirotropin)



Bevezetés

Az asszisztilt reprodukcids kezelések terén az elmdle évtizedekben folyamatos fejlédésnek
lehetiink tandi mind a gydgyszeres kezelés és annak ellen8rzése, mind pedig az ivarsejtekkel
és preembriékkal (el6ébrér1yekkel) végzett laboratériumi eljérésok tekintetében. Ennek elle-
nére a megkezdett kezelésekre vonatkoztatott terhességi ardny — eurdpai dtlagban — ma sem
haladja meg a 25%-ot,’ vagyis hasonlé a spontdn menstrudcids ciklusonkénti 30% koriili
teherbeesési ar;’myhoz.z’3 A természetes fogamzisok mintegy 30%-a még a bedgyazdédis el8ret
elpusztul, tovabbi 30%-uk mir az implantéciét kévet8en, de a terhesség klinikai jeleinek
felismerése el8tt vész el, mig vetélés dtlagosan 10%-ban fordul els,? igy az élvesziilések
ardnya 30% koriil mozog. Az asszisztdlt reprodukcids eljdrdsok dtjan létrejoee terhességek
koziil lényegesen tobb végz8dik vetéléssel vagy egyéb nem kivint médon,”® igy a kiviselt
terhességek ardnya megkezdett kezelésekre vonatkoztatva 20% korili.' (Az angol nyelvﬁ
szakirodalomban elterjedt adverse pregnancy outcome gydjréfogalom a kedvezStlen kimeneteld
terhességek csoportjiba sorolja a vetéléseken kiviil a biokémiai és a méhen kiviili terhes-
ségeket, valamint — definfciétél fﬁggc’)en — a korasziilést is.) Ugyancsak gyakoribb — mintegy
25%-0s — a tobbes terhességek eléforduldsa.”” Mindezek ismeretében érthetd az igény mind
a kezelésre jelentkez& meddd pirok, mind az &ket ellitd orvosok részérdl arra, hogy az
asszisztilt reprodukcids kezelés sordn fogant terhességek virhaté kimenetelét minél el&bb és
minél megbfzhatébban lehessen elc’irejelezni, és amennyiben szijkséges, a kezelést ezen infor-
maécié birtokiban médositani.

A terhesség minél kordbban torténd felismerése, kimenetelének ismerete a puszta kivancsi-
sdgon tdl tobb okbdl is jelentds. Egyrészt a méhen kiviili terhességek idejében téreénd fel-
ismerése a kismedencei szervek kirosoddsinak megel8zése szempontjabdl rendkiviil fontos,
s6t életmentd lehet. Mdsrészt azokndl a betegeknél, akiknél valamilyen vizsgilattal kedve-
z&tlen kimenetel prognosztizélhaté, fokozott odafigyeléssel, szorosabb monitorozdssal,
bizonyos terapids lehetéségek alkalmazdsival névelhetjﬁk a terhesség fennmaradisinak esé-
lyét. Nem elhanyagolandé szempont az sem, hogy a medd8 pdrok t3bbségénél az évek 6ta

fenndllé gyermektelenség jelentds szorongdssal tirsul, és a betegek izgulnak a bonyolult,
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hosszd ideig tarté — esetleg sokadik — kezelés sikeréére.® Ha az &lealunk alkalmazote és
megbizhaténak {télt szdrbteszt eredménye kedvezd kimenetelt jésol, a betegek szorongdsa
csokkenthetd, ami bizonyftottan hozzdjirul a terhesség zavartalan kiviseléséhez.’

A koraterhességi ultrahangvizsgdlat részéc képezi az in vitro fertiliziciés (IVF) kezelések
protokolljénak, azonban a petezsék csak az ovuldciéindukcié utdni 33-37. naptél mutathaté
ki,"" ezért az elmale évtizedekben szimos prébilkozds tértént a terhesség endokrin
markerek segitségével torténd kordbbi kimutatdsdra, illetve kimenetelének el8rejelzésére. A
rutineljzirésnak szidmité B-hCG-szint-meghatdrozdson kiviil szaimos kutatécsoport Vizsgélta
tobbek kozt a progeszteron, az Ssztradiol, a relaxin és a terhességspeciﬁkus Bl-glikoprotein
szérumkoncentricidjinak jelentc’isége’:t,”f14 valamint a vizelet Pregnandiol—glukuronid tartalma
szemikvantitativ meghatdrozisinak szerepét” az IVF kezelés kimenetelének el8rejelzésében,
azonban a felsorolt paraméterek klinikai jelentc’isége ma sem tisztdzott.

A koraterhességi inhibin A szint és a terhesség kimenetele kdzotti Ssszefiiggést tobb

. , . . 16,17
vizsgdlat is igazolta,

egyelére azonban kérdéses, mennyivel nydjt t8bb informéciét ennek
ismerete a 3-hCG-szint-meghatdrozdson alapulé predikciéhoz képest.

A fogamzésnak és a sikeres IVF kezelésnek egyardnt zéloga a beégyazédé elc”)ébrény és a
méhnyélkahértya kozotti interakcid zavartalansiga, amelyet az endometrium receptivitdsival
jellemezhetiink. Szimos tanulminy foglalkozott és foglalkozik azzal a kérdéssel, milyen
markerek mérésével kovethetd nyomon a méhny;ﬂkahértya éllapota, mennyiben jelezhetc”)
el8re az, hogy egy adott ciklusban felkésziilt-e az endometrium a beiiltetendd el&ébrény (ek)
befogaddsira, vagy érdemesebb azokat egy késébbi, a bedgyazddis szempontjébél kedvez&bb
id8pontig fagyasztva tirolni. Vizsgilataink sordn ilyen &sszefiiggésben a CA-125 szerepét
elemeztiik részletesen.

Az elmdlt évtized fejleményei kozé tartozik a PAPP-A-szint elsd trimeszterbeli meghatdro-
zisinak bevezetése a Down-szindréma és egyéb ancuploididk szlrésében. A kdzelmdle
eredményei alapjén dgy ténik, hogy a PAPP-A-szint mérése felhasznilhaté a terhesség
aneuploidiéval nem jird kedvezdtlen kimenetelének el(’irejelzésére is az elsd trimeszterben.
Ezért vettiik fel az dltalunk vizsgilt endokrin markerek sordba ezt a proteint is, jollehet a
PAPP-A-nak az elérejelzésben betsltstr szerepét a terhesség ilyen korai szakdban tudo-

mésunk szerint eddig nem elemezték.
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A bCG szerepe a terbességek kimenetelének el8rejelzésében

A bhumdn f})oriogonadotropin (/JCC) a trophoblast, majd késébb a kialakulé Iepény egyik Ieg—
fontosabb hormonja, amelynek elsédleges feladata a sirgatest fenntartdsa és szekréciéjinak
valamennyi hormonra kiterjedé fokozisa, igy alapvet(”) szerepet jitszik a terhesség létre-
jottében és fenntartdsiban az els§ trimeszter idején. Szertedgazé egyéb funkcidi koziil
kiemelendd az anyat pajzsmirgymﬁkédésre kifejtett serkentd hatis, amelynek révén hozzi-
jérul a magzati idegrendszer zavartalan fejléﬁdéséhez,IS valamint a magzati mellékvesekéreg
szteroid- (els@sorban dehidroepiandroszteron-) termelésének serkentése.

A hCG 36,7 kDa molekulastﬁlyﬁ, 30% szénhidritot tartalmazd, két, egymzishoz nem
kovalens kotésekkel kapcsolédé lincbdl 3116, heterodimer szerkezet( glikoprotein, amelynek
a-alegysége megegyezik az agyalapi mirigy glikoprotein hormonjainak (FSH, LH, TSH)
a-lincdval, B-alegysége pedig az els6 121 aminosavat tekintve az LH B-alegységével 80%-os
homolégiét mutatd részen kiviil 24 tovibbi aminosavbél épijl fel. Mindkéc alegységen beliil
diszulfidhidak is hozzdjirulnak a biolégiai hatés kifejtéséhez sziikséges térszerkezet kialaku-
lisihoz. Az a-alegység mRNS-c a cytotrophoblast-sejrekben és a syncytiotrophoblastokban
egyardnt megtalélhaté,w mig a szekrécié iitemét meghatdrozd, kisebb mennyiségben terme-
186d6 ﬁ—alegység expresszidja elsésorban a syncytiotrophoblastokban figyelhetc”) meg‘zo A
terhességen kiviil hCG termelését mutattdk ki az agyalapi mirigy gonadotrop sejtjeiben is,
amelyek pulzatilis médon vilasztjik el a hormont a menstrudcids ciklus sorén.”’ Ez a mole-
kula azonban eltérd szénhidrit-oldallincokbdl épijl fel, igy jéval gyorsabban iriill ki a
szervezetb8l, mint a placentaris eredetti hCG. A hypophysisbél szdrmazé alak mindkée
nemben alacsony, de kimutathaté koncentriciéban van jelen a keringésben, szintje a peri- és
postmenopausiban, valamint id8s6dé férfiakban emelkedd tendencidt mutat.”” Ennek jelen-
léte azonban a mérési médszerek an. klinikai szenzitivitdsinak (annak a hatdrértéknek, amely
alatt a laboratérium negativnak tiinteti fel a mérés eredményét) helyes megvilasztisa esetén

rendkiviil ritkén okozhat diagnosztikai nehézséget.
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A trophoblast—sejtekbél ¢élettant terhességben a tdjes (dimer szerkezetd, hasftatlan) hCG
molekula keriil ki a Iegnagyobb mennyiségben, emellett az dn. nagyméretd (hiperglikozilélt—
sdga miact dimerizdléddsra képtelen) szabad a-alegység és hasitatlan B-alegység hagyja el a
sejteket‘23 A hCG molekula hasitdsit (nicking) a trophoblastokkal asszocidlt macrophagok
Végzik,24 az igy létrejb'vc”) labilis szdrmazék roévid 1dén belil o- és hasitott ﬁ—alegységre esik
szét a keringésben. Tovabbi hasitdst kveten valészintleg a vesékben jon létre az utébbibdl
a hCG f& lebomlési terméke, az Gn. f-core fragment, amely a vizelettel vilasztédik ki.”> A hCG
felezési ideje a keringésben 24 és 48 éra kozote mozog, amit a plazmakoncentrécié 1s
befolyésol‘26 Az injekcid formdjéban bevitt hCG plazmaszintjének csdkkenése ezzel szemben
kétfizist gorbével frhaté le, amelynek elsd sszetev8je 5 6ra koriili felezési idének felel meg,
mig a misodik lasst, 24—32 6ris felezési idejd iiriilést mutat.”’

Az elc’iébrény nyolcsejtes éﬂapotétél kezdve kimutathaté hormon a beégyazédést koveten
keriil az anyai keringésbe, ahovd a késébbiekben a kifejl6d8 chorion-bolyhokbdl az inter-
villosus téren keresztiil jut el. A biolégiailag aktiv, tehdt hasitatlan, dimer szerkezett hCG
molekula (non-nicked hCG) szintje az anyai szérumban és vizeletben a terhesség elsé harma-
diban masfél—két nap koriili kettéz8dési 1dével exponenciélisan n('jvekszik,28 és a 9—10. hét
koril éri el 100 000 TU/l-es nagységrendbeli csticséreékée, jollehet az ekkor mérhetd ércékek
meglehet&sen nagy ingadozdst mutatnak. Ezt kdvet8en a hormonszint mintegy 6tddére esik
vissza a 16. hétre, és a terhesség végéig alacsony szinten marad.””

A hCG kimutatdsira szolgdlé mddszerek jelentds fejlédésen mentek keresztiil azéta, hogy
Aschheim és Zondek 1927-ben els6ként szdmolt be a terhes nék vizeletének n8stény egerek
petefészkére kifejtert hatdsdn alapulé biolégiai pr(’)b;’uréL29 Mig a hatvanas években kifejlesz-
tett immunoassay—k jelentés keresztreakciét mutattak az LH-val, az 1970-es évek elején
bemutatott ,,3-hCG” radioimmunoassay (RIA) megolddst kindlt erre a problémdra, mivel ez
utébbihoz a tisztitott B-alegység ellen termelt antitesteket alkalmaztak.’® Ma mir szdzn4l is
t3bb, kiilonféle médszereken (RIA, enzim-immunoassay, egy és két Iépésb61 4llé immuno-
metrias assay, ﬂuoroimmunoassay) alapulé ,hCG-kit” van kereskedelmi forgalomban, ame-
lyek az alkalmazott antitestt8l vagy antitest-kombindciétdl fiiggéen a hCG és metabolitjai

e . 2
koziil mas és mas alakok kimutatasara alkalmasak.”’
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Ami a hormon koraterhességi mérésének szerepét illeti, a hCG—meghatérozés segftségével
kimutatott terhességi veszteségrdl sz6l6 elsd beszémolé®’' éta tobb vizsgalat igazolta, hogy
az embridk jelent8s része elpusztul, miel8tt a nék felismernék terhességiiket. Tébb mint két
évtized telt el azéta, hogy sorozatmérések segitségével igazolték a hCG szerepét a méhen
kiviili és intrauterin terhességek elkiildnftésében.’” Ezt kdvetden szimos Vizsgélat ered-
ményei tdmasztottik ald a hCG-meghatdrozdsok prediktiv éreékée. 7 Néhiny kozelmdlt-
ban megjelent beszimoldban az egyetlen szérummintibdl végzett hCG-szint-meghatirozds
szerepét Vizsgzﬂték a terhességek kimenetelének elc’irejelzésében.w_40 Egy méasik tanulmény—
ban az embribtranszfert (helyesebben: preembriétranszfert, magyarul: el8ébrény-beiiltetést)
kovetd 14. és 20. nap kozote valamennyi napra kiilon-kiilon hatdréreéket dllapitotrak meg a
sikeres és sikertelen bedgyazddds elkiilonitésére,’’ mig egy norvég munkacsoport kizdrélag a
betiltetés utdni 12. napon vett mintak hCG-szintjén alapulé predikcié pontossdgat ele-
mezte.”’ Egyik vizsgilatban sem szerepelt ugyanakkor olyan paraméter, amellyel a kiilon-
b6z8 napokon vett szérummintik hCG-szintjét 6ssze lehetne hasonlitani. Mivel szervezési
okok miatt sokhelyiitt nem oldhaté meg a betegek beiiltetéstdl szimitott azonos napra
torténd berendelése, sajat Vizsgélatainkban arra kerestitk a vilasze, hogy az exponenciélis
emelkedés ismeretében ,kozds nevezbre” lehet-e hozni a kiilénboz8 napokrél szirmazé
szérummintik hCG-szintjét oly mddon, hogy a kapott viltozé alkalmas legyen az IVF
kezelés nyomdn fogant terhességek kimenetelének elc”)rejelzésére.

Trophoblast eredetdi hormonrdl 1évén sz6, a terhesség alatti hCG-szint-meghatdrozis
alkalmas a placentécié rendellenességeivel jiré éllapotok, igy a praeeclampsia kialakuldsinak
elc’Srejelzésére,‘“'42 ezenkiviil bizonyos aneuploidiék, tébbek kézt a Down-szindréma elsd és
masodik trimeszterbeli sz(résére is.”’ Rendkiviil magas szérumszintek gestatids tropho—
blast-betegségre (molaterhességre, choriocarcinomdra vagy petedgyi trophoblasttumorra)
utalnak,*™ de a here és a hiagyhélyag daganataiban is gyakran figyelheté meg a szérum hCG-
szintjének emelkedése.”® Az emlitett kéréllapotok esetén a keringésben jéval nagyobb — és
valtozé — arényban vannak jelen a hCG metabolitjai (hasftott alak, szabad ﬁ—alegység, B-core
fragment), amit fontos tigyelembe venni az érintett betegek llapotdnak nyomon kévetésé-

, . . 46
ben alkalmazott médszer kivilasztasakor.
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Az elmale évtized nagyszdmd pro- és retrospektfv Vizsgzﬂata ellenére mdig nincs egységes
;ﬂléspont a tekintetben, vajon az asszisztdlt reprodukciés kezelések dtjin létrejdee terhessé-
gekben masképp alakul-e a szérum hCG-szintje, mint spontin fogamzdst kovetSen. A prob—
Iéma gyakorlati jelent8sége abban rejlik, hogy amennyiben valéban magasabb szintek mérhe-
t8k ezekben az esetekben, akkor az étlagpopulécié MoM (multiple of median) éreékeihez
tdrténd viszonyitds az dlpozitiv el8rejelzések ardnydt noveli, igy az aneuploididk szlirés¢hez
eltéré normélértékek meghatdrozdsa vilhat sziikségessé az asszisztdlt reprodukcids kezelések
nyomdn fogant terhességek esetében. Mig a koribbi felmérések sordn magasabbnak taldltdk a
hCG elsé és mdsodik trimeszterbeli szérumszintjét IVF kezelést és intracitoplazmatikus
spermiuminjekciét (1CSI) kovetden,” " a kézelmdaltban megjelent beszdmoldk eredményei

et 1 . N . 5256
cifolni litszanak az eltérések szignifikins voltat,””™

noha bizonyos tendencia mindvégig
megfigyelhet6.56 Egy kozelmultban végzett hosszmetszeti tanulmény eredményei minden-
esetre azt mutatjik, hogy a hCG (pontosabban a hormon §-alegységének) szérumszintjée az
IVE kezelés sem a deszenzitizicids, sem a stimuldciés fdzisban nem befolydsolja, csupdn a
hCG-vel végzett ovulicidindukeid hatdsdra figyelhetd meg dtmeneti (mintegy negyvenszeres)

szérumszint-emelkedés, amely azonban a petesejtnyerés utin 8 nappal mar nem észlelhetd.””

Az inbibinek szerepe a reprodukiiv mitkédésekben

2.2.1 AZ INHIBINEK SZERKEZETI FELEPITESE

Az inhibinek a petefészek és a here ilcal termelt, heterodimer szerkezet( glikoprotein hormo-
nok, amelyek kozds, 18 kDa-os a-alegységb8l és nagyfokd (70%-os) szerkezeti homoldgidt
mutat$ Ba- vagy Bg-monomerbdl (14 kDa) épiilnek fel (1. dbra). A kéctéle alak elkiilonité-

sére 1985-ben keriilt sor,”*’”

azonban az ezeket megkiilonbéztetni képes mérémddszerek
kifejlesztése még egy évtizedet vératott magdra.®” Az inbibin A diszulfidhidakon keresztil
kapcsoléds a- és Ba-alegységbdl dll, mig az inbibin B szerkezeti felépitése afp. Mindkét alak a
fehérjék transzformalé névekedési hormon B (transforming growth factor B, TGF-B)
szupercsalddjinak tagja," és szelektiven — az LH-szekrécié befolydsoldsa nélkiil — képes az

agyalapi mirigy gonadotrop sejtjeiben zajlé FSH-clvilasztds g:itlészirm62
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o-alegység prekurzora pro-oi.
pro-o Oty O pro-o O
B,-alegység prekurzora Bg-alegység prekurzora
pro-p Ba pro-B Bg
inhibin A inhibin B aktivin A aktivin AB  aktivin B
o o Ba Ba Bs
11 11 [ [ 1
BA BB BA BB BB

1. dbra. Az inhibin/aktivin csaldd tagjainak szerkezeti felépitése

Ugyanebbe a szupercsalidba tartoznak a két-két B-alegység kapesolédasabdl telépiild aktivinek,
amelyek az alegység tipusitdl tiiggéen homo- (BaBa: aktivin A, BpPp: aktivin B) vagy hetero-
dimer szerkezetfick lehetnek (BaBp: aktivin AB). Kozds tulajdonsiguk az inhibinekkel ellen-
tétben az, hogy az FSH-szekrécidt serkenteni képesek.” " A kézelmdltban tovdbbi hirom
B-alegységekbdl felépiil6 homodimert fedeztek fel, amelyek kézil ketedt (Bcfe: aktivin C,
BoBp: aktivin D) eddig csak afrikai karmosbékiban (Xenopus laevis) sikeriilt kimutacni.®* 7
Rekombindns koexpresszids rendszerekben végzett kisérletek alapjin dgy téinik, hogy az a-
alegység nem képes dimert képezni a Bc- és Be-linccal, igy feltételezhet8, hogy inhibin C és
E nem is létezik.”®

Nem tisztizott, vajon az inhibinek sajit receptorukon keresztiil fejtik-e ki hatdsukat a cél-
sejteken, vagy az aktivinreceptorokhoz kotddnek. Utdbbiak kozil a 1l-es tipust receptor
(actRII) nagy affinitdssal koti meg az aktivineket az I-es tipusd receptor (actRI) jelen-
[écében, amely a szignaltranszdukcidban jitszik szerepet.”” Mindkettd a szerin/treonin kindz
jeltovdbbité rendszeren keresztiil kdzvetiti az aktivinek hatdsdt (gerincesekben az aktivin-
receptorokat fedezték fel elséként ebbdl a tipusbdl). Az inhibinek szintén kétédnek a Il-es

tipust aktlvmreceptorhoz, igaz, jéval kisebb affinitassal.” Egy mdsik elmélet szerint az
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inhibinek sajdt receptorukon vagy egy ,,segédfehérjén” keresztiil hatnak. Ezt t;imasztjzik ald
azok a vizsgilatok is, amelyek kapcsdn inhibinspecifikus kétShelyek létezésérdl szimoltak be
a petefészek granulosa-sejtjeiben és a here Leydig—sejtjeiben.7I A kézelmdleban valéban ki-
mutattdk, hogy a Ill-as tipustt TGF-B-receptor (B-glikén) térsreceptorként szerepel az
inhibin és a Il-es tipust aktivinreceptor kozotti kotés sordn.””

Az inhibinek gyenge agonistdjanak tekinthetd az el6z8ektdl teljesen eltérd, monomer szerke-
zetli follisztatin, amely szintén gitolja a hypophysis FSH-elvilasztdsit.” " A follisztatin
ezenkiviil megkéti az aktivineket és — kisebb mértékben — az inhibineket is.”’ Ugyancsak
részt vesz az inhibinek és aktivinek megkétésében az ocz—makroglobulin is, amelynek affini-
tdsa kisebb ugyan, mint a follisztatiné, azonban anndl jéval nagyobb koncentriciéban van

jelen a keringésben.

2.2.2 AZ INHIBINEK ELETTANI SZEREPE

Az adenohypophysis FSH-elvilasztdsinak nem szteroid hormonok dltali szabdlyozdsira
vonatkozé elmélet kidolgozdsa Mottram és Kramer nevéhez ftz6dik,”® akik patkdnykisér-
letek sordn, a herék kanyarulatos csatorndcskdinak rontgensugdrzdssal torténd elpusztftését
koveten az agyalapi mirigy eliilsé lebenyének hypertrophidjit figyelték meg. Kozel egy év-
tizeddel késébb, 1932-ben McCullagh arrél szimolt be, hogy vizoldékony bikahere-kivonat
addsival megakadilyozhaté a hypophysis taltengése, és a gdtlé hatds miatt inhibinnek
nevezte el az ekkor még csak feltételezett, de ki nem mutatott anyagou77 Az 1970-es
években kidolgozott RIA-k segitségével végzett FSH-szint-meghatdrozdsok alapjén deriilt
tény arra, hogy az FSH-elvilasztds szelektiven blokkolhaté herekivonattal.”® Az inhibint a

O
1,5)

nyolevanas évek kozepén mutattdk ki el8szor szarvasmarha tiiszéfolyadékabdl,”” nem sokkal

Lz : /1 : /1 : : RIBNEL 7 ‘ : ‘ :
kCSObb pedlg sertes-, blfka— €s CIanrl fOHlCUIUSOl(bOl 15.5 Azdbta szamos VlZSgEllat 1gazolta,

. - . . Y 9,79
hogy a hormont els8sorban a granulosa-sejtek vilasztjik el a néi szervezetben,”””’

jollehet
tudjuk, hogy termelése egyéb szervekben is megfigyelhet8. Az inhibin felfedezését kovetSen
a szerkezetileg rokon, funkcionilis szempontbél antagonistinak tekinthetd aktiviné sem

/ ;.. 04
varatott SOkHt magara.
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Az inhibinek mindkét nemben elsésorban az FSH szekréciéjénak endokrin szabzﬂyozéséban
vesznek részt negativ visszacsatolds révén. Ezzel szemben az aktivinek, amelyek termelése
joval tobb helyen folyik a szervezetben, szertedgazé hatdsaikat féként parakrin mecha-

. . . , . 80,81
nizmussal fejtik ki a célsejreken:™

a hypophysis gonadotrop sejtjcsoportjai 4ltal termelt
aktivinek helyileg serkentik a szomszédos sejtek FSH—szekréciéjzit,s2 mig a nagy prae-
ovulatoricus tiisz8kben termel8dd aktivinek a kérnyez8 tiisz8k névekedésének gitlisihoz
jarulnak hozz4.¥ Az inhibinek és aktivinek egyiittesen befolydsoljik a petesejt meioticus

4,8

osztédasar: " patkénykfsérletek tanisdga szerint az aktivin A meiosist serkentd hatdsival
szemben az inhibinek késleltethetik az éretlen petesejtek meioticus folyamatait. A cumulus—
petesejt komplex inhibin- és aktivintermelését timasztja ald, hogy valamennyi alegység

i g . 86,8
mRNS-énck expresszidjit sikeriilt igazolni ebben a rendszerben. o7

2.2.2.1 AZ INHIBINEK ELETTANI SZEREPE FERFIAKBAN

A gonadotrop sejtek inhibin irdnti érzékenysége nem sokkal a sziiletés utdn kezd kialakulni,
¢s a serdiilékorra éri el maximumit.®® Az inhibinrgl sz616 elsé beszimols 1932-b8l szir-
mazik, akkor a herébdl kivont anyagként freak le, amely képes gétolni a hormontermelést az
agyalapi mirigy eliilsé lebenyének sejtjeiben.77 Azéta a férfi szervezet szdmos szervérdl
kimutattik ugyan, hogy inhibint termel, azonban a keringd hormon tdlnyomdrészt a here
Sertoli-sejtjeibdl szdrmazik." (A kdzelmdltban végzett immunhisztokémiai és in situ hibri-
dizdciés vizsgidlatok eredményei arra utalnak, hogy a Leydig-sejtek is képesek az a-alegység

90,91
eléallitasara.) "’

A gonidok eltdvolitdsit kovet§ FSH-szint-emelkedésért tehdt a szteroid-
hormonok hiényén kiviil az inhibinek termel8désénck megsziinése 1s felelds. Az agyalapi
mirigyre kifejtett endokrin hatdsokon kiviil az inhibinek helyi hatdsat is jelentések‘ Az o-
alegység kititését (targeted disruption) kdveten egerekben heretumorok kialakuldsar figyel-
ték meg a sziiletés utin 3-4 héceel,”? ami tumorszuppresszor hatdsra utal. A Ba-alegység
hiényéban szenvedd egereknél a perinatalis haldlozis emelkedését figyelték meg széjpad—

fejlédési rendellenességek halmozott el8forduldsa kévetkeztében. * A herén kiviil valamennyi

inhibin alegység expressziéjit kimurtattdk a prosztatdban mind mRNS-, mind fehérje-
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szir1ten,94 amelyek koziil az oc—alegység termel8désének csokkenését figyelték meg a szerv
rosszindulatd daganataiban95

Ami az inhibinek klinikai alkalmaz4sit illeti az androldgia teriiletén, a férfiak medddségének,
pontosabban a Sertoli-sejtek mdikddésének vizsgilatiban az inhibin B kapott jelent&sebb
szerepet, mivel férfiakban — ellentétben mis fajok him egyedeivel — doént8en ez az alak
talilhaté meg a keringésben96 Mivel az inhibinelvilasztis serkentéséért az FSH a felel8s, az
inhibin B szintje a stimuldlds mértékér és a sejrek vilaszkészségér is titkrdzi, igy segithet
annak eldéntésében, hogy mely betegek esetében érdemes FSH adisival serkenteni a sper-
n1atogenesist.97 Az inhibin B meghatdrozdsa ugyancsak hasznos lehet a diilmirigy rossz-

. , . s ’ .. , 2 98
indulatd daganatainak prognosztizildsiban és nyomon kévetésében.”™

2.2.2.2 AZ INHIBINEK SZEREPE A MENSTRUACIOS CIKLUS SZABALYOZASABAN

Az inhibineknek a néi nemi miikddésckben jitszott szerepérél Iényegesen tbbet tudunk,
mint a férfi szervezetbeli hatdsukrdl, ami részben annak kdszonhetd, hogy a petefészekben
zajlé folliculogenesis kénnyebben tanulményozhaté in vitro kériilmények koézoet, mint a here
kanyarulatos csatornicskdiban zajlé folyamatok. Az inhibinek élettani szerepét vizsgild
tanulmédnyok sordn kezdetben olyan RIA-t alkalmaztak — a mddszer kidolgozisiban részt
vevS ausztrdl kutaték munkahelye alapj;’m az eljirds a Monash-assay elnevezést kapta —, amely
alkalmatlan volt az inhibin A és B megkiilonboztetésére, sét az assay az oc—alegység szabadon
keringd, biolégiailag inaktiv alakjait is egytitt mérte a kéc aktiv dimerrel (1. dbra, 9. oldal)‘%
Ez kiilsndsen zavard, mivel a szabad a-alegység alakjai jéval nagyobb mennyiségben vannak
jelen a testfolyadékokban, mint a dimerek.'”" A Monash—assay segftségévd végzett korai
meghatdrozdsok azt murtattdk, hogy az inhibin(ek) szintje fokozatosan emelkedik a
menstrudcids ciklus tiisz8fizisinak misodik felében, amit az LH-cstcesal id8ben egybeesd
szérumszintkiugrds kovet, majd a sirgatestfdzisban mérhetdk a legmagasabb értékek, ame-
Iyek korreldlnak a progeszteronszinttel is. Ez utébbin kiviil az a megfigyelés is aldtdmasz-
totta a sirgatest szerepét az inhibintermelésben, hogy hCG addsival megakadélyozhaté a

szérumszint esése a menstruicié eldte, és hasonléképp védhetd ki az inhibinszint csokkenése

) , , . 101 . L [
a GnRH-antagonista alkalmazdsa utin beadott hCG-vel is. Ezt a feltételezést 1gazoltak
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tovibbd azok a Vizsgélatok 1s, amelyek soran az inhibinszint csdkkenését figyelték meg a
sdrgatest eltdvolitdsit kévetden.

Az inhibin A-ra é B-re specifikus, nagy érzékenységli ELISA (enzyme-linked immuno-
sorbent assay) rendszerek kifejlesztésével lehetdvé vile a két alak menstrudcids ciklus alatti
lefutisinak kiilén-kiilon térténd vizsgélata‘100'103’104 Ennek sordn azt tapasztalték, hogy az
inhibin A szérumszintjének lefutdsa igen hasonlé a RIA-val meghatdrozott immunoaktiv
alakéhoz, mig az inhibin B szintje a tiisz8fdzis elején és kozepén a legmagasabb (ez a cstcs
az FSH-szint csdkkenésének kezdetével esik egybe), majd némi csékkenést kévetSen peri-
ovulatoricus csdcs figyelheté meg, amely azzal magyardzhatd, hogy a megrepedt tiisz6bdl
telszabadulé follicularis folyadékbdl nagyobb mennyiségd inhibin B jut a keringésb&103 Ezt
gyors esés koveti, fgy az inhibin B legalacsonyabb szintjét az ovuldcié utdni 7. napon éri el

(2. ébra). Ez utébbi megfigyelésb(ﬂ kovetkezik, hogy a sdrgatest nem vesz részt az inhibin B

termelésében.
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2. abra. Az inhibin A és B szérumszintjének lefutdsa spontin menstrudciés ciklusban [Muttukrishna és

104

mtsai (1994)

alapjén, mddositva

, o L . . . . 11 105,106
A petefészek granulosa-sejtjeinek inhibinelvalasztisa az FSH szabélyozdsa alact 411 2100 Ay

egyes alakok szérumszintjében megfigyelhetd lefutdsbeli kiilonbségekbdl arra tudunk kévet-
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keztetni, milyen arényban termelédnek az inhibin alegységek a tiisz8ndvekedés egyes fazi-
saiban.®® A praeantralis tiisz6ben a Bp-alegység termelése zajlik, a-alegység azonban nem
mutathatd ki, ami arra utal, hogy a granulosa-sejtek ebben a fizisban aktivin B homodimert
allitanak el8. A kisméretd antralis folliculusokban is a Bp-alegység dominancidja figyelhetd
meg mRNS-szinten. A tiisz8k novekedésével pzirhuzamosan az FSH serkenti az oc—alegység
termelését, amely a Bp-alegységgel heterodimert alkotva az inhibin B kialakuldsit ered-
ményezi. A kisméretd tiisz8knek az inhibin B elvilasztdsiban jdtszott szerepét jelzi az FSH-
szint perimenopauséban [évé nékben megﬁgyelhet6 emelkedése is, amelyet részben a csok-
kend szdmd tiisz8 4ltal termelt inhibin B mennyiségének csokkenése okoz.'"’

A folliculogenesis antralis és pracovulatoricus fizisiban a domindns tiisz8ben egyre nagyobb
mennyiségben keletkezik a Ba-alegység, amit az inhibin A szérumszintjének késéi tiiszé-
fizisban megfigyelhetc’i emelkedése és cikluskézepi csdcsa 1s jelez. Az emelkedd &sztradiol-
és inhibinszint hatdsira csékkend FSH-szint ekkor a Bp-alegység pracantralis tiisz8kben
zajlé expresszidjinak csokkenését vonja maga utdn.'*® In vitro koriilmények kozote az LH
serkenti az a- és a Ba-alegység mRNS-ének transzkripcidjit a késSi pracovulatoricus tiisz8k
LH—receptorral rendelkez8 granulosa—sejteiben, ami az inhibin A szekréciéjénak fokoz4da-
sdban nyilvinul meg.IOB Ugyanakkor az LH-cstcs idején valamennyi alegység expresszidja
visszaesik (noha a dimer szerkezetd inhibin B ekkor keriil a legnagyobb mennyiségben a
keringésbe), majd a sdrgatest kialakuldsival az o- és ﬁ—alegység expressziéja 1s helyreéll.

Az 8sztradiolnak az FSH szekrécidjira gyakorolt negativ hatdsa régéra ismert," 77" az
inhibin A és B szerepe azonban kordntsem ennyire tisztizott. A lutealis fizis vége felé
csokkend intenzitdssal m(ikodd sirgatestbdl egyre kevesebb dsztradiol jut a keringésbe,
eziltal az FSH-elvilasztis felszabadul a gétlés alél, ami szﬁkséges ahhoz, hogy a
rekrutdciénak (recruitment) nevezett folyamat sordn t8bb praeantralis tiisz6 az atresia eldl
megmenckiilve  fejlédésének antralis, majd praeovulatoricus szakasziba léphessen.”;
Hasonlé csdkkenés figyelhetd meg a sirgatestfizis vége felé az inhibin A szintjében is, ami
felveti annak lehetc’iségét, hogy ez a hormon is befolyzisolja az FSH elvilasztisit. Féemls-
sokben végzett kisérletek — inhibin A infdzidja a sirgatestfizisban, amelynek hatdsdra
elmarad az FSH-szint menstrudcié alatti kiugrisa — igazoltdk ezt a feltételezést,"™* az

Dy . ., . .. . . .., 115,116
inhibin A 1mmunneutrahzac1o]aval azonban nem sikeriilt névelni az FSH szintjet. >
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N&knél végzett Vizsgzﬂatok soran, allandé értéken tartva az Osztradiolszintet a sdrgatest-
fizisban, nem tapasztaltik az FSH szintjének emelkedését a luteofollicularis dtmenetben az

17,118 . , b’ . , .
7 ami ugyancsak megkérddjelezi ez utébbinak a

inhibin A szintjének csokkenése ellenére,’
szerepét az FSH-szekrécié negativ visszacsatoldsos szabilyozdsiban.

Az inhibin B reguléciés szerepére utal, hogy az FSH szintje nagyjzibél 1 nappal az inhibin B
szérumszintjének csdcsa eléee kezd hanyatlani a tiiszc”)fézisban,106’IIS és ezt tdmasztja ald az
is, hogy az életkor novekedésével — a reproductive aging-nek nevezett folyamat sordn — a
follicularis fizisban mért FSH-szint pérhuzamosan emelkedik az inhibin B szintjének

107,119-121 . 1. s we . v (s ot ’ . .
el 107119 Az inhibin A-nak a késéi tiiszéfdzisban és a ciklus misodik felében

csokkenésév
jatszott gdtld hatdsira utalnak azok a megfigyelések, amelyek szerint az életkor el&re-
haladdsdval emelkedd FSH- és &sztradiolszint az inhibin A szérumkoncentricidjinak cssk-
kenésével is pzirhuzamot mutat. 7T

Az 8sztradiolnak és az inhibineknek az FSH-szekrécié gdtlisiban betélestt relativ szerepére
Welt és mtsainak kozelmdltban végzett vizsgdlatai derftettek ifényt.122 A kutaték spontin
menstrudcids ciklust kévet8en egy teljes ciklusban naponta adagoltak tamoxifent vizsgilati
alanyaiknak, amely szelektiv 6sztrogénreceptor—modulétor tulajdonséga révén antagonizélja
az dsztradiol FSH-szekrécidt gdtl hatdsit a hypothalamusban. A kezeletlen ciklusban mért
értékekkel Ssszehasonlitva magasabb FSH-szintet mértek a sirgatestfdzisban, valamint a
luteofollicularis dtmenetben és a korai tiisz8fizisban, ami az 6sztradiol szerepének fontossa-
gdt tdémasztotta ald, ugyanakkor az inhibinek szerepére is rdvildgitott, mivel az FSH szintje
nem érte el a postmenopausalis kordi vagy petefészek-eltdvolitison dtesett nékben mérhetd
ércékeket. Noha a tamoxifen-kezelés hatdsira bekdvetkezd FSH-szint-emelkedés arra utalk,
hogy az inhibinek nem képesek 6nmagukban visszaszoritani a gonadotropin szintjét, az
FSH-koncentricié novekedésének a késéi tiiszétazisban észlelt — a sdrgatestfizisban mérhe-
t8vel azonos dsztradiolszint melletti — elmaraddsa az ekkor legmagasabb szérumszintjét
elérd inhibin B szerepét mutatja, mig az inhibin A inkdbb a sirgatestfizisban jirul hozzi az
FSH szekrécidjinak gétléséhoz.

Az FSH- és inhibinelvilasztds kozdtei szoros kapesolatot timasztjék ald a perimenopausi-

ban 1év8 nék korében végzett vizsgélatok is, amelyek arra utalnak, hogy az életkor el&re-

haladtival az inhibin A és B szintje az FSH-szint névekedésétsl kisérve egyarant
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.. 107,121
csokken, 7

mig az Ssztradiolszint Viszonylag kevéssé viltozik a perimenopausa 1d&szaka-
123,124 17 ., A , g . )
ban.'?1** Ujabb vizsgilatok arra is fény deritettek, hogy az inhibin B szintjében megtigyel-

” y - . B ;s . 120
hetd hanyatlds megelézi az inhibin A koncentriciéjénak csskkenését.

2.2.2.3 INHIBINEK A PETEFESZEK ASSZISZTALT REPRODUKCIOS KEZELES CELJABOL
VEGZETT GONADOTROPIN-STIMULACIOJA ALATT

Az inhibineket elészdr IVF kezelés céljabol végzett stimulicié alatti méréssorozatban
mutattdk ki az emberi keringésben, igy a Lancet hasibjain megjelent beszimold volt az elsé,
amelyben az inhibinek hormontermészetét igazolték.lzs Ma mair tudjuk, hogy az akkori
eredményeket nagymértékben befolydsolta a szabad a-alegységgel jelentds keresztreakcidt
mutaté antitestek haszndlata, ez azonban a lényegen nem viltoztat.

Az IVF kezeléseket megel6z8, GnRH-agonisték alkalmazisival végzett deszenzitizdcié az
FSH és az LH termeléséc egyardnt blokkolja az agyalapi mirigy gonadotrop sejtjeiben, igy a
kezelésnek ebben a fizisiban mesterséges hypogonadotrop éllapot jon létre, aminek kévet-
keztében a petefészek hormontermelése dtmenetileg a menopausira jellemz8hoz hasonlé
nyugalmi szintre esik vissza. A deszenzitizicié hatdsdra az inhibin A szintje mérhetetleniil
alacsony szintre csdkken, az inhibin B-¢é pedig az érzékenységi hatar kézelében mozog126 Az
FSH-val végzett stimuldcié alatt az inhibin A és B szintje egyardnt jelent8sen emelkedik,
hasonléképp a szérum &sztradiolszintjében bekdvetkezd viltozdsokhoz. Mig az utébbi
egészen a petesejtnyerésig emelkedik, addig az inhibin A koncentréciéja a petesejtnyerés
el8tti napon (vagyis egy nappal az ovuldciéindukeié utdn) éri el csdesdt, az inhibin B szintje
pedig néhdny &raval kordbban kezd el cs6kkenni. A sirgatestfizisban mindhirom hormon

26

., B L 1 , . P
szintjére a folyamatos csdkkenés jellemzd. Hasonlé lefutdst tapasztaltak kordbban a

Monash—assay felhasznildsival klomifen-citrit és hMG alkalmazisaval, GnRH-agonista-
el8kezelés nélkiil végzett stimuldcié sordn, > valamint deszenzitiziciét kévetSen végzett

- Py . .12
hMG-stimulicié esetében is.'*”
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2.2.2.4 INHIBINEK A TERHESSEGBEN

A korai, Monash-assay-n alapulé mérések tandsiga szerint az anyai szérum inhibinszintje
roéviddel a fogamzést kévetden novekedésnek indul,128 elsd cstesiat a 13—16. héten éri el,
majd a misodik trimeszterben megfigyelhetd platét kévetSen ismét ndvekedés jellemzi,
amely egészen a sziilésig tart. 7% A késébbi, alegységspeciﬁkus ELISA-k segitségével
végzett vizsgdlatok tisztiztdk, hogy a terhesség els és misodik harmadiban elsésorban
inhibin A mutachaté ki az anyai keringésben, mig a harmadik trimeszterbeli névekedésért az
inhibin A és B egyarint felelés (3. ébra).1317134 Spontdn fogant egyes terhességekben az
inhibin A szintje az 5. héttdl kezd emelkedni, és el8szor a nyolcadik héten tetdzik, amit egy

1 (s . 131
platofazm kovet, ’

mig az inhibin B szintje a kimutathatésa’g hatirin mozog a terhesség
elsé harmaddban. A misodik trimeszterben visszaesés tapasztalhaté az inhibin A szintjében,

amely a terhesség harmadik harmadéban mintegy Stszordsére novekszik, és a 36. hét koriil

éri el maximumat.
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3. abra. Az inhibin A és B szérumszintjének terhesség alatti alakuldsa az anyai keringésben.

A satirozott teriilet a nem terhes ;ﬂlapotra jellemzd étlagos hormonszintet (+SE) jelzi

134

* = a sziilés utin 3 nappal [Fowler és mtsat (I998) alapjén, médosftva}

Koraterhességben az inhibinek a sérgatestbc’ﬂ”s és/vagy a trophoblast—sejtekb61, illetve a

S ix 1361 .. ., , Y .,
fejléds placentdbdl 5 keriilnek a keringésbe. Feltételezhetd, hogy a luteoplacentarls idtmenet

. ) , . , - , , a1
az inhibinelvilasztds tekintetében fokozatosan zajlik a terhesség 4. és 6. hete kozott. 57

138,139 ,

, . ; L 136,1
Mind az a-, mind a Bs-alegységet mRINS- és tehérjeszinten o.14

0 , . .
egyardnt kimutactdk
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az emberi méhlepényb(’ﬂ, elsdsorban a syncytiotrophoblastokbél. Az inhibin A-val és az

.. . - - 132,141
aktlvm A—val szemben ugyanakkor az ll’lhlbln B-t nem a placenta termelL ints

Petesejt-
adomdnyozis révén teherbe esett n8k bevondsival végzetr Gsszehasonlitd vizsgilatok alapjin
arra lehet kovetkeztetni, hogy a terhesség elsé négy hetében a sirgatest jelenti az inhibin

130,142
elsc”)dleges forrasac. '

Ugyanakkor az a tény, hogy petesejt—adoményozzis esetén is meg-
tigyelhetd az inhibinszint bizonyos fokd emelkedése — az el8ébrény-beiiltetést kivets 14.
napon az ily médon fogant terhességekben is kimutathaté az inhibin A az anyai kerin-
gésben143 —, arra utal, hogy termelésében a fetoplacentaris egység 1s részt vesz. Ez
dsszhangban ll azzal, hogy a lepény trophoblast—sejtjeiben is zajlik inhibintermelés, és a ter-
hesség végén a placenta jelent8s mennyiségd inhibint tartalmaz."*'*° Az inhibin A kora-
terhesség alatti forrdsa koriili ellentmonddsok részben abbdl szdrmaznak, hogy az ezzel
kapcsolatos eredmények tdlnyomérészt IVFE kezelés atjan fogant terhességek korében vég-
zett vizsgilatokon alapulnak. Ilyenkor ugyanis a gonadotropin-kezelés hatdsira tébb tiiszd,
azokbdl pedig tdbb sdrgatest alakul ki, amelyek mindegyikében az élettanindl magasabb
szinten zajlik az inhibin A elvalasztdsa."*® Brthetd médon ezt a hatdst tovabb erdsitheti az is,
ha a sérgatestfézis tdmogatdsara hCG—injekciét kapnak a betegek.”’é

Az inhibinek terhesség alatt jitszott élettani szerepe ma sem tisztdzott. Feltételezhetd, hogy
a TGF-8 szupercsaléd mds tagjaihoz hasonléan részt vesznek a GnRH-, hCG- és

147,148

progeszteronelvélasztés, a sejtnévekedés, valamint a placentéban Végbemen6 diffe-

rencidléddsi folyamatok szabdlyozdsiban. * Bzt tdmasztjak ald azok az immunlokalizicids

és in situ hibridizécids vizsgdlatok is, amelyekben az a- és B-alegységet egyardnt sikeriilt

150,151

kimutatni mind fehérje-, mind mRNS-szinten. Az inhibineknek ezenkiviil tumor-

- L sz .92 S
szuppresszor szerepiik is lehet a késdbbi magzati fejlédés sordn,”” az inhibin A FSH-
szekrécidt gitld hatdsa pedig hozzdjarulhat a petefészek-miksdés nyugalmi szinten tartd-

, , 134
sahoz a terhesség alatt.
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2.2.3 AZ INHIBINSZINT-MEGHATAROZAS KLINIKAI
ALKALMAZASANAK LEHETOGSEGEI

2.2.3.1 INHIBIN B A PETEFESZEK STIMULACIORA ADOTT VALASZANAK ES
AZ ASSZISZTALT REPRODUKCIOS KEZELESEK KIMENETELENEK
ELOREJELZESEBEN

A petefészek gonadotropinokkal végzett stimuldciéra adott vilaszinak az optimiélistdl valé
elmaraddsa részben az ovarium rezervkapacitésénak csokkenésével magyarézhaté. Ez az
allapot — vagy inkdbb folyamat — mikroszképos vizsgilat sordn a petefészektiisz8k szimdnak
csokkenésével jellemezhetd. Ilyenkor a folliculusok a normilisnél kevesebb granulosa-sejtbél
épﬁlnek fel, és makodésiik is kirosodik. Mindez a petefészek hormontermelésének csokkent
aktivitdsiban nyilvénul meg, igy a keringésbe is kevesebb inhibin jut.152 Ez jelenti a kérélet-
tani hdcterét azoknak a tanulmdnyoknak, amelyekben az inhibinek szerepét vizsgaltik a
petefészek stimuldciéra adott vdlaszinak és az IVF kezelések kimenetelének el6re-
jelzésében.lzs’n()’lﬂ_l57 Kétségtelen, hogy a stimuldciéra gyengén reagélé betegek kozott a
spontdn menstrudcids ciklus 3. napjin norméltartomidnyba esé FSH-koncentricié mellett is

, p e . 153,158
gyakran mérhetd alacsony inhibin B szint, )

aminek alapjin kezdetben nagy jelentéséget
tulajdonitottak a spontdn ciklus korai tiisz6fizisiban mért inhibin B szintnek a petefészek-
valasz predikciéjéban. Ojabb megﬁgyelések azonban cifolni ldtszanak azt a nézetet, hogy a
»3. napi” inhibin B meghatdrozds jelent8s tdbbletinformiciét nydjtana a kezelésre adott

155,156,159

ey ;- , 1 156,159
reakcié mércékének vagy az IVF kezelés kimenetelének el8rejelzésében. Nem

meglepé, hogy az eddigi tapasztalatok azt mutatjék: a stimuldcié alatti inhibin B szint
meghatdrozds mindkét kérdésben pontosabb felviligositdst nyﬁjt.lss’lsg’mo

A koribbi, nem alegységspecitikus médszerckkel végzett inhibinmeghatérozisok sorin nem
taldltak kiilonbséget a terhességet eredményezd és a nem terhes IVF ciklusok kozote a

: iz Z 7 : : 7 161,162
stlmulauo alatt merheto hormonszmtek tekmteteben.

Enneck eﬂenkezc”)jét azéta sem
sikeriilt egyértelmﬁen igazolni, miéta rendelkezésiinkre 4llnak az inhibin A és B elkiilonité-
sére alkalmas médszerek. Pefiarrubia és mtsainak vizsgdlatai azt mutactdk, hogy a stimuldcié
5. napjén mért inhibin B szintre alapozott predikcié pontossiga nem haladja meg az

ugyanezen a napon levett szérummintibdl meghatérozott inhibin A és 6sztradiolszint

e a4 T . , -
alapjén torténd eldrejelzésé. 59 Egy esetkontroll-tanulmdnyban Hall és mtsai magasabbnak
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talaledk ugyan az inhibin B ovuliciéindukcié napjan mért szintjét azok korében, akiknél a
kezelés terhességet eredményezett, azonban figyelembe véve a betegek életkorit és a nyert
petesejtek szdmdt, az inhibin B szintje nem nydjrott tébbletinformdcidr a terhességek elére-
jelzését tekintve."”’ Fried és mtsai sem az ovuliciéindukcié napjdn vett szérummintéban,
sem a tijszc”)folyadékban mért inhibin B szintet illetéen nem taldltak kiﬂénbséget terhes és
nem terhes ciklusok kézoee.'® Sajit vizsgdlataink sordn csak a petesejtnyerés napjan mért
inhibin B szintet taldltuk a klinikai terhességek életkortdl, a stimuldcié alatti maximalis
Ssztradiolszinttdl, valamint a nyert petesejtek és a beiiltetett el6ébrények szamatdél fiiggetlen
prediktiv tényez8jének, azonban az ebben az idSpontban végzett mérések klinikai jelen-

t8sége meglehetsen csekély.

2.2.3.2 INHIBIN A A TERHESSEG KIMENETELENEK ELOREJELZESEBEN

A terhesség elsé harmaddban magasabb inhibin A szint mérhetd a szérumban, mint nem
terhes ;ﬂlapotban‘131 IVE kezelésen dtesett betegek korében végzett vizsgdlatok tandisiga
szerint alacsony kezdeti inhibin A szint és gyors elsé trimeszterbeli csokkenés jellemzi a
korai veszteséggel végz8d8 terhességeket, mig tébbes terhességekben magasabb inhibin A
szint mérhetd az elsé trimeszterben.'®'7 Az eredmények azt mutattdk, hogy a koraterhességi
veszteségeket mir az el&ébrény-beiiltetést kdverd 13-14. napon végzett inhibin A meghati-
rozés segitségével elére lehetett jelezni, vagyis legaldbb két héttel azel&tt, hogy ultrahang-
vizsgdlattal egydltalin felismerhet8 lett volna a magzati szivmdkodés. Mds vizsgdlatok
szerint nem mutathaté ki kiilonbség az els§ trimeszterbeli vetélések és a 12. hétnél tovibb
viselt terhességek esetében mérhetd inhibin A szint, illetve az egyes és tobbes terhességek
kozott, azonban a hormonmeghatirozds lehetéséget nydjt az IVF kezelés dtjin fogant
klinikai és biokémiai terhességek elkiilonftésére.'** Ez arra enged kovetkeztetni, hogy a
koraterhességi inhibin A meghatdrozds alkalmas ugyan a kedvez&tlen kimenetel el8re-
jelzésére, azonban ez leginkébb a magzati szivmikddés megjelenése elétt bekovetkezd

Veszteségekre 1gaz.

20
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2.2.3.3 A SARGATESTMUKODES ELLENORZESE

IVE kezelések kapesin rutinszerl az endogén progeszterontermelés kiegészitése pro-
geszteronkészftmények alkalmazisival, ezért ilyen esetben a progeszteron—meghatérozés
alkalmatlan a sdrgatestm(ikddés nyomon kévetésére. Az élettani alapok ismeretében az

T . -, v . . 16
inhibin A meghatdrozdsa kitding alternativit jelenthet a sirgatestfunkcié ellendrzésére. 4

2.2.3.4 A DOWN-SZINDROMA SZURESE

Wallace és mtsai mutatedk ki el8szor, hogy Down-szindrémds magzat esetén az anyai
szérumban és a magzatvizben egyardnt emelkedett inhibin A szint mérhetd."” " Down-
szindrémdval szov8dote terhességekben a lepényben intenzivebbé vilik az o- és SA—alegység
mRNS-énck expresszi(Sja.168 Egy dtfogé prospektiv vizsgélatban a Down-szindréma mésodik
trimeszterbeli sz(irésére széles kérben alkalmazott, hirom elembdl [AFP (oc—fetoprotein),
konjugélatlan Ssztriol és intakt ﬁ—hCG] allé ,,hagyoményos” teszt (triple test vagy multiple-
marker screening test) szenzitivitdsit 69%-nak, az ilpozitiv eredmények val6szintiségét 20%-nak
taldledk, mig ha a teszt ércékelésekor figyelembe vették az inhibin A meghatirozis ered-
ményét is, megfeleld hatdrértékeker alkalmazva a négyes kombindcid segitségével 85%-os
Valészfnﬁséggel ismerték fel a Down-szindrémais terhességeket, igaz, az ;ﬂpozitfv teszt-
eredmények eléforduldsa csak 1 szdzalékponttal mérséklédoee.® Az inhibin A ilyen irdnyd
alkalmazdsa szempontjébél el8nyds, hogy szintje elenyész8 mértékben viltozik a keringésben
a terhesség 15. és 18. hete kozote. Az eddigi Vizsgélatok eredményei alapjén sajnos agy
tnik, hogy az elsd trimeszterbeli szérummintikbél Végzett inhibin A meghatérozés nem

alkalmas az egészséges és a Down-szindrémival sz6védate terhességek elkiilonitésére.

2.2.3.5 A PRAEECLAMPSIA ELOREJELZESE

Ugy tiinik, az inhibin A meghatdrozdsa a praceclampsia szdirésében is segitséget jelent-

170,171 i , - L > . 2 e .
het:'7%"" 4 kézelmale megfigyelései alapjin praceclampsidval sz6v8dott terhességekben
emelkedett anyai szérumszint mérhetd a misodik trimeszterben, amely meglehetésen magas

specificitdssal (91%) és negativ predikeiv értékkel (97%), ugyanakkor viszonylag szerény

szenzitivitds (47%) és pozitiy prediktfv éreék (21%) mellete jelzi elére a kérkép kiala-
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kuldsac.'”* Ujabb megﬁgyelések arra engednek kovetkeztetni, hogy az aktivin A szérum-

L o . gy 173-1
szintjének emelkedése érzékenyebb marker a praceclampsia predikcidjiban. 731

2.2.3.6 INHIBINEK A PETEFESZEK DAGANATAINAK SZURESEBEN

Granulosa-sejtes petefészektumorok esetében a Monash-assay és az inhibin B-re specifikus
ELISA segitségével egyarint az esetek 100%-iban emelkedett inhibinszint mérhetd a
szérumban. Ezekben a daganatokban édltaliban az inhibin A és a pro-ac (az a-alegység pre-
kurzor molekuléjzinak N-terminilisit és a C-terminalis régidt tartalmazé alak) szintje 1is
emelkedett.'”® Az a-alegység C-termindlis régidja ellen termelt ellenanyagokkal reagils
valamennyi alak (ide tartozik az inhibin A és B, valamint a szabad a-alegység is) mérésére
alkalmas G immunfluorometriis assay (ac-IFMA) kiiléndsen a mucinosus ovariumtumorok
felismerésében jelenthet segitséget, amelyeknél a CA-125-meghatdrozds érzékenysége el-

s s 41 176
marad a kivinatost6l.'”®

CA-125 és assziszrdlt reprodukeid

Az asszisztdlt reprodukcids kezelések sikerességének két f8 zdlogdt az érett petesejtek
megtermékenyitése és a beiiltetésre keriilé eléébrény befogaddsira képes méhnyélkahdrtya,
vagyls a receptiv endometrium jelenléte képezi. A kezelésben részesiilé betegek tébbségénél
létrejon a megtermékenyiilés, és a zigéta osztédni kezd, azonban a beitiltetett el8ébrényeknek
viszonylag kis hinyada dgyazdédik be és fejlédik tovabb életképes terhesse’:ggc’:.ln178 Az IVF
kezelések kimenetelének el8rejelzése kapesin féként olyan markerek szerepét tanulminyoz-
tak, amelyek a tlisz8érést vagy a trophoblast—sejtek makodését titkrézik — ide tartoznak a
koribban bemutatott inhibinek és a hCG is —, az endometrium receptivitdsit jellemzd fak-
torok szérumszintjével és annak predikeiv ércékével kapesolatban azonban jéval kevesebb
adat ll rendelkezésre.

A méhnyélkahzirtya elékészitése a beégyazéda’shoz nem pusztin megfelel6 hormonstimulicié

kérdése — az implantdcié sikere a blastocysta és az endometrium kézotti parbeszéden is

malik, amelyben meghatdrozé szerepet jatszanak a kéc ,,fél” dltal termelt citokinek, noveke-
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dési faktorok és adhéziés molekulik.'”” Ezek tébbnyire immunhisztokémiat eljéréssal az
endometriumbdl vagy a méhiireg dtsblitése sordn visszakapott moséfolyadékbél mutathatsk
ki, tobbségiik szérumszintjének alakuldsic ilyen vonatkozdsban nem vizsgéltdk. Ide tartozik
a leukaemia inbibitory factor (LIF), amelynek rendellenes expresszi6jat tigyelték meg ismeretlen
eredet( medd6ségben szenvedd betegek korében, és amelynek génjén eddig hirom pont-
muticidt sikeriilt azonositani ebben a betecorcsoporban.ISO

A méhnyilkahdrtya dleal termelt anyagok koziil szintén részt vesz az implanticié szabilyoza-
siban a nagy molekulastﬁlyﬁ MUC1 glikoprotein vagy polimo;f epitbelialis mucin (PEM), amely
egyike azoknak az anyagoknak, amelyekkel a blastocysta felszini sejtjei a megtapadds sordn
elészor keriilnek kélesonhatdsba.'™ Ismeretlen eredetd medd8ségben szenvedd nék kdrében
végzett genetikai vizsgdlatok rivildgitottak arra, hogy a sterilitds hitterében az esetek egy
részében a MUCIT alléljénak megrévidijlése illhae.'™

Ugyancsak szerepet jitszanak az endometrium receptivitdsiban az adhéziés molekulik kozé
tartozd integrinek, amelyek koziil az a,f; alak mutathatd ki a legnagyobb mennyiségben a méh-
nyédlkahdrtya luminalis felszinén az implantdciés ablak iclejér1.183 A kozelmdale kutatdsi ered-
ményei fényt derftettek arra, hogy az integrinek receptorként szolgélnak a beégyazédé els-
ébrény szdmdra, és a mdtrix metalloproteinézok aktivildsa révén el8segitik a trophoblast
beégyazédését‘lsj' Az o,Bs-integrin csdkkent mértékd endometrialis termel&désér tobb

s /o s / s 18 z / 7 186
meddosegl betegcsoportban lelrtak, lgy endometr1051sban, > sargatest—elegtelensegben, 0

187,188 . , y 189 L,
7198 valamint ismeretlen eredeti medd8ségben. ? Ugy tnik, hogy

hydrosalpinx esetében,
a hydrosalpinx épp az elégtelen integrinexpresszié révén, a bedgyazddishoz sziikséges felté-
telek hidnya miatt vezet medd8séghez.

Az eddig felsoroltakkal ellentétben a szérumszint alakuldsit és annak klinikai felhasznéldsi
lehet8ségét is vizsgdltdk az i1-es tipusit koléniastimuldls fakior (colony stimulating factor-1, CSF-1)
esetében, amelyr8l az elmdlt évtizedben bebizonyosodott, hogy a vérképzésben jatszott
szerepén kiviil emberben a blastocysta fejlédését és a trophoblast differencidléddsét is befo-
Iyésolja.wo A CSF-T expresszidja elsésorban a sérgatestﬁizisban mutathaté ki a méhnyélka—
hdrtydban, a terhesség elsé harmadiban pedig decidudban és invaziv extravillosus tropho-

blastban is igazoltdk jelenlétér. U A faktor ezenkiviil a keringésben és a tiisz8folyadékban is

. ‘ P T . .. 192 . , . N
klmutathato, a kettd koncentracm]a szorosan osszefugg‘ ’ Megflgyelesek szerint habituilis

23



IRODALMI ATTEKINTES

vetéldk korében alacsonyabb szérumszint mérhetd a terhesség nyolcadik hetében, mint
sz6v8dménymentes terhességben.193

Mivel az endometrium receptivitéséban és a bedgyazéddsban szdmos citokin vesz részt, a
kozelmaltban a figyelem a C-reaktiv protein (CRP) szerepe felé fordult, amelynek szintjét az
emlitett citokinek is befolyésoljék.194 Az eredmények azt mutatjzik, hogy IVF kezelés sorin a
CRP szérumszintje a petesejtnyerés és az eléébrény-beiiltetés ko zott emelkedik, azokban a
ciklusokban azonban, amelyek terhességet eredményeznek, mérsékeltebb névekedés figyel-
hets meg.

Az endometrium-funkcié egyik legszélesebb kérben vizsgdlt markere a glikodelin (placental
protein 14, PP14), amelyet a szekrécids fézisban 1évé és a decidualizdlédott méhnyilkahdrtya
termel. A kész glikoprotein tdlnyomdrészt a mirigylumenbe keriil, kisebb részben pedig a
keringésbe. Az implantécié folyamatéban jatszott szerepér61 annyit lehet tudni, hogy 1m-
munszupprimélt mikrokdrnyezetet biztosit a bedgyazédd el8ébrény szémdra aziltal, hogy
gitolja az immunrendszer natural killer (NK-) sejtjeinek maksdésée.'”’

A glikodelin szérumszintje progeszteron és relaxin hatdsira az ovuldcié utdni 5. naptdl a
menstrudcidig névekszik,196 és a kovetkezd ciklus tiisz8fizisanak kézepén tér vissza az alap—
szintre, mig fogamzis esetén a hCG szintjéhez hasonld lefutdst mutat: a bedgyazdédist
kovetd gyors emelkedés a 8—10. hétig tart, majd visszaesés kovetkezik. Ismeretlen eredetd
medd6ségben szenvedd betegek méhri moséfolyadék;iban alacsonyabbnak taldledk a PP14
koncentréciéjét.198 A glikodelin asszisztdlt reprodukcids kezelések kapesdn torténd klinikai
alkalmazdsinak lehet8ségét mutatja, hogy terhességet eredményez8 IVE ciklusokban a
stimulicid 1. napjén,wg az ovulaciéindukcié,”® a petesejtnyeréswg és az el8ébrény-beiiltetés
napjzin,zoo valamint a preembriétranszfert koévetd 12. r1apon201 magasabb a szérumszintje,
mint nem terhes ciklusokban.

A CA-125 elsésorban a n8gydgydszati onkolégidbdl ismert tumormarker, amely szerkezetét
tekintve egy nagy molekulasdlyd glikoprotein antigéndetermindns részét képezi. Expresszié-
ja a legtébb petefészek—daganatban megﬁgyelheté,zoz meghatérozésa elssorban a serosus és
endometrioid tipust epithelialis petefészektumorok sziirése és kezelésének kévetése kapesin
jon széba.””? Szérumszintjének emelkedését szdmos jéindulatd ndgydgydszati megbetegedés

7 . 7z , Lo 4 7 7 : . 20 . .
kapcsan 1S megﬁgyeltek, Igy magasabb ertekek merhetok endometrloslsban, + klsmedence1
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gyuﬂadés esetén,zo5 benignus petefészek—cysték jelenlétében,206 valamint tdlstimuldldsi szin-
dréma kialakuldsakor.”®”

A CA-125 kimutathaté a coelomahdm valamennyi szdrmazékdban, fgy az endocervix és a
petevezetékek himjdban, az endometrium mirigyeinek apicalis felszinén, valamint a mirigyek
szekrétumdiban a proliferatfv és a szekrécids fazisban egyardnt megtalélhaté‘zos A CA-125,
melynek jelenlétét immunhisztokémiai eljirdssal mind egészséges, mind hyperplasizis és
malignusan dtalakult méhnyélkahdrcydban igazolték,zo() élettani viszonyok kdzott is kimutat-
haté a perifériés keringésben.ZIO Az azonban egyel6re nem tisztdzott, vajon a méhbdl vagy a
petefészekbél, esetleg a reproduktiv rendszer mds részébél kertil-e oda.

A CA-125 viltozé koncentriciéban van jelen a keringésben a spontin menstrudcis ciklus
alatt: szintje a tiisz8fdzisban és az ovuldcié koriil a legalacsonyabb, mig cstcspontjdt a havi
i 61,211,212

vérzés idején ér Az ingadozés magyardzata Vélhet61€g abban keresendd, hogy a

menstrudcié alatt és az azt megel6z8 napokban a CA-125 kénnyebben jut a keringésbe a
levald, szétesd méhny;’llk;1ha’11rtyzib(’)1.2II Misok retrogrid menstrudciéval magyardzzik a jelen-
séget, amelynek révén a hasiiregbe keriil§ CA-125 a hashdrtya nyirokdtjain szivédik fel, de
az 1s elképzelhet(ﬁ, hogy a menstruiciés szovet aleal kiviltote lokalis gyulladés serkenti a
CA-125 intraperitonealis szekréciéjét.zm214 A retrogrid menstrudcié kizdrélagos szere-
pének ellentmondanak ugyanakkor Abrio és Bon fiiggetlen megfigyelései, akik kétoldali
petevezeték—lekétés ut;in,us illetve elzarédott méhkiirttel rendelkezd betegek korében”'”
hasonlé véltozdsokat figyeltek meg a ciklus sordn.

Nem egyértelmd ugyanakkor, befolydsoljik-e a petefészek szteroidhormonjai a CA-125
szekrécidjdt. Jollehet ezek CA-125-szintre kifejtett kdzvetlen hatdsdt nem vizsgiledk, a szte-
roidok szabzﬂyozé szerepére utalhat, hogy petefészek—eltévolftéson atesett, postmenopausé—
ban [év8 ndk szérumdban magasabb CA-125-szint mérhetd, fiiggetleniil attdl, hogy a méh
eltavolitasra keriile-e.”' A hormonpétlé  kezelésben részesiil6 nék korében megtigyele
alacsonyabb értékek ugyancsak az ovarialis szteroidok szabilyozé szerepét timasztjik ala.”"’
Egy friss kézlemény adatai szerint a méhiireg sérgatestfézisban torténd atoblitése sordn
nyert moséfolyadék CA-125-szintje nem kiilonbdzik spontin ciklusban, illetve (elmaradt)

IVFE kezelés céljabdl végzett stimuldcidt kdvet8en, ami arra utal, hogy a méhnyilkahdrtya
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CA—IZS—szekréciéjét nem befolyésolja kozvetlentl a — Vizsgélt csoportok kozott jelentésen
s . . . 218

eltérd — 6sztradiolszint.

Egymdsnak ellentmondé beszimoldk jelentek meg az irodalomban a szérum CA-125-szint-

219-222 .
azonban endometri-

jének alakuldsardl IVF kezelés céljabdl végzett stimuldcid idején,
alis eredete alapja'n feltételezhetd volt, hogy a CA-125 elc”)ébrény—beiiltetést megelézé
id8szakban mért szérumszintjébdl kovetkeztetni lehet a méhnydlkahdrtya befogads-

3

képességére. Nem egyértelmd ugyanakkor, vajon a stimuldcié alatt,™ az ovuldcidindukcié

200,222,223 200,223,224

napjan, a petesejtnyerés idején vagy a beiiltetés napjan mére CA-125-

. 200,222
szint

megbizhatéan jelzi-e el8re az IVF kezelés datjin létrejote terhességeket.
Baalbergen és mtsai 44 IVF beteg szérummintdiban vizsgaltdk a CA-125 szintjét a petesejt-
nyerés napjn és az el8ébrény-beiiltetést kovetd 14. napon.221 A kutaték a késdbbi idépont—
r6l szidrmazé mintikat elemezve magasabbnak taliltak azoknak a betegeknek a szérum-
szintjét, akiknél a kezelés terhesség létrejoreée eredményezte, mint akiknél az adott ciklus
sikertelen volt. A terhességek kimenetelét azonban ebben az elemzésben nem vizsgiltik, és a
betegek bevondsdnak kritériumai sem voltak egyértelmdek.

A szérumszint koraterhesség alatti alakuldsit illet8en az eddigi, 6. és 12. hét kozoret végzett
vizsgilatok alapjin gy tiinik, hogy a CA-125 a magzatvizbdl és a decidudbdl jut az anyai
keringésbe, a magzatviz CA-125-szintje pedig a decidua basalis épségét61 tiigg. Ezért a
magas vagy emelkedd CA-125-koncentricié a decidua vagy a magzatburkok kirosodasit
jelezheti az els8 trimeszterben.””” Ezt tdmasztjdk ald annak az esetkontrollos vizsgilatnak az
eredményet is, amelyben fenyegetd vetélés esetében szignifikinsan magasabbnak talltdk a
szérum CA-125-szintjét, mint zavartalan terhességben, és kiemelkedSen magas CA-125-
szint mellett a vetélés az esetek 100%-4ban be is kévetkezett.”*® Hasonlé kévetkeztetéseket
lehet levonni abbdl a prospektiv vizsgélatbdl is, amelynek sordn hiivelyi vérzéssel jelentkezd
terhesek korében sorozatméréssel kdvették nyomon a szérumszint alakuldsét. Ennek ered-
ményei azt mutattdk, hogy a vetéléssel végz8datr terhességekben a CA-125 szintje magas
maradt, illetve tovibb emelkedett, mig azoknal, akik terhességﬁket tovabb viselték, a szérum-
szint visszaesését figyelték meg‘227 Decidualis eredetre utal tovibbi, hogy a CA-125 ebben a

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

228 . : 7z st Z
blastban, Valammt az 1S, hOgy mehen ](IVLIII terhessegben — ahol a trophoblastok nem a
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deciduiba hatolnak be — alacsonyabb a szérum CA-125-szintje, mint intrauterin

, 229
bedgyazddis esetén.

PAPP-A a terbességek kimenetelének elSrejelzésében

A PAPP-A (pregnancy-associated plasma protein A, terhességi plazmaprotein A) nagy molekulasdlyd
(400 kDa), homotetramer szerkezett polipeptid, amelyet els6ként terhes ndk szérumibdl
izolaltak,”****" azonban a fehérje nem terhes nék,”’* sét férfiak szervezetében is>>>**?
kimutathaté. A keringésben megtalélhaté fehérje tdbb mint 99%-a 2:2 ardnyd kovalens
komplexet képez a sejtek eozinofil granulumaibdl izoldlt £8 bizikus protein (major basic
protein) el8alakjaval (proMBP)‘m A PAPP-A expressziéja mRNS- és fehérjeszinten
egyardnt szdmos szdvetben mutathatd ki A legintenzivebb termel8dést a lepényben
figyelték meg: a terhesség végén az elsd trimeszterbeli értékekhez képest mintegy 75-5z0r5s
ndvekedés tapasztalhatd, ennek megfelel8en az anyai keringésben mérhetd szérumszint is
exponenciélis névekedést mutat.”’” A PAPP-A szekrécibjit valészindleg a progeszteron helyi
koncentriciéja befolyésolja‘zgs'zw In situ hibridizéciés™*® és reverz transzkripciét kovetd
polimer;iz lincreakcidéval (RT-PCR) végzett vizsgélatok eredményei alapjén241 a PAPP-A
mRNS-e mind a cytotrophoblast—sejtekben, mind a syncytiotrophoblastban kimutathatd, és
az immunlokalizdciés mdédszerek alkalmazdsival hasonld eloszlds figyelhetd meg fehérje-
szinten is. Jelentds mértékd expresszid folyik tovabbi a nagyméret( antralis tiisz8k
granulosa-sejtjeiben és a luteinizilt theca—sejtekben.MZ’243

Jollehet a PAPP-A-t mir t3bb mint negyedszdzada ismerjiik, csak néhdny éve deriilt fény a
tiiszénovekedés endokrin szabdlyozdsiban betsltstr szerepére. A metalloproteindz aktivi-
tassal rendelkezd fehérje tobbek kozote az inzulinszerdh novekedési faktor 4-es tipusa
kétéfehérjéiének (insulin—like growth factor—binding protein 4, IGFBP—AI—) proteolitikus
hasftdsara képes, amit a proMBP a PAPP-A molekuldjahoz irreverzibilisen kot8dve
gétolhat‘zﬂ'zﬁrs Az IGFBP-k az I-es és Il-es tipusd inzulinszer névekedési faktorok (IGF-1,
IGF-II) kotéfehérjéi, amelyek megakadilyozzdk az utébbiak kélesénhatdsit receptoraikkal a

granulosa-sejtek felszinén, igy fontos szerepet jatszanak az FSH részben 1GF-cken keresztiil

. , . . Py ) ., R 246
kozvetitett, &sztradiolszekrécidt serkentd hatdsidnak befolydsoldsiban. Az IGFBP-4

27



IRODALMI ATTEKINTES

PAPP-A Altali hasftdsa tehic a szabad IGF-frakcié novekedéséhez vezet, igy a PAPP-A
alacsony szintje az IGF-szint csdkkenését eredményezheti. Ugy tdnik tehdr, hogy a PAPP-A
a sejtek IGF-ellitottsiginak és ndvekedésének fontos szabz’llyozc’)j21,239 és kisérletek tandsdga
szerint szerepet jatszik a tiisz8k szelekcidjiban, valamint a granulosa-sejtek luteinizdlé-
désiban.”*”

Az 1GF-ek fenti hatdsukon kiviil a magzati névekedést is befolyésoljék;248 trophoblast-
tenyészeteken végzett megfigyelések alapjin a sejrek gliik6z- és aminosav-felvérelér szabi-
Iyozzék,249 tovabb4 szerepet jétszhatnak a trophoblast decidualis invéziéjénak autokrin és
parakrin szabélyozésﬁban‘zso

Mindezek ismeretében nem meglep(’S, hogy a PAPP-A-t az elmdlt évtizedben széles kdrben
alkalmaztdk a lepény kialakuldsinak rendellenességeivel szévédartt édllapotok diagnosztiki-
jaban. A Down-szindréma és egyéb aneuploidiék szlrése sokhelyijtt szérummarkerek segft-
ségével torténik. Mig a mésodik trimeszterben a kordbban emlitett hdrom marker (intakt
hCG vagy szabad B-hCG, oc—fetoprotein, konjugdlatlan 8sztriol) mérésébsl 4ll6 teszt
alkalmazdsa terjedt el a legi11kébb,47 amelynek segitségével 5% koriili élpozititési ardny
mellett a terhesek életkoranak figydembevételével a kéros esetek mintegy kétharmada
szlirhetd ki, addig az elsd trimeszterben az anyai szérum PAPP-A- és szabad B-hCG
szintjének meghatdrozdsa hasonld pontosséggal jelzi el8re a Down-szindrémis eseteket,”’
ha pedig az ultrahangvizsgélat sordn meghatdrozott tarkéredé—vastagségot 1s figyelembe
vessziik, a szenzitivitds az 5%-os dlpozitivitdsi kiiszob mellett a 85%-ot is elérheti.””> % A
PAPP-A elsé trimeszterbeli szérumszintje ezen kiviil a 13-as és 18-as triszémia, triploidia,
valamint a nemi kromoszémdk szdmbeli rendellenességei esetén is alacsonyabb a normi-

lisnal,>**>%°¢

Ugyancsak alacsonyabb szérumszintek mérhet8k az értelmi fogyatékosséggal,
ndvekedési retarddcidval, végragredukcidval, arc- és szivfejlédési rendellenességekkel, valamint
gastooesophagealis refluxszal és halldszavarral jellemezhetd Cornelia de Lange-szindréméban,
amely mai ismereteink szerint nem térsul kromoszéma-rendellenességgel, és specifikus bio-
kémiai eltérést sem azonosftottak a kérképpel kapcsolatban‘zs7

A nyolevanas évek elején végzett vizsgilatok eredményei arra utaltak, hogy a PAPP-A

szérumszintjének emelkedése segitséget jelenthet a terhesség harmadik harmadiban egyéb,

kromoszéma—rendellenességtc’ﬂ fijggetlen kedvez6tlen kimenetelek, igy a sziilés eléeti vérzés,
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a fenyeget6 korasziilés, valamint a praeeclampsia d(ﬁrejelzésében.zs8 A kozelmdltban a
figyelem az els§ trimeszterben mért alacsony PAPP-A-szintek és a terhesség aneuploididval
nem jiré kedvezdtlen kimenetele kdzotti potencidlis &sszefiiggés kuratdsa felé terelédore.
Egy t6bb mint Stezer terhes bevondsdval végzett vizsgilat eredményei alapjén a 10. és 14.
terhességi hét kozdte vett szérummintikban mért alacsony PAPP-A-szint prediktfvnek
tekinthetd a praceclampsia, a méhen beliili ndvekedési retarddcid, valamint a terhességi

diabetes kialakuldsa szempontjibdl. >0

Ezeket az adatokat tdmasztja ald Yaron és mtsainak
prospektfv Vizsgélatsorozata, amelyben a terhesség 10. és 13. hete kozoee levett szérum-
mintdkban a mintavétel idépontja szerinti MoM érték egynegyedét meg nem haladd
PAPP-A-szint esetében szignifikinsan magasabbnak taldltdk a novekedési retarddcid, a
praeeclampsia, valamint a spontdn vetélés késsbbi eléfordulisit.”®” Hasonld eredményeket
zﬂlapftottak meg abban a multicentrikus, prospektfv, csaknem kilencezer betegre kiterjed6
kohorszvizsgélatban s, amelynek sordn a 8. és 14. hét kozoret PAPP-A—szint—meghatérozésok

eredménye szignifikins prediktornak bizonyult a praceclampsia, a korasziilés és a méhen

e , ~ , 261
beliili elhalds tekintetében.

29



Célkittizések

Az irodalmi ismeretek alapos dttanulmdnyozdsit kovetSen, a rendelkezésemre 416 klinikai
adatbdzis és fagyasztva tdrolt szérummintdk birtokdban a kdvetkez8 kérdések megvilaszoldsit

tlztem ki célul:

I.  Felhasznilhat6-e a szérum teljes B-hCG szintjének koraterhességi alakuldsira
jellemz8 exponenciélis emelkedést lefré matematikai modell arra, hogy segit-
ségével olyan véltozét hozzunk létre, amely alkalmas a kiilonbozd vérvéeeli
napokrél szdrmaz4 szérummintik hCG—szintjének Ssszehasonlitdsara és az IVF

kezelés dtjin fogant terhességek kimenetelének elérejelzésére?

2. Szolgil-e tobbletinformdciéval a szérum teljes B-hCG szintjéhez képest az
inhibin A koncentricidjinak meghatdrozdsa a terhességek kimenetelének

prognosztizéléséban?

3. Osszetiigg-e az el8ébrény-beiiltetést kvetd masodik héten vete (,koraterhességi™)

szérummintik CA-125-szintje az IVF kezelés kimenetelével?

4. Segfthet—e a terhességet eredményez(ﬁ és a sikertelen IVF kezelési ciklusok

elkiildnitésében a koraterhességi mintdkban mért PAPP-A szintjének ismerete?

5. Kimutathaté-e a terhesség korai stddiumdban a hCG szabad B-alegysége az anyai
keringésben, amelynek szintje az irodalmi adatok szerint IVF kezelés nyomin
fogant terhességekben magasabb, mint spontdn terhességekben? Ha igen,
korreldl-e a teljes B-hCG szinttel, és kovetkeztetni lehet-e  szérumkon-

71 2

centrdciéjibol a terhesség sorsdra?



Betegek és mdédszerek

Doktori értekezésemet a Semmelweis Egyetem Altaldnos Orvostudomdnyi Kar 1. Sz
Sziilészeti és N8gydgydszati Klinikdjdnak Asszisztilt Reprodukciés Osztilyin (ARO)
1995 és 2001 kozott kezelt betegek klinikai adatai és az IVF kezelések kapcsén tortént
hormonmeghatdrozdsok céljabdl levett és fagyasztva tdrolt szérummintdkbol végzett

mérések eredményei alapjin készitettem el.

Klinikai jellemzk
4.1.1 A BETEGEK KIVIZSGALASA

A vizsgdlatainkba bevont, IVF kezelésben részt vevé meddd pzirok mindegyikét az ARO
protokollja szerint vizsgdltuk ki, a kezelésre e leletek birtokdban keriilt sor. A protokoll
részét képezte a részletes anamnézis-felvételt kovetden, a betegek spontdn menstruicids
ciklusiban elvégzett Gn. alaphormon-vizsgdlat, amelynek sordn a ciklus 3. és 5. napja kozote
levett szérummintibdl az FSH-, LH-, prolaktin— és osztradiolszint meghatdrozdsin kiviil az
androgének (tesztoszteron és DHEAS) és két(’ifehérjéjijk (sex hormone—binding globulin,
SHBG) koncentriciéjinak mérésére is sor keriilt, tovabbi a pajzsmirigymﬁkédés vizsgéla-
tira meghatdroztuk a TSH (thyroid-stimulating hormone, tirotropin) alap- és TRH-val
(thyrotropin-releasing hormone) végzett terhelést kévetd szintjéc is. A cikluskdzepi LH-cstics
bekdvetkeztét j€126 vizeletteszt pozitfvvé valdsa utini 5., 7. és 9. napon vett szérummintibdl
osztradiol- és progeszteronszintet mértiink, ezenkiviil a sirgatestfizis alatti misodik meg-
jelenés alkalmdval prolaktinszint-meghatdrozist végeztiink metoclopramid-terhelés el8ct és
utan. Ugyancsak a betegek kivizsgzﬂésénak részét képezte a kismedencei szervek ultrahang—
vizsgilata, a tiisz8fdzisban elvégzett hysterosalpingographiés vizsgdlat, valamint a pir férfi
tagjinak androldgiai vizsgilata. Az utébbi keretében késziilt spermiogram mellett embrio-
16giai laboratériumunkban is sor keriilt a partner spermavizsgélatéra, amelynek eredményét
az androlégustél kapott lelettel Bsszevetve vettiik figyelembe a diagnézis és a kezelési terv

feldllitdsakor.
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4.1.2 AZ IVF KEZELES MENETE

Vizsgilatainkba csak az n. hosszii deszenzitizdcids protokollal kezelt betegeket vontunk be. Bir
kidolgozdsa 6ta mds protokollok is napviligot litrak — ide értve példdul a GnRH-
antagonistikkal végzett stimuliciét — az IVF kezelések céljabdl torténd petefészek—
stimuldcids ciklusok tlﬁlnyomé tobbségében a Vilégon ma is ezt a sémit kovetik. Az
ugyanazon beteg sajit, nem terhes ciklusdval végzett 6sszehasonlitdsra épiil8 vizsgilatokedl
eltekintve minden betegnek csak az elsS, terhességet eredményezd kezelési ciklusit ele-
meztiik. A petefészek-cystik jelenlétének kismedencei ultrahangvizsgilattal torténd kizdrdsic
kévetSen betegeink agyalapi mirigyének gonadotropin—termelését a GnRH—agonisték
csoportjéba tartozd triptorelinnel (napi 0,1 mg Decapeptyl; Ferring, Kiel, Németorszdg)
vagy buserelinnel (napi 900-1200 ug Suprefact; Hoechst, Frankfurt am Main, Német-
orszag) gétoltuk a kezelést megdéz(ﬁ menstrudciés ciklus sérgatestfézisénak kézepétc’ﬂ
kezdve. Miutdn az &sztradiol- és LH-szint esésével igazoltuk a deszenzitizdciét, meg-
kezdriik a petefészek kontrollilt hiperstimuldlisic hMG-vel (Humegon; Organon, Oss,
Hollandia vagy Pergonal; Serono, Réma, Olaszorszdg) vagy vizeletbdl kivont FSH-t tartal-
mazd készftménnyel (Metrodin vagy Metrodin HP; Serono). A tisz8k novekedését a
stimuldcié 5. napjitdl kezdve naponta végzett ultrahangos folliculometridval és &sztradiol-
szint-meghatdrozdssal kdvettiik nyomon az ovuldcidindukcié (10 000 IU hCG im.; Profasi;
Serono) napjdig. Ez utébbira akkor keriilt sor, ha a hiivelyi ultrahangvizsgilat sordn legaldbb
egy 18 mm-es vagy annal nagyobb atmérdja, valamint legalﬁbb 2-3 14-16 mm-es folliculust
lictunk, az sztradiolszine pedig elérte a tiiszénkénti 2-300 pg/ml-es értéket. A petesejt-
nyerésre a hCG beaddsa utdn 36 rival, a hiivelyboltozaton keresztiil, ultrahang-ellendrzés
mellett végzett tﬁszépunkcié Gtjin keriilt sor. A kezelés javallatétél, a nyert petesejtek
sz&mdtdl és mindségétdl, valamint a kezelés napjin leadott sperma vizsgdlatdnak eredmé-
nyétdl fiiggéen IVE vagy ICSI segitségével megrermékenyitett petesejrekbdl tejl6d8 el6ébré-
nyeket (legfeljebb 4-et) a petesejtnyerést kovets 2. vagy 3. napon iiltetciik be a méh tiregébe.
A sérgatestfézis tdmogatdsdra napi 3 X200 mg mikronizale progeszteront (Utrogestan;
Besins Iscovesco, Pdrizs, Franciaorszdg) adtunk hiivelyen keresztiil a petesejtnyerés napjitdl

a hCG-szint-meghatdrozds érdekében térténd 2. vérvétel napjdig, illetve terhesség létre-

jottére utalé hormonszintek esetén tovibb, a 12. hét végéig. A terhesség kimutatdsa céljébél
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végzett szérum—hCG—szint—meghata’rozésra az elc’iébrény—beiﬂtetést koverd 8. és 16. nap kozotee

kétnapos kiilonbséggel vett (,koraterhességi™) szérummintdkbdl keriilt sor.

A vizsgdlatok keretében végzett hormonmeghatdrozdsok

Az FSH-, a teljes B-hCG és az Ssztradiolszint meghatérozésa a frissen levett szérum-
mintdkbdl klinikink Endokrinolégiai Laboratériumédban tértént, mig az inhibin A mérésér —
szintén a sajdt betegeinktdl gydjeoct mintdkban — a Rupreche-Karls Egyetem Sziilészeti és
Négyogydszati Klinikéja Négyodgydszati Endokrinolégiai Osztélyénak Hormonlaboratéri-
umiban (Heidelberg, Németorszdg) végeztem. A szérum CA-125-szintjének meghatirozisira
az Orszégos , Frédéric Joliot-Curie” Sugdrbioldgiai és Sugdregészségiigyi Kutaté Intézettel
folytatott egyiittmiikddésiink keretében az intézet laboratériumiban keriile sor, mig a
PAPP-A és a szabad B-hCG szintjét klinikdnk Endokrinolégiai Laboratériuméiban mértiik.

A levett vérbdl el8illitott savét a retrospektiv hormonmeghatdrozdsokig lezdrt Eppendort-

csdvekben, —20 °C-on tdroltuk.

4.2.1 A SZERUM FSH- ES OSZTRADIOLSZINTIJENEK
MEGHATAROZASA

A szérum FSH- és &sztradiolszintjét az Abbott Laboratories (Abbott Park, 1L, USA)
mikrorészecskés enzim-immunoassay (mEIA) eljirdson alapulé, AxXSYM nevet visel8 rend-
szere segitségével hatdroztuk meg. Az FSH-assay érzékenysége (az FSH-t nem tartalmazé
standarddal végzett tSbbszori mérések dtlagindl a szords kétszeresével magasabb érték) 0,37 1U/1
volt, a méréssorozaton beliili (intraassay) varidcids koefticiens (coefficient of variation, CV)
éreéke 3,7% és 7,6% kozdtr, mig a méréssorozatok kozotti (interassay) CV érték 0,4% és
4,8% kozott mozgott a médszer méréstartomdnydn <O—I 50 IU/I) belil. A Visszanyerési
tesztek (recovery test) dtlagosan 99,2%-os eredményt hoztak.

Az &sztradiolszint meghatdrozdsira alkalmazott eljdrds sordn 20 pg/ml-es detekedldsi hatdr-

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

CV értékek mellete.
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4.2.2 A SZERUM TELJES B-HCG SZINTJENEK
MEGHATAROZASA

1995 novembere és 1998 mdjusa kdzott laboratériumunk az Abbott cég IMx elnevezés
mEIA rendszerét hasznilta a szérum hCG-szintjének mérésére. Ez az assay a hCG molekula
valamennyi B-lincot tartalmazé alakjdc felismeri a végsé bomldstermék (B-core fragment)
kivécelével, igy tehdt egyardnt alkalmas a kétlincd (a- és B-alegységbél all6) hormon-
molekula és a szabad B-alegység teljes és hasitott alakjainak kimutatdsira. A tovibbiakban
ezekre az alakokra &sszefoglaldan a teljes -hCG elnevezéssel hivatkozom. A mérések varidcids
koefficiensei 4,4% és 5,9% kozott mozogtak a 25 és 750 IU/I kozotn tartomdnyon belil.
(Az elsé nemzetkdzi referenciakészftménnyel szemben kalibrilva 1 Ug tiszta, kétlincad hCG
9,3 1U-nck felel meg, vagyis 1 1U/I annak a mintdnak a koncentriciéja, amelynek immun-
aktivitisa megegyezik a kalibricidhoz hasznilt tiszta hCG-bdl készitett 0,11 ng/ml—es
oldatéval.) 1998 jdniusiban a fent lefrt AxSYM rendszer teljes 3-hCG kitjére tértiink dt,
amely ugyanazokat az ellenanyagokat tartalmazza, mint az IMx rendszer. Az Gjabb médszer
CV ériékei 4,1% és 6,6% kozote alakultak, érzékenységi kiiszobe pedig a koribbihoz

hasonléan 2 TU/1 volc.

4.2.3 A SZERUM INHIBIN A SZINTJENEK
MEGHATAROZASA

A szérum inhibin A szintjét szilird fizist szendvics ELISA (Oxford Bio-Innovation,
Oxford, Egyesiilt Kirélység) segftségével hatiroztam meg a két ,,koraterhességi” szérum-
mintibdl oly médon, hogy minden mintit — egyazon mikrotiterlemezen (plate) — kétszer
mértem le, és szdmitdsaim sordn a két mérés dtlagdt vettem tigyelembe. Az assay kidolgozéi
iltal részletesen lefrt médszer %2 lényege a két alegység—specifikus antitest alkalmazasa,
amelyek kozil a plate Vélylﬁihoz kotste, immobilizale (capture) monoklondlis antitest a
Ba-alegységre specifikus, mig a mdsik, szintén monoklonilis ellenanyag, amely a kimutatds-
hoz sziikséges alkalikus foszfatdzzal 4ll kotésben, az a-alegységet ismeri fel. A médszer érzé-
kenységének és speciﬁcitésénak fokozisa érdekében a mintikat nitrium-dodecil-szulfattal
kezeltem el8, majd 3 percen keresztiill 100 °C-os vizfiirdébe illitottam, amit a mintdk

lehdlése utin 6%-os hidrogén-peroxiddal t6rténd kezelés kovetett. Az igy elSkészitert



BETEGEK ES MODSZEREK

mintikat a mikrotiterlemez V;ilylﬁiba helyeztem, majd éjszakén it tarté inkubdciét kévetSen,
a plate tobbszori dtmosdsa utdn hozzdadtam a rendszerhez a detektdld antitesteket. Ujabb
mosds kovetkezett, végiil a kimutatdsi fizisban az alkalikus foszfatdz szubsztritjinak és a
reakcié amplifikdciéjit szolgilé anyagoknak a hozzdaddsira keriilt sor. Az enzimreakcié
szines termék (formazan) kialakuldsihoz vezetett, amelynek mennyisége — és fgy a szin
intenzitdsa — a detektdlé antitestek &ltal megkdtser inhibin A mennyiségével, végered-
ményben tehit a minta inhibin A koncentriciéjival volt arinyos. A szinintenzitdst

kvantitativan jellemz6 abszorpciét ELISA plate—ek leolvasdsira alkalmas spektrofotométer

segftségével 492 nm hullimhosszon mértem, és a 620 nm-en mért értékekhez viszonyftottam.

A standard oldatbdl készitett higitdsi sor felhasznildsdval valamennyi mikrotiterlemezhez
nyolcpontos, kalibriciés gorbe késziile spline linedris—logaritmikus illesztéssel, a mintdk
inhibin A koncentréciéjénak meghatdrozdsira interpoléciés médszerrel keriilt sor. A vari-
dcids koefficiens értéke mind az egyes lemezeken belill, mind a mérések kozorr 20%

cz

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

4.2.4 A SZERUM CA-125-SZINTJENEK MEGHATAROZASA

A szérum CA-125-szintjét az Orszdgos ,Frédéric Joliot-Curie” Sugérbiolégiai és
Sugiregészségiigyi Kutaté Intézet (Budapest) dltal kifejlesztett, a CIS bio international
(Gif-sur-Yvette, Franciaorszdg) anyagaira épiil8 szildrd fizist immunradiometrids médszer-
rel (IRMA) hatdroztuk meg a két ,koraterhességi” szérumminta koziil abban, amelyik
levételi id8pontjdt tekintve kdzelebb llt az el6ébrény-beiiltetés utdni 11. naphoz. Az eljirds
sordn alkalmazotr, a CA-125-6t tartalmazé glikoprotein térben tévol elhelyezkedd két
epitépja ellen termelt monoklondlis antitestek koziil az egyik szilird fizishoz (golySeskik-
hoz) koo, mig a masik 12SI—jelzéssel van elldtva (tracer). A standardokban és a mérendd
mintkdban [év8 CA-125 szendvicsként kdtédik a kée antitest k6zé. A bevonatos antitestbdl,
antigénbdl, valamint jelzett antitestbdl 4ll6 szendvics létrejdtte utdn a nem kotdet tracer
mosdssal tivolithaté el, igy a golyén megkotdte radioaktivitds ardnyos a minta CA-125-
koncentréciéjéval. A 0 és 750 U/ml kozotti mérési tartoménnyal és 0,5 U/ml-es érzékeny—

séggel jellemezhetd moédszer alkalmazdsa sordn a méréssorozaton beliili CV 4%, mig a



BETEGEK ES MODSZEREK

mérések kozoter CV 5% alactinak bizonyult. A készlethez mellékelt leirds szerint a vissza-
nyerési teszt 97% és 105% kozotti eredményt hozott. Egészséges, nem terhes populécié
tagjaindl végzett mérések alapjin a szérum CA-125-szintjének a népesség 95%-it jellemzd

normalértéreéke kisebb, mint 35 U/ml.

4.2.5 A SZERUM PAPP-A-SZINTJENEK MEGHATAROZASA

A szérum PAPP-A-szintjének meghatirozisa automatizélt fluoroimmunoassay (Kryptor—
PAPP-A; Brahms, Henningsdorf, Németorszdg) segitségével tortént a két , koraterhességi”
szérumminta koziil abban, amelyiket az eléébrény-beiiltetés utdni 11. naphoz kozelebbi
id6pontban vettiik le. A médszer nagyfoklﬁ specificitésa és érzékenysége a TRACE [time-resolved
amplified cryptate emission (iddfelosztdsos, erdsitett kriptdtemisszid)| jelenségének koszonhetd. Ennek
lényege, hogy a felhaszndlt két specifikus antitesthez egy-egy fluoreszcens jelz8anyag
kapcsolédik, amelyek kozil az egyik emissz19s spektruma részben 4tfedi a mésik exciticids
spektrumét, ezért amennyiben mindkét antitest kotddik a felismerendd antigénhez — jelen
esetben az eozinofil {6 bézikus protein (major basic protein) el8alakjdval 2:2 ardnyban
kst8d8 PAPP-A molekuldhoz —, akkor az egyik tracer a neki megfeleld hullimhossza fénnyel
gerjesztve energiat ad it a hozzd térben kell8 kb'zelségben elhelyezkedé masik jelzc”)anyagnak‘
Mig az utébbi kdzvetleniil gerjesztve csak igen révid ideig tarté fluoreszcencidra képes, az
energiatranszfer hatdsdra kialakul6 fluoreszcencia jéval hosszabb ideig tart, ezért a TRACE
mddszer alkalmazisa sordn csak a kozvetlen gerjesztés hatdsdra kialakulé fényjelenség le-
csengése utdn is fenndllé jelkibocsdtds keriil mérésre.

A médszer 0 és 6000 mIU/l kézotei PAPP-A-koncentricié kdzvetlen mérésére alkalmas.
A detektilasi hatir 4 mU/l, férfiak és nem terhes nék 95%-4nil 14 mlU/l alatei éreékek
mérhetdk. A Visszanyerési ardny 90—1 10%-osnak bizonyult. A mérések sorin 3,4% és 5,4%

kozotti CV értékeket tapasztaltunk.



BETEGEK ES MODSZEREK

4.2.6 A SZERUM SZABAD B-HCG SZINTJENEK
MEGHATAROZASA

A szabad B-hCG méréséc a PAPP-A-val kapcsolatban lefrtral azonos elven alapulé
mddszerrel, ugyanazokbdl a mintdkbdl végeztiik, szintén a Brahms cég Kryptor auto-
matdjaval. A felhaszndlt kit 0 és 150 ng/ml kozotti éreékek kdzvetlen mérésére alkalmas. (A
nemzetkdzi referenciakészftménnyel szemben kalibrdlva 1 IU 1 pg szabad $-hCG-nek felel
meg, fgy 1 ng/ml = 1 IU/I.)ZG; A visszanyerési ariny a lefrds szerint 87% és 102%
kozattinek bizonyult. A 0,13 ng/ml-es analitikai és 0,20 ng/ml-es funkcionilis érzékenységi
mérémddszer alkalmazdsa sordn 4,3% és 6,3% kozoter CV értékeket mértiink. Egészséges
férfiak és nem terhes nék korében a reagenskészlethez mellékelt leirds szerint a szérum

szabad B-hCG szinjte valamennyi esetben a detektédldsi hatdr alatt maradt.

A ciklusok felosztdsa a terbesség kimenetele alapjdn

A terhesség létrejoeée az el&ébrény-beiiltetést kovetd 8. és 16. nap kdzotr kérnapos
kiilonbséggel levett szérummintik teljes B-hCG szintjének meghatirozdsival igazoltuk.
Biokémiai terhességet akkor zﬂlapftottunk meg, ha a két hCG-ércék Valamelyike elérte vagy
meghaladta a 25 1U/l-es szintet, de a két hécrel késébb végzett hivelyi ultrahangvizsgélat
sordn nem ldtszott petezsdk. A klinikai terhesség kritériumdnak a fenti hCG-szinten tdl a
petezsék jelenlécét tekintettiik. A biokémiai terhességeket, méhen kiviili terhességekert,
valamint az els§ trimeszterbeli vetéléssel végz8dote ciklusokat a koraterbességi veszteség (early
pregnancy loss) név alatt foglaltuk &ssze, mig a mdsodik trimeszterbeli vetéléseket, valamint a
sziiléssel végz8dstt egyes és tdbbes terhességeket az ,ongoing” terbesség elnevezéssel illettiik.
(Sajnos a magyar nyelvben tudomdsom szerint nem honosodott meg olyan kifejezés, amely
egyértelmtien utalna a 12. hétnél tovdbb viselt terhességekre, ezért kényszeriilsk az angol

elnevezést haszndlni.)
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Statisztikai elemzések

A folytonos viltozdk eloszldsit a Shapiro—Wilk-féle W-préba és normal probability plotok segitségével
vizsgdltam. Normilis (Gauss-féle), illetve log-normilis (az adatok logaritmikus transz-
forméciéjzit koévetden ,,normalizélédott”) eloszlds esetén paraméteres, ennek hizinyéban
nemparaméteres statisztikai prébdkat alkalmaztam. Pdrosftott mintdk kézote az egyes
viltozékban mutatkozé kiilonbségeket az elébbi feltétel teljesiilése esetén egymintds t-teszitel,
ellenkez8 esetben a Wilcoxon-féle eldjeles rangprébaval (Wilcoxon’s matched pairs rank sum test)
elemeztem. Hasonléképp, nem pirositott csoportok kézdte kétmintds t-prébdval, illetve a
Mann—Whitney-féle U-prébdval végeztem el az Ssszehasonlitdsokat. Ketténél tobb minta esetén a
folytonos viltozdék dsszehasonlitisira varianciaanalizist (analysis of variance, ANOVA) végeztem.
Az egyes valtozék kozoted ésszefﬁggéseket a paraméteres Pearson-féle (r), illetve a nem-
paraméteres Spearman-féle korreldcids egyiitthatd (r;) szdmitdsival elemeztem.

Folytonos viltozSk bindris (kétféle lehetséges) kimeneteld kategorikus viltozékra gyakorolt
hatdsdnak elemzéséhez az ¢gy- és 15bbvdltozds logisztikus regresszid médszerét hiveam segitségiil. Az
utébbi esetben a kimeneti véltozét szignifikdns mértékben befolydsolé tiiggetlen viltozdkat
kizdrdsos lépésenkénti regresszidval (backward stepwise logistic regression) vélasztottam ki, és az ered-
ményt a potencidlis viltozék Iépesézetes bevilogatdsival (forward stepwise logistic regression)
ellendriztem. A multikollinearitds kizirdsa érdekében kiszimitottam a viltozdék rolerancia-
egyiitthardjdr. Az egyes viltozékhoz tartozd regresszids koefficiensek szignifikancidjit a
Wald-préba P értékével jellemeztem, végiil a modell illeszkedését az dn. modell-)(z-préba
alkalmazdsdval vizsgdltam.

Az, hogy egy adott teszttel (esetijnkben hormonvizsg;ﬂattal) milyen pontosan jelezheté elére
valamely bindris kimenetel, tobbféle paraméterrel, igy tobbek kozt a szenzitivitdssal (érzékenységgel),
specificitdssal (fajlagossdggal), valamint a pozitiv és negativ predikiiv ériékkel jellemezhet8. Ezek a
tulajdonségok azonban meghatdrozott hatdrértékre vonatkoznak. Ha a Vizsgzﬂat célja épp az
optimilis hat4réreék megéllapitésa, olyan statisztikai mddszerre van sziikség, amelynek
segitségével szemléletesen Ssszehasonlithatd valamennyi lehetséges hatdréreék az elérejelzés
pontossdgdt jellemz8 paraméterck szempontjibdl. Erre szolgdlnak az dn. receiver-operating

characteristic (ROC) g51‘bé/<,264 amelyekhez agy juthatunk, ha az x tengelyen az egyes hatdr-
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értékekhez tartozé speciﬁcités 1-b8l t6rténd kivondsa utdn fennmaradé részt (I—specificités,
azaz az élpozitiv tal4latok ar;inyét), mfg az y tengelyen a szenzitivitdst (Vagyis a valédi pozi—
tiv taldlatok ardnydr) dbrizoljuk, és az igy kapott pontokat osszekotjiik.

Minden vizsgilati médszerre jellemz8 egyfajra alku a valédi és alpozitiv (hasonldképp a
valédi és élnegatfv) esetek taldlatt ardnya kozore, vagyls az egyik névekedése tobbé-kevésbé
maga utdn vonja a misik emelkedését is. Ha egy teszt semmivel nem nydjt pontosabb felvili-
gositdst a puszta taldlgatdsndl, azaz minden hatdrércékhez ugyanannyi valés, mint hamis
predikcié tartozik, akkor az Ssszetartozé valédi és zﬂpozitiv arényokkal jellemzett pontok az
ismertetett koordindtarendszerben 4brizolva 45°-0os meredekségti egyenest alkotnak. Minél
inkdbb a helyes el8rejelzés telé tolddik el ez az egyensdly, anndl inkdbb ,hazédik ki” a gérbe
kézépsé része a bal felsé sarokhoz. Mig az el8bbi esetben a ,,gdrbe” alatti teriilet (area under
the curve, AUC) pontosan 0,5, addig egy olyan teszt esetén, amely Valamennyi lehetséges
hatdréreéket figyelembe véve szinte teljes pontossiggal jelzi el8re a széban forgé kimenetelt,
I-hez kozelits gorbe alacti tertileter kapunk. (A gorbe alacti teriilet kiszimitdsira tébb
eljards is létezik, a legkézenfekvébb és legdltalinosabban alkalmazhaté ezek koziil a
trapézolésos médszer.)

Ha arra vagyunk kivincsiak, hogy egyazon mintdra (példéul betegcsoportra) vonatkozdlag
két kiilonbdz8 tesztet alkalmazva valamelyikkel pontosabb el8rejelzéshez jutunk-e, a két
ROC gérbét ébrézolhatjuk ugyanabban a koordinitarendszerben, és a vilaszt szerencsés
esetben szabad szemmel is leolvashatjuk. A tesztek ércékének kvantitativ Ssszehasonlitdss-
hoz azonban a két gérbe alatti teriiletet kell &sszevetniink. Az erre szolgdlé statisztikai méd-
szer, amelynek kidolgozdsa Hanley és McNeil nevéhez faz6dik, >’ lényegében az elc”)jelpréba
médositott valtozata: figyelembe veszi ugyanis a kéc gérbe alacei certiler kozottl korreldciér,
amely annak kévetkezménye, hogy a mérések mindkét teszteel ugyanazon a mintin keriiltek
elvégzésre. Az optimilis hatdrérték meghatdrozdsa — ha egyéb szempontok nem befolydsol-
nak, amelyek alapjén nagyobb fontossigot célszerti tulajdonitanunk a szenzitivitdsnak, mint
a specificitésnak, vagy fordftva — oly médon térténhet, hogy a Pitagorasz—tétdt alkalmazva
megkeressitk a ROC gérbén azt a pontot, amely a legkozelebb esik a bal felsé sarokhoz

(vagyis a maximilis szenzitivitds és specificitds elméleti talilkozdsihoz). Vizsgdlataink sorin
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ezeket a megfontolésokat kévettem az optimélis hatirértékek meghatérozésakor, valamint a
kiilonb6z8 hormonvizsgalatok prediktiv értékének dsszehasonlitdsakor.

Ismert tény, hogy a szérum teljes B-hCG szintje a terhesség elsé néhiny hetében exponen-
cidlisan névekszik.”® Mivel a terhesség kimutatdsit szolgdlé B-hCG-szint-meghatdrozis
betegenként eltérd 1d&ben (az elc”)ébrény—beijltetést kovets 8. és 16. nap kozote kétnapos
kiilonbséggel levett két szérummintdbdl) tortént, ezt az exponencidlis lefutdst haszniltuk ki
az egyes betegek hormonértékeinek &sszehasonlitdsakor. A hormonszintek és a két minta
levétele kozotetei idéintervallum ismeretében a B-hCG-szint kett8z8dési ideje (doubling time,

DT) az alibbi képlet alapjin szdmithaté ki:

log,, 2 x intervallum

hCG

log  —=
B0 hCG,

DT =

Az igy kapott kett8z8dési 1d6 alapjén, interpoléciéval a két mintavételi nap kozotee bérmely
idépontra kiszdmithaté egy elméleti B-hCG-szint. Tekintettel arra, hogy a betegek tdbbsé-
génél az els8 szérummintdt a 11. napon vettiik le, a lehetd legtsbb valddi — tehdt tényleges
hormonmeghatérozésbél szarmazé — adat felhasznildsa érdekében erre a napra szdmfitottam

ki a késébbi sszehasonlitds alapjiul szolgils értéket a

I11—nap,

hCG =hCG, x2 PT

1. napi

képlet segitségével, ahol nap; jeldli az elsé szérumminta levételének napjit. Kénnyen beldt-
hatd, hogy ugyanerre az eredményre juthatunk a midsodik szérumminta hormonértékének és
napjémak alkalmazdsival is. (Bizonyos korlatokkal a képlet természetesen extrapoléciéra 1s

alkalmas)

Inhibin A esetében hasonld &sszefiiggés nem ismert, ezért szdmitdsaim sordn a kétnapos

kijlénbséggd vett két koraterhességi szérumminta inhibin A szintjének étlagét vettem alapul.

Valamennyi elemzés esetében kéroldalas statisztikai probikat végeztem. Ezek eredményét
akkor tekintettem szignifikdnsnak, ha a P értéke 0,05 alatt volt. A szdmfitdsokat a Statistica

0.0 szoftver segitségével végeztem (StatSoft, Tulsa, OK, USA).
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Az egyes elemzésekbe bevdlogatort beregek

4.5.1 A KORATERHESSEGI HCG-MERESEK JELENTOSEGE
AZ IVF UTJAN FOGANT TERHESSEGEK
KIMENETELENEK ELOREJELZESEBEN

Az elemzésbe eredetileg 137 beteget vontunk be, akiknél 1995 novembere és 1999
augusztusa kozott az ARO-n végzett IVF kezelés nyomdn terhesség jote létre, és rendel-
kezésre dllt az el6ébrény-beiiltetést kovetSen végzett mindkée B-hCG-szint-meghatdrozds
eredménye‘ Tekintettel a kiviilrél bevice hCG egy—mésfél napos felezési idejére,27 vizsga-
latunkbdl kizdrtuk azokat a betegeket, akiknél a sirgatestfizis tdimogatisa hCG-injekcidk

formdjiban tortént. Igy ebben az elemzésben Gsszesen 120 beteg adatai szerepelnek.

4.5.2 A KORATERHESSEGI INHIBIN A MEGHATAROZASOK
SZEREPE AZ IVF TERHESSEGEK KIMENETELENEK
ELOREJELZESEBEN

7. 2

Ebbe a retrospektiv vizsgdlatba az el6z8h6z hasonlé kritériumok alapjin vilasztottuk be a
terheseket, azzal a kiilonbséggel, hogy a vizsgilati periédust 1999 decemberéig hosszabbi-
tottuk meg. Mivel az inhibin A szintjének meghatirozdsira utélag keriilt sor, tovibbi
feltéeel volt, hogy maga a két szérumminta is rendelkezésre dlljon a mérések elvégzéséhez.
Egy beteget azért kellett kizdrnunk, mert mindkét szérummintdja a 11. nap utdn keriile
levételre és a B-hCG-szint csdkkend tendencidt mutatott, igy a korabbi id(ﬁpontra toreénd
extrapoldcié fals eredménnyel jirt volna [ezzel kapcsolatban lisd még a Statisztikai elem-
zések szakasz vonatkozé részét (40. oldal)]. Mindezek utdn 150 beteg adatai keriiltek a
végsd elemzésbe, amelyben az életkor, a nyert petesejtek és a beiiltetett el8ébrények szdma,

valamint a koraterhességi inhibin A szint és a szamfitott I11. napi tdjes B-hCG szint szerepét

vizsgéltuk az IVF kezelés ttjin fogant terhességek kimenetelének el8rejelzésében.
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4.5.3 A SZERUM KORATERHESSEGI CA-125-SZINTJENEK

JELENTOSEGE AZ IVF TERHESSEGEK
KIMENETELENEK ELOREJELZESEBEN

Elemzésiinkbe a fenti id&szakot meghosszabbitva 2001 decemberével bezirélag vilogattuk a
betegeket. Mivel endometriosisban magasabb CA-125-szint mérhetd a keringésben,204'266
ilyen betegek adatai nem keriiltek elemzésre. Ciklusonként egy szérummintdban hatiroztuk
meg a CA-125 koncentriciéjit. Célunk az volt, hogy minél kisebb legyen a szérds a
mintavételi napok kozt, ezért amennyiben mindkét koraterhességi minta rendelkezésre llt, a
keted kozul a 11. napi, illetve ahhoz kézelebbi mintit vilasztottuk ki a CA-125-szint
méréséhez, mivel a legtébb beteg esetében a 11. napon tdrtént hCG-szint-meghatdrozs.
Mindezt figyelembe véve Ssszesen 182 betegiink terhességet eredményezd ciklusa keriilt be
az elemzésbe. 41 beteg kordbbi, nem terhes ciklusibdl is rendelkezésre éllt legaldbb egy
szérumminta a CA-125 szintjének meghatdrozdsihoz, ezek sajitkontrollos 3sszehasonlitis
céljabdl szintén mérésre keriiltek. (Tobb sikertelen — terhességgel nem végz8d6 — ciklus

esetén a terhességet eredményez8 kezeléshez idében legkdzelebb &ll6 ciklus eléébrény-

betiltetést kdvetSen levett szérummintdjat hasznalcuk fel.)

4.5.4 PAPP-A MEGHATAROZASA KORATERHESSEGI
SZERUMMINTAKBOL

Ebbe az elemzésbe az el6z6h6z hasonlé médon azokat az 1995 novembere és 2001
decembere kozott terhességgel Végzc’idétt IVF ciklusokat — szdm szerint 256-ot — vontuk be,
amelyeknél rendelkezésre 4llt a fagyasztva tdrolt koraterhességi szérumminta. A nem terhes
kontroll ciklusokbdl szdrmazé minték szima 48 volt. (Tébb szérumminta, illetve nem
terhes ciklus esetén a CA-125-meghatdrozdsndl emlitetteknek megfeleléen jartunk el a

lemérendd minta kivélasztésénél.)

4.5.5 A SZERUM SZABAD B-HCG SZINTJENEK
MEGHATAROZASA KORATERHESSEGI MINTAKBOL

A PAPP-A-mérésekhez hasonlé médon végzett betegbevilogatds eredményeképpen 260

terhes és 48 nem terhes ciklusbdl szirmazé szérummintit méreiink le.
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Koraterbességi teljes f-hCG szint mérések

A Vizsgélatba bevont betegek életkora 23 és 43 év kozoret mozgott, a medidn éreék 31 év volt.

Az IVF kezelésre az esetek 49%-dban kiirt eredetdi, 40%-ban androldgiai eredetti medddség
miatt, 5%-ban pedig endometriosis miatt keriilt sor, mfg 6%-ban részletes kivizsgilds utdn
sem deriilt fény a meddéség okdra. A terhességek kimenetelének megoszldsit a csoportokra

jellemzc”) I1. napi hCG-értékekkel egyiitt az I. tablizatban tintetcik fel.

1. tablazat. Aszérum I1. napi szdmitott hCG-szintje a kiilonb6z8 kimenetel terhességek esetében

Terhességek szama (%) hCG (IU/I)
Koraterhességi veszteség 24 (20%) 36,92  (27,3-49,8)
Biokémiai terhesség 14 (12%) 35,6 (23,6-53,6)
Els6 trimeszterbeli vetélés 9 (7T%) 37,8 (22,7-62,7)
Méhen kivili terhesség 1 (1%) 49,5
12. hétnél tovabb viselt terhesség 96 (80%) 102,92 (84,9-124,7)
Egyes terhesség 52 (43%) 62,5 (48,8-80,0)
Toébbes terhesség 44 (37%) 185,6 (154,1-223,6)

Megjegyzések: A hCG-szinteket mértant étlag és 95%-o0s konfidenciaintervallum alakjéban tiintettiik fel.

P < 0,0001

A korai veszteséggel végz8dott és a 12. hétnél tovdbb viselt terhességek kdzott nem volt
kiilonbség a betegek életkorit illet8en (P = 0,24), azonban az exponenciélis névekedés alapjén
szamitott 11. napi hCG-szint az elébbi csoportban szigniﬁkénsan alacsonyabbnak bizonyult,
mint az utébbiban (P < 0,0001) (4. dbra).

Az egyes alcsoportok dsszehasonlitdsabdl kidertil, hogy a biokémiainak bizonyult terhességekben
mért 11. napi hCG-szint szignifikins mértékben eltért mind az egyes, mind a tébbes ,,ongoing”
terhességekben mérhetd értékekesl. Mésrészt a 12. hétnél tovdbb viselt tébbes terhességek és
a tobbi alesoport 11. napi hCG-szintje kozdtti kiilonbség az egyetlen méhen kiviili terhes-

ségtdl eltekintve valamennyi esetben elérte a statisztikai szignifikancia szintjét (5. dbra).
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A statisztikai médszerek kozote bemutatott ROC analizishez készitett gorbe Vizsgélata
alapjin az 50 1U/l-es hatdrértéket {téleiik a legmegfelel6bbnek a koraterhességi veszteség
el8rejezésére, amely 75%-os szenzitivitds és 81%-os specificitds mellete segftete a kéctéle
kimenetel elkiilonitésében (6. dbra). Ez a beteganyagunkra jellemzd prevalencia-eloszldst
figyelembe véve 50%-0s pozitiv és 93%-o0s negativ prediktfv értéknek felelt meg. Mds széval,
50 1U/I alatti 11. napi 8-hCG-szint mellett 50%-os eséllyel lehetett koraterhességi veszte-
ségre szémitani, mig a terhesség 93%-os valdszintiséggel tartott 12 hétnél tovibb, ha a

hCG-szint elérte vagy meghaladta ezt a hatdréreéket.

—e— koraterhességi veszteség
—o— tébbes ,ongoing” terhességek

0,2

Szenzitivitas (valodi pozitiv esetek hanyada)

(0] T T T T
(0] 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1-specificitas (alpozitiv esetek hanyada)

6. abra. Nemparaméteres ROC gdrbék a koraterhességi veszteség és a 12. hétnél tovdbb viselt terhességek
elkiildnitésére, valamine a 12. hémél tovabb viselt tébbes terhességek el8rejelzésére a szérum 11. napi szdmitott

teljes B—hCG szintje alapjén. A nyilak az optimélisnak ftéle hataréreékeket jelt')lik

A 12. hémél tovibb viselt tobbes terhességek elérejelzéséhez minden mds kimenetelt
Ssszevontunk, hiszen a ROC analizis kimenetelpérok prognosztizéléséban nydjt segitséget.
A gorbe elemzése alapjin ezdrttal a 135 IU/l-es 11. napi hCG-hatdrértéket taldleuk opti-
mélisnak, amely mellett 80%-0s szenzitivitissal, 88%-os specificitéssal, valamint 80%-os
pozitiv és 88%-o0s negativ prediktiv értékkel lehetett megjésolni a 12. hétnél tovébb viselt

tobbes terhességeket (6. dbra).
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Az inbibin A és a teljes f-hCG szint meghatdrozdsinak jelentdsége

koraterbességi szérummintdkbél

Klinikai terhességekben a szérum inhibin A és teljes B-hCG szintjét egyardnt szigniﬁkénsan
magasabbnak taldlcuk, mint biokémiai terhességekben. Hasonlé kiilonbséget figyeltiink meg
a 12. hétnél tovibb viselt terhességek és a koraterhességi veszteségek, valamint a 12. hétnél
tovabb viselt tébbes terhességek és Valamennyi egyéb kimenetel kézott (2. téblézat). Az egyes
csoportok kdzott nem volt szignifikins kiildnbség a betegek életkordt, illetve a nyert petesejtek
és a beiiltetett el&ébrények szdmit tekintve.

A szérum inhibin A és teljes B-hCG szintje kozdtt szignifikins mértékd korreldcidt
észleltiink a teljes mintdban (r, = 0,51; P < 0,001).

Az egyviltozés logisztikus regresszié eredménye alapjin a vizsgéle potencidlis prognosztikai
tényez8k koziil csak a magasabb 11. napi teljes B-hCG szint és a szintén magasabb dtlagos
inhibin A koncentricid jelezte elére statisztikai szempontbél megbizhatéan a klinikai ter-
hességeket, mig az 8sszes paraméter bevondsival végzett tobbviltozés regresszié sordn csak
az inhibin A bizonyult szignitikdns prediktornak. A felillitott egyviltozés modell pontos-
sdgdn a 11. napi hCG-szint bevondsa nem javitott (3. tdblizat felsd harmada, 48. oldal).
ROC gérbék elemzésével kerestiik a vilaszt arra a kérdésre, vajon pontosabban jelezheték—e
elére a klinikai terhességek a koraterhességi szérummintikbdl végzett inhibin A szint meg-
hatdrozds segitségével, mint a ,klasszikus” hCG-szint-méréssel (pontosabban a két minta-
bél szimitocrt 11. napi értékkd), illetve mennyiben javit az elc’irejelzés pontossigdn, ha a
kétféle mérés eredményét egyiitt értékeljiik. Utdbbihoz az inhibin A és a hCG kétviltozds
elemzés sordn kapott regresszids egyiitthatéinak felhaszndldsdval szdmitoct linedris kombi-
niciét vettiik figyelembe. A gérbék kvalitativ és kvantitativ 8sszehasonlitdsa alapjin elmond-
hatd, hogy a szamftote I1. napt hCG-szinttel elérhetd predikcié pontossdga szignifikéns
mértékben elmaradc mind az inhibin A szint meghatérozéséra, mind a két viltozé kombina-
cidjdra alapozott el8rejelzés precizitését’l, tovibbd az is lithatd, hogy a kombindcié nem
javit szignifikins mértékben az inhibin A mérésén alapulé el8rejelzés pontossigin (4. tablizat

felsé harmada, 50. oldal, valamint 7/A 4bra, 49. oldal).
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3. tablazat. Egy- és tobbviltozés modellek a klinikai terhességek, a 12. hétél tovibb viselt terhességek,

valamint a 12. hétnél tovabb viselt t&bbes terhességek el8rejelzésére

Esélyhanyados P
(95%-0s KI)

Klinikai terhességek elérejelzése
Egyvaltozos elemzés
Eletkor (évenként) 0,93 (0,82-1,05) 0,22
Nyert petesejtek szama (petesejtenként) 1,05 (0,85-1,29) 0,68
Belltetett el6ébrények szama (eléébrényenként) 1,48 (0,78-2,84) 0,23
11. napi szamitott hCG-szint (IU/l-enként) 1,03 (1,01-1,04) 0,005
Atlagos inhibin A szint (pg/ml-enként)a 1,09 (1,02-1,16) 0,008
Kétvaltozos elemzés (hCG + inhibin A)
11. napi szamitott hCG-szint (IU/l-enként) 1,01 (0,99-1,03) 0,38
Atlagos inhibin A szint (pg/ml-enként) 1,07 (1,00-1,15) 0,04
12. hétnél tovabb viselt terhességek elérejelzése
Egyvaltozos elemzés
Eletkor (évenként) 0,93 (0,85-1,02) 0,13
Nyert petesejtek szama (petesejtenként) 1,01 (0,86-1,17) 0,94
Belltetett el6ébrények szama (eléébrényenként) 1,04 (0,61-1,78) 0,89
11. napi szamitott hCG-szint (IU/l-enként)b 1,02 (1,01-1,04) <0,001
Atlagos inhibin A szint (pg/ml-enként) 1,02 (1,01-1,03) 0,002
Kétvaltozos elemzés (hCG + inhibin A)
11. napi szamitott hCG-szint (IU/l-enként) 1,02 (1,01-1,03) 0,001
Atlagos inhibin A szint (pg/ml-enként) 1,01 (1,00-1,02) 0,10
12. hétnél tovabb viselt tobbes terhességek elérejelzése
Egyvaltozos elemzés
Eletkor (évenként) 0,92 (0,85-0,99) 0,03
Nyert petesejtek szdma (petesejtenként) 1,003 (0,887-1,135) 0,96
Belltetett el6ébrények szama (el6ébrényenként) 1,41 (0,88-2,26) 0,15
11. napi szamitott hCG-szint (IU/l-enként)p 1,02 (1,01-1,03) <0,001
Atlagos inhibin A szint (pg/ml-enként) 1,007 (1,003-1,011) <0,001
Kétvaltozos elemzés (hCG + inhibin A)
11. napi szamitott hCG-szint (IU/I-enként) 1,02 (1,01-1,03) <0,001
Atlagos inhibin A szint (pg/ml-enként) 1,004 (0,999-1,008) 0,13

Megjegyzések: KI = konfidenciaintervallum

‘A mind az 6t viltozét tartalmazé Iépésenkénti regressziéanalizis sordn az inhibin A bizonyult az egyetlen

szignifikéns prediktornak; a regressziés egyiitthaté — fgy a pg/ml-enkénti novekedésre vonatkozé esély-

hinyados is — megegyezik az egyviltozés modellben kapott értékkel.

A mind az 6t viltozét tartalmazé lépésenkénn regressz1éanalfz1s sordn a 11. napt szdmitott tel]es B-hCG

szint bizonyult az egyetlen szignifikdns predikcornak; a regresszids egyiitthaté — igy a 1U/l-enkénti névekedésre

vonatkozé esélyhényados 1s — megegyezik az egyvéltozés modellben kapott éreékkel.
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7. abra. A1I. napi sziamitott teljes ﬁ-hCG szinten, a szérum étlagos inhibin A koncentréciéjén‘ valamint a
kettd linedris kombinéciéj;in alapulé elérejelzés pontossigit jellemz6 nemparaméteres ROC gérbék‘ A vizsgélt
kimenetelpérok: A — klinikai terhesség és biokémiai terhesség; B — 12. hétnél tovibb viselt terhesség és kora-
terhességi veszteség; € — 12. hémél tovabb viselt t&bbes terhesség és minden egyéb kimenetel egyiitt. A nyilak a

széban forgé kimenetelpérok elkiilénitése szempontj:ibél optimélisnak {téle hatdréreékeket jelslik
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A 12. hétnél tovabb viselt terhességek el8rejelzésében ugyancsak a magasabb inhibin A és
I1. napi hCG-szint bizonyult szignifikdns prediktornak, ebben a kérdésben azonban a hCG-vel
valé Ssszetiiggést taldleuk kifejezettebbnek az egyviltozds regresszié alapjin. Ezt timasz-
tottdk ald a két- és tobbviltozds regresszidval feldllitott modellek is, amelyekben csak a
11. napi hCG-értékek szerepeltek szignifikins prediktorként (3. téblizat kzépsd harmada,
48. oldal). A ROC gorbék vizsgilata alapjén a szdmitott hCG-szint, az inhibin A koncentricid

és a ket linedris kombindcidja segitségével hasonlé pontossiggal jelezheték eldre a 12. hémél

tovabb viselt terhességek <4. tablizat kézépsc’i harmada, 7/B dbra, 49. oldal).

4. tablazat. A I1. napi szémitortt teljes B-hCG szinten, az 4tlagos inhibin A szinten, valamint a kettd

linedris kombinéciéjén alapulé el(ﬁrejelzés pontosséga

AUC Optimalis Szenzi- Speci- PPV NPV
(95%-0s KI) hatarérték tivitas ficitas

Klinikai terhesség « biokémiai terhesség
11. napi hCG-szint 0,79 (0,69-0,89)ac 46 1U/I 0,76 0,71 0,96 0,23
Atlagos inhibin A szint 0,91(0,85-0,96)2 12 pg/ml 0,82 0,86 0,98 0,33
Linearis kombinacié (X) (hCG + inhibin A) 0,90 (0,84-0,96)c 1,7 0,80 0,93 0,99 0,33
,0ngoing” terhesség < koraterhességi veszteség
11. napi hCG-szint 0,80 (0,73-0,88) 58 1U/1 0,74 0,79 094 041
Atlagos inhibin A szint 0,79 (0,71-0,87) 28 pg/ml 0,73 0,71 0,92 0,38
Linedris kombinacié (Y) (hCG + inhibin A) 0,83 (0,75-0,90) 0,9 0,80 0,75 0,93 0,46
Tobbes ,ongoing” terhesség «— egyéb kimenetel
11. napi hCG-szint 0,86 (0,79-0,92)> 100 IU/I 0,79 0,80 0,70 0,86
Atlagos inhibin A szint 0,71(0,62-0,80)bc 60 pg/ml 0,70 0,66 0,56 0,78
Lineadris kombinacid (Z) (hCG + inhibin A) 0,86 (0,80-0,93)c -0,5 0,79 0,81 0,71 0,86

Megjegyzések: X, Y, Z — linedris kombiniciéds viltozdk:

X = 00622 + 0,00843 X hCGy i + 0,0708 X inhibin A
Y =-0,464 + 00210 X hCGyy 4pi + 0,00686 X inhibin A
Z =-3,114 =+ 0,0199 X hCGy , + 0,00366 X inhibin A
KI = konfidenciaintervallum

PPV (positive predictive value) = pozitiv prediktiv érték

NPV (negative predictive value) = negativ prediktiv éreék

A fels§ indexben szerepld azonos bettk a gdrbék alatti teriilec szignifikins kiildnbségér jelslik:

P = 0,02; °P = 0,004; P < 0,001
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A 12. hétnél tovibb viselt tébbes terhességek elc’irejelzésének kérdésében az egyvzﬂtozés
regresszié az el6z8ekhez hasonléan a magasabb 11. napi szimitott hCG-értéket és az
ugyancsak magasabb inhibin A koncentriciét hozta ki szignifikins prediktorként, igaz, a
szignifikancia vélasztott szintjét minimélisan meghaladé mértékben a fiatalabb anyai életkor
is meghatdrozé tényez(inek bizonyult. Két- és tobbvaltozds regressziéval azonban egyarant a
I1. napi hCG-szintet taldltuk a 12. hétnél tovidbb viselt tébbes terhességek egyetlen szigni-
fikins prediktorénak (3. tébldzat alsé harmada, 48. oldal). A ROC gorbék elemzése alapjén
arra a kdvetkeztetésre jutottunk, hogy all. napi sziamitott hCG-szinttel, valamint a hCG- és
inhibin A koncentricié kombindcidjaval egyardnt szignifikinsan pontosabb elérejelzést kapunk,
mint ha azt egyediil az inhibin A szintjére alapoznink (4. tiblizat alsé harmada, 50. oldal,
valamint 7/C 4bra, 49. oldal).

Az egyes kimenetelpérokhoz tartozd optimzﬂis hatdrércékek, valamint az azokhoz tartozé

szenzitivitdsi és specificitdsi jellemz8k szintén a 4. tdblizatbdl (50. oldal) olvashatdk le.

Osszefiiggések a koraterbességi szérummintdk CA-125-szintje és az
IVF kezelés kimenetele kozott

A kiildnbdz8 napokon levett szérummintdkban mérc CA-125-szintek varianciaanalizise sordn
nem taldltunk kijlt')nbséget az egyes mintavételi napok értéket kozote, ezért az 3sszes mérési
éreéket egyiitt elemeztiik. A terhes és nem terhes ciklusok pérositatlan és pirositott dssze-
hasonlitdsa sordn a szérum CA-125-, inhibin A és teljes B-hCG szintje, valamint a nyert
petesejtek és a beiiltetett elc’iébrények szdma egyardnt szignifikzinsan magasabbnak bizonyult
a terhesek csoportjiban, mig az életkor, a spontin ciklus korai tiszéfizisiban mért FSH-
szint, valamint az ovuldcidindukcié napjin mért Gsztradiolkoncentricié tekintetében nem
volt szignifikdns kiilonbség a két csoport kozote (5. és 6. téblizat, 52—53. oldal).

A terhességek CA-125- és inhibin A meghatérozésok segftségével toreénd elc”)rejelzésének
pontossigit ROC gorbék elemzésével vizsgiltuk (8/A dbra, 54. oldal). (A hCG-szint-
mérések prediktl’v erejét ebben a kérdésben nem vizsgdlhattuk, hiszen a terhesség meg-
dllapftdsa el6re meghatdrozott hCG-szinthez volt kétve.) A CA-125-mérések esetében a

gérbe alatti teriilet 0,61-nak bizonyult (95%-o0s konfidenciaintervallum: 0,51-0,69),
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optimzﬂis hatirértéknek pedig a 237,7 U/ml-es CA-125-szintet taldlcuk, amelyhez 58%-0s
szenzitivitds és 56%-os specificitds tartozott. Az inhibin A mérések alapjin megrajzolt ROC
gorbe alatti teriilet nagysiga ezzel szemben 0,85 volt (0,79-0,90), és az =5,7 pg/ml—es
hatdrértéker ftéleiik a legmegfelelébbnek a terhességek elSrejelzésére, amely mellett a
szenzitivitis 82%-osnak, a specificit;is pedig 73%-osnak bizonyult. A két egymdsra fektetett
gorbe alakjabdl és az adatok formilis elemzésébdl (P < 0,001) egyardnt kittinik, hogy az
el8ébrény-beiiltetés utdni misodik héten levett szérummintdkbdél meghatdrozott inhibin A

szint szignifikénsan pontosabban jelzi elére a terhességeket, mint a CA-125 szintje.

5. tablazat. Pdrositatlan terhes és nem terhes ciklusok jellemz8inek &sszehasonlitdsa

Nem terhesek Terhesek P
Eletkor (év) 32(30-36) 31(28-35) 0,053
(n=41) (n=182) NS
FSH spontan ciklus 3. napjan (1U/1) 6,5 (5,6-7,7) 6,6 (5,6-7,7) 0,99
(n=41) (n=182) NS
E2 az ovulaciéindukcié napjan (pg/ml) 2292 (1554-2813) 2360 (1654-3102) 0,40
(n=34) (n=135) NS
Nyert petesejtek szama 6 (4-8) 7 (6-10) 0,003
(n=41) (n=182)
Beliltetett el6ébrények szama 3(2-4) 4 (3-4) 0,005
(n=41) (n=182)
CA-125-szint (U/ml) 35,7 (18,5-51,9) 43,6 (26,2-72,1) 0,008
(n=41) (n=182)
Teljes B-hCG szint (1U/I) 0(0-1) 70 (36-164) <0,001
(n=41) (n=182)
Inhibin A szint (pg/ml) 4,1(0,0-6,7) 39,4 (7,5-1153,0) <0,001
(n=41) (n=158)

Megjegyzések: A tiblizatban a viltozék mediin ércékée (z:iréjelben az interkvartilis tartoményt) tiintettiik fel.

NS = nem szignifikins
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6. tablazat. Pirositott terhes és nem terhes ciklusok jellemzdinek sszehasonlitisa

Parok Nem terhesek Terhesek P
szama
E2 az ovulacidindukcié napjan (pg/ml) 24 2350 2498 0,79
(1951-3169) (1772-3506) NS
Nyert petesejtek szama 41 6 7 0,005
(4-8) (6-9)
Bellltetett el6ébrények szama 41 3 4 <0,001
(2-4) (4-4)
CA-125-szint (U/ml) 41 35,7 40,5 0,017
(18,5-51,9) (25,4-61,2)
Teljes B-hCG szint (1U/I) 41 0 57 <0,001
(0-1) (42-141)
Inhibin A szint (pg/ml) 37 4,2 61,3 <0,001
(0,0-6,2) (6,4-99,8)

Megjegyzések: A tiblizatban a viltozék mediin ércékée (z:iréjelben az interkvartilis tartoményt) tiintettiik fel.

NS = nem szignifikins

Mind a CA-125, mind az inhibin A és a teljes B-hCG szintje szignifikinsan magasabbnak
bizonyult a klinikai terhességet eredményezd ciklusokban, mint biokémiai terhességekben,
mig a nyert petesejtek és a beiiltetett elc”)ébrények szamdaban, valamint az ovuldciéindukcié
napjdn mért szérumdsztradiol-szintben nem rtaldltunk szignifikins kiilonbséget a két
csoport kozote (7. tdblizatr, 55. oldal). Az el8rejelzés pontossdgit jellemzé ROC gorbe
alacti teriilet CA-125 esetében 0,63-nak bizonyult (0,52-0,74), optimélis hatdréreéknek a
>37.8 U/ml-es szintet {téleitk 61%-0s szenzitivitis és 64%-o0s specificités mellett. A szérum
teljes B-hCG szintjén alapulé el8rejelzés 0,84-0s ROC gérbe alatti teriiletet eredményezett
(0,77-0,91), az optimélisnak {télt 36,4 1U/l-es hatirértékhez 85%-os szenzitivitis és 68%-0s
specificités tartozott, mig inhibin A-ra 0,83-o0s gdrbe alatti teriilet (0,76-0,90) mellett a
26,7 pg/ml-es hatdréreéket {téletiik a legmegfelelSbbnek (86%-os szenzitivitds, 72%-os speci-
ficitds) (8/B dbra). A klinikai terhességek CA-125-koncentricidk alapjin térténd el8rejel-
zése szignifikdnsan kevésbé bizonyult pontosnak, mint akdr a hCG-szinteken (P = 0,002),

akdr az inhibin A koncentriciékon (P <0,001) alapulé predikcié.
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8. abra. A terhesség Iétrejt')ttére (A), illetve a klinikai és biokémiai terhesség elkiilonitésére (B) vonatkozé,
az el6ébrény—beﬁ1tetést kovetd misodik héten vett szérumminta CA-125-, teljes B-hCG, valamint inhibin A
szintjén alapulé elc”)rejelzés pontossdgdt jellemzé' nemparaméteres ROC gérbék. A nyilak az elkiilénités szem-

pontjabdl optimélisnak {téle hatdrértékeket jelslik

A koraterhességi veszteségek és a 12. hétnél tovébb viselt terhességek, toviabbd az utébbin
beliil az egyes és tébbes terhességek kdzott nem taldleunk szignifikdns kiilonbséget a szérum
CA-125-szintjét tekintve, mig a teljes B-hCG és inhibin A szint a 12. hétnél tovibb viselt
terhességek, illetve a tébbes terhességek esetében magasabbnak bizonyult (7. tabldzat).

A terhes ciklusokon belil a szérum CA-125-szintje szoros Osszefiiggést mutatott az
ugyanazon mintibdl meghatirozott teljes B-hCG (n = 182; r = 0,16; P = 0,04), illetve
inhibin A szinttel (n = 158; r = 0,47; P < 0,001). A nyert petesejtek és beiiltetett
eléébrények szamaval, illetve az ovuldciéindukcid napjan mért Ssztradiolszinttel azonban

nem taldltunk szignifikins korreldcidt.
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7. tablazat. A terhes ciklusok alesoportjainak pdrositatlan 8sszehasonlitdsa

Biokémiai terhesség — klinikai terhesség

Biokémiai terhesség Klinikai terhesség P
Eletkor (év) 32 (29-35) 31 (28-35) 0,26
(n=38) (n=144) NS
FSH spontan ciklus 3. napjan (1U/I) 6,4 (5,4-7,2) 6,6 (5,7-7,9) 0,37
(n=38) (n=144) NS
E2 az ovulacidindukcié napjan (pg/ml) 1968 (1542-2920) 2570 (1785-3270) 0,19
(n =29) (n =106) NS
Nyert petesejtek szama 7 (5-10) 7 (6-10) 0,45
(n=38) (n = 144) NS
Beiiltetett el6ébrények szama 3(3-4) 4 (3-4) 0,20
(n=38) (n=144) NS
CA-125-szint (U/ml) 34,4 (25,8-47,1) 48,7 (26,6-80,9) 0,006
(n=38) (n=144)
Teljes B-hCG szint (1U/I) 32(13-51) 100 (49-186) <0,001
(n=38) (n=144)
Inhibin A szint (pg/ml) 5,5 (4,1-10,7) 60,1 (12,6-143,0) <0,001
(n=25) (n=133)
Koraterhességi veszteség < 12. hétnél tovabb viselt terhesség
Koraterhességi veszteség ,Ongoing” terhesség P
Eletkor (év) 32 (29-35) 31(28-35) 0,15
(n=64) (n=118) NS
FSH spontan ciklus 3. napjan (1U/1) 6,3 (5,2-7,4) 6,7 (5,7-7,9) 0,14
(n=64) (n=118) NS
E> az ovulaciéindukcié napjan (pg/ml) 2213 (1593-3320) 2445 (1681-3000) 0,75
(n = 45) (n=90) NS
Nyert petesejtek szama 7 (6-10) 7 (6-9) 0,45
(n=64) (n=118) NS
Beliltetett el6ébrények szama 3(3-4) 4 (3-4) 0,29
(n=64) (n=118) NS
CA-125-szint (U/ml) 39,9 (27,2-55,7) 47,3 (26,0-84,6) 0,18
(n=64) (n=118) NS
Teljes B-hCG szint (1U/I) 37 (21-60) 127 (58-202) <0,001
(n=64) (n=118)
Inhibin A szint (pg/ml) 6,3 (4,3-32,5) 68,2 (14,2-147,6) <0,001
(n = 40) (n=118)
Egyes terhesség « tobbes terhesség (a 12. hétnél tovabb viselt terhességeken beliil)
Egyes ,ongoing” terhesség ToObbes ,ongoing” terhesség P
Eletkor (év) 31 (28-35) 30 (27-34) 0,23
(n=65) (n=53) NS
FSH spontan ciklus 3. napjan (1U/I) 7,0 (5,8-7,9) 6,4 (5,7-7,6) 0,53
(n=65) (n=53) NS
E2> az ovulaciéindukcié napjan (pg/ml) 2626 (2015-3290) 2199 (1647-2901) 0,18
(n=51) (n=239) NS
Nyert petesejtek szama 8(5-9) 7 (6-9) 0,77
(n=65) (n=53) NS
Beliltetett el6ébrények szama 4 (3-4) 4 (3-4) 0,32
(n=65) (n=53) NS
CA-125-szint (U/ml) 43,4 (26,1-72,1) 51,2 (25,4-85,7) 0,54
(n=65) (n=53) NS
Teljes B-hCG szint (1U/1) 82 (45-141) 187 (123-271) <0,001
(n=65) (n=53)
Inhibin A szint (pg/ml) 31,4 (10,1-99,8) 94,7 (39,6-181,7) 0,004
(n=65) (n=53)

Megjegyzések: A tiblizatban a viltozok medidn értékét (zdrdjelben az interkvartilis tartomdnyt) tiintettiik fel.

NS = nem szignifikéns
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A szérum PAPP-A-szintje és az IVF kezelés kimenetele kozotti

dsszefiiggés vizsgdlata

A mérési médszer szenzitivitdsi kiiszobe alatti értékeket kaptunk az 8sszes ciklus 7%-dban
(20 esetben), és hasonlénak (17/256) bizonyult az ardny a terheseken belil is. Az Ssszes
mérés eredményének 99%-a (300 minta) a — kithez mellékelt lefrds alapjin — nem terhesekre
jellemzc”) <14 mU/] tartoményba esett, jéﬂehet a 304 mintibdl 256 terhes ciklusbél
SzZarmazott.

Hasonld, 97%-0s volt a nem terhesekre jellemzd tartomdnyba esé mérések ardnya a terhesek
mintdin belil is (8sszesen 4 érték haladta meg a 14 mU/l-es szintet). Eltekintve két
outliertdl (22,1, illetve 58,6 mU/l), az adatok mind a terhesek, mind a nem terhesek koré-
ben normil eloszldstaknak tekinthetdk, gy a két csoport dsszehasonlitdsira elvileg elvégez-
heté lett volna a kétmintis t-préba, azonban ennek validitdsa a mintdk variancidjinak
Ssszehasonlitdsit szolgélé F—préba eredményeképpen kapott P = 0,0001 érték miatt er8sen
korlitozott. Ezért a Mann—Whitney-féle U-préba elvégzése mellett dontsttem, amelynek
eredménye P = 0,00 lett, tehdt a nem terhesek és terhesek PAPP-A-szérumszintje kdzt nem

volt kimutathatd szignifikdns kiilonbség (9. dbra).
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9. abra. A szérum PAPP-A-szintje nem terhes és terhes ciklusokban az el8ébrény-beiiltetést kovetd

11X3. napon
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A klinikai terhesek mintdinak 96%-a a nem terhesekre jelleln26 <14 mU/I tartoményba
esett. Az el6z8ekhez hasonlé megfontoldsok miatt itt is nemparaméteres dsszehasonlitdshoz
folyamodtunk, amelynek eredménye (P = 0,28) alapjzin a biokémiai és klinikai terhesek

PAPP-A-szérumszintje kozt sem taldltunk szignifikdns kiilonbséget (10. dbra).
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10. dbra. A szérum PAPP-A-szintje biokémiai és klinikai terhesek kérében az el8ébrény-beiiltetést kvetd

IIiS.napon
Hasonlé ardnyd volt a PAPP-A-szint eloszlisa a 12. hémél tovabb viselt terhességek

csoportjéban is; ezeket a koraterhességi veszteségektdl szintén nem lehetetett elkiilénitent a

szérum PAPP-A-szintje alapjén (P =0,06) (11.4bra).
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11. abra. A szérum PAPP-A-szintje koraterhességi veszteség és 12. hétnél tovibb viselt (,,ongoing")

terhesség esetében az el8ébrény-beiiltetést kévetd 11+3. napon
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Végiil ugyanilyen eredményre jutottunk a 12. hétnél tovibb viselt egyes és tobbes terhességek
Ssszehasonlitisa kapcsﬁn is (P = 0,33) (12. dbra). A két kordbban emlitett outlier érték

elhagydsa egyik dsszehasonlitds tekintetében sem viltoztatott lényegesen az eredményeken.
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12. abra. A szérum PAPP-A-szintje 12. hétnél tovibb viselt (,,ongoing") egyes &s t&bbes terhesség ese-

tében az el8ébrény-beiiltetést kdvetd 11+£3. napon

A PAPP-A-szint és a mérés napja kozoee sem a klinikai (r, = 0,08; P = 0,25), sem ezen
beltil a 12. hétnél tovabb viselt terhességek kérében (1‘5 = 0,07; P = 0,35) nem taldltunk

Osszefiiggést (13. dbra).
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13. abra. Klinikai terhesek szérum—PAPP—A—szintjének eloszldsa a mintavétel idépontjénak fiiggvényében
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A 12. hétnél tovibb viselt terhességeken beliil Vizsgzﬂva a PAPP-A szérumszintje és a kezelés
moédja kozoeti Ssszefiiggést, magasabb ércékeket taldltunk az IVF kezelésben részesiilt
betegek mintdiban, mint 1CSI kezelést kovet8en, akdr megtartottuk, akdr eltdvolitottuk az
elemzésbdl a kée felsé outliert. Szignifikancidjit tekintve azonban a kiilénbség alig Iépte tdl

a valasztott kiiszobot (P =0,03) (14. ébra).
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14. abra. A szérum PAPP-A-szintje 12. hétnél tovibb viselt (,,ongoing") terhességeken beliil az el(”)ébrény-

beiiltetést kdvetd 11£3. napon, a kezelési méd fﬁggvényében

Ez nem fliggdtt 6ssze azzal a kériilménnyel, hogy egyes vagy tébbes terhességrél volt-e sz6,
mivel a két kezelési csoport tagjainak korében az egyes és tébbes terhességek ardnydrt tekintve

nem volt szignifikéns kijlénbség (P=0,17) (8. téblézat).

8. tablazat. Egyes és tdbbes terhességek ardnya a 12. hétnél tovibb viselt terhességeken beliil, a kezelési

méd fiiggvényében

Egyes terhességek Tobbes terhességek
IVF  (n (%)) 48 (42%) 67 (58%)
ICSI (n (%)) 38 (52%) 35 (48%)
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A szérum szabad B-hCG szintje és az IVF kezelés kimenetele kézotti

dsszefiiggés vizsgdlata

A 308 mérés kozil 224 (73%) eredménye az analitikai szenzitivitds alattinak (<0,13 ng/ml)
bizonyult, mig a funkcionélis érzékenységet (0,20 ng/ml) nem érte el 250 (81%). A nem
terhesek 92%-a, a terhesek t8bb mint kétharmada (69%) mutatott méréshatdr alatti ered-
ményt‘ Hyen arzinyﬁ Un. tied rank esetén (ezek olyan éreékek, amelyeket mindkét Sssze-
hasonlitand6 csoport tagjai felvesznek) a Mann—Whitney-féle U-préba értékelhet8sége
rendkiviili mértékben beszdkiil, ami természetesen valamennyi itt kdvetkez8 Ssszehason-
litdsra érvényes. Ezt szem eltt tartva, a teszt szerint a terhesek el8ébrény-beiiltetést kovetd

misodik héten meghatdrozott szabad 3-hCG szintje szignifikinsan magasabbnak bizonyult

a nem terhesek csoportjiban mérhetd ércékeknél (15. dbra).
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15. abra. A szérum szabad B-hCG szintje nem terhes és terhes ciklusokban az eléébrény-beiﬂtetést kovetd

11%£3. napon

A biokémiai terhességek 98%-a, a klinikai terhességeknek pedig csaknem kétharmada (64%)
méréshatdr alacti szabad B-hCG értéket mutatott. [A Mann—Whitney-féle U-préba ez eset-

ben is szignifikdns kiildnbséget jelzett a két csoport kézote (16. dbra). ]
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P < 0,0001
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16. abra. A szérum szabad B-hCG szintje biokémiai és klinikai terhesek kdrében az el8ébrény-beiiltetést

kovetd 11£3. napon

A koraterhességi veszteségek t8bb mint négyétédénél (81%), mig a 12. hétnél tovabb viselt
terhességek t6bb mint hiromotddénél (61%) szintén méréshatdr alatti szabad B-hCG érté-
keket kaptunk. [Emellett a Mann—Whitney-féle U-préba ezirtal is szignifikdns kiilonbséget

mutatott (17. ébra) ]
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17. dbra. A szérum szabad B-hCG szintje koraterhességi veszteség és 12. hétnél tovidbb viselt (,,ongoing”™)

terhesség esetében az eléébrény—beﬂl[etést kovetd 11%3. napon
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Végiil a 12. hétnél tovibb viselt terhességeken beliil az egyes terhességek tébb mint két-
harmadiban (71%), a tébbes terhességeknek pedig tbb mint felében (53%) figyeltiink meg
méréshatdr alatti szabad B-hCG értékeket. A szigorabb funkciondlis szenzitivitdst az egyes
terhességek kevesebb mint 6t6dében (18%), a tobbeseknek pedig egyharmadéban (33%) érte
el a szérum szabad B-hCG szinjte. [Mindemellett a Mann-Whitney-féle U-proba szigni-

fikdns kiilsnbséget mutatott a két csoport kézote (18. dbra). |
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18. abra. A szérum szabad 3-hCG szintje 12. hémnél tovibb viselt (,ongoing”) egyes és tdbbes terhesség

esetében az eléébrény-beijltctést kovetd 11%3. napon

A méréshatir folocti ércékeket elemezve szignifikdns korreliciét tapasztaltunk a terhesek
szérum szabad B-hCG szintje és a tdjes B-hCG szint kozote (r, = 0,49; P < 0,0001)
(19/A dbra). Az Ssszetiiggés az alcsoportok koziil a 12. hétnél tovdbb viselt tobbes terhes-

ségek korében bizonyult a legszorosabbnak (r, = 0,65; P < 0,0001) (19/B 4bra).
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19. abra. A szérum szabad és teljes B-hCG szintje kdzotti sszefiiggés dbrézoldsa a terhesek kdrében (A)
és a 12. hémél tovdbb viselt t&bbes terhességek alesoportjiban (B). A 0,13 ng/ml-es értéknél hizott fiiggs-
leges vonal a szabad B-hCG szint meghatérozéséhoz alkalmazott mérési médszer analitikai szenzitivitisit jelijli.
Az dbrakon lithaté regresszids egyenesek és a hozzdjuk tartozé 95%-os konfidenciaintervallumot jelsl8 szaggatott
vonalak csak a szemléltetés céljét szolgélj;ik, adataink eloszl4sa a formailis regresszidszamitds feltételeinek nem

fCIGI 111Cg
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Koraterbességi teljes f-hCG szint mérések

A széles korben elterjedt, korszer( terhességi tesztek igen érzékenyek és specifikusak,267
azonban a leolvashaté eredmény nem tartalmaz kvantitativ informdciét, és alkalmatlan a
terhesség kimenetelének el&rejelzésére.

Vizsgdlatunk sordn a megel8z6 irodalmi adatoknil kordbbi idépontra vonatkozé hatdréré-

keket dllitottunk fel a terhesség kimenetelének a szérum hCG—szintjén alapulé el(ﬁrejelzésére‘

37-39

0,26

Mis szerz8k az el8ébrény-beiiltetést kovetd 12. napon4 § vagy késdbbi idépontban
vett szérummintik elemzése alapjin vizsgiledk a hCG prediktiv szerepét. A terhességeket az
dltalunk alkalmazott felosztdssal megegyezd médon csoportositva Bjercke és mtsat az 55
1U/l-nél magasabb 12. napi hCG-szintet {télték optimdlisnak a 12. hétnél tovébb viselt
terhességek el8rejelzése szempontjébél, ami dsszemérhet§ sajit, 50 1U/l-es 11. napi hatir-
értékiinkkel (6. &bra, 45. oldal).40 Az ehhez a kiiszobértékhez tartozé 73%-os szenzitivitis
és 83%-os specificités, valamint 60%-0s pozitfv és 90%-os negativ prediktfv éreék alig tér el
sajit eredményeinktdl, ami arra utal, hogy az dltalunk alkalmazott matematikai modell
alapjin szimitott ércékek segitségével a ténylegesen mért hCG-szint-meghatdrozdsokon
alapulé predikciéhoz hasonlé pontossiggal jelezhetd elére az IVF dtjin fogant terhességek
kimenetele. Hasonlé eredményekkel jart az a Vizsgzﬂat 1s, amelyben IVF, fagyasztva tarolt
el8ébrény beiiltetése vagy intrauterin inszemindcié nyomdn fogant terhességekben elemezték
a szérum hCG-koncentricidjit a petesejtnyerés, LH-cstcs vagy ondéfelhelyezés utdni 14. és
21. napon.%g Ennél korabbi idc”)pontban —az eléébrény—beﬁltetést kévetd 9. napon — mérve
Ggy tlnik, hogy a hCG-mérések eredménye alapjén nem jelezhetd elére a terhesség
kimenetele.””’

Poikkeus és mtsai kdzel 800 IVFE ciklus adatainak elemzése alapjén 76 1U/l-nek talaledk a
betiltetést kdvetd 12. napon mért teljes B-hCG szint ,,életképes” <Iegalébb 22 héten it Viselt)
terhesség el8rejelzésére vonatkozé optimélis hatdrértékér, melyhez 80%-o0s szenzitivitds és

Sy . -,y ; N s 268
82%-0s spec1f1c1tas, valamint 87%-o0s pozitiv és 74%-o0s negativ predlktlv éreék tartozott.
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Valamennyi biokémiai terhesség esetében 100 I1U/I alatti hCG-értékeket mértek, ami
egybecseng sajit, 11. napi szdmitott eredményeinkkel (maximdlis hCG-szint biokémiai
terhességekben: 94,7 TU/I) (5. dbra, 44. oldal). Ugyancsak Ssszemérhetd a ,nem életképes”
(a szerzdk terminoldgidja szerint a 22. hét el8tt befejez8ddtt) terhességek esetében mért
hCG-szint 75 percentiles éreéke (64 TU/1) a koraterhességi veszteséggel végzddote
terhességek kdrében mért sajdt, 11. napi 54,6 1U/l-es értékiinkkel. Az eredmények értékelése
szempontjdbdl Iényeges, hogy a koraterhességi hCG-szint a megtapadt, tovibbfejlédé
embrisk szdm4tdl fiigg, nem pedig a beiiltetete preembrickéesl,”® hiszen a hCG-t kora-

cz

terhességben a bedgyazdédott el6ébrény trophoblast-sejtjei termelik. Ezt a tényt tdmasztjik

. IR 35,37,38,40
ald misok vizsgdlatai mellett 7384

sajit eredményeink is: tébbes terhességek esetében
szignifikinsan magasabb hCG-szintet mértiink, mint birmely mds csoportban, és igen j6
szenzitivitis és specificités, valamint pozitfv és negativ prediktfv éreék mellete taldleunk
hatdrértéket a tobbes terhességek el8rejelzésére (5. és 6. dbra, 44. és 45. oldal).

A terhesség kimenetelének hCG-szint-meghatirozison alapulé elérejelzésével kapesolatos
elemzéseink sorin a kdzépid8s vetélést — mds munkacsoportokhoz hasonléan’”*® — a
sziilésekkel egytitt Vizsgéltuk, mivel a koraterhességi hCG-szint a beégyazédés sikerességét
titkrozi, mdrpedig a kozépidés vetélések hitterében szdmos egyéb tényez8, példdul a méh
fejlédési rendellenessége, a belsé méhszdj zirétunkcidjinak elégtelensége vagy a méh iiregét
deformalé myoma—géb allhat.

A méhen kiviili terhességek gyakorisiga az IVF kezelésen dtesett betegek kdrében az 4tlag-
populéciéban észlelt érték 3—5-szorose,”’ "7 és elsésorban a kiirt eredetd medd8ségben
szenvedéket fenyegeti.271 Extrauterin graviditas mellett végzett t6bbszori B-hCG-meghatdrozis
esetén alacsony kezdeti érték és gyors névekedés figyelhet6 meg.269 Noha Vizsgélataink
sordn alacsony hCG-szintet mértiink méhen kiviili terhességben, ez nem kiilsnbozstt az
egyéb koraterhességi veszteségekben észlelt értékekedl. (A statisztikailag szignifikdns kiilonbség
kimutatdsdnak tovdbbi gétjdt jelentette, hogy egyik vizsgilatunkban minddssze egy, a masikban
pedig kettd extrauterin terhesség szerepelt‘) Kévetkezésképp az alacsony B-hCG-szint
onmagdban nem tekintheté a méhen kiviili terhesség jellemz8jének, azonban sériilt vagy
hidnyzé petevezeték esetén felhivhatja a figyelmet az extrauterin terhesség lehet8ségére,

. R . . 7 . 7 sz 22732
amelyet HIAPOS, mlhamarabbl huvelyl ultrahanngsgalattal szukseges klzarm‘ 73274
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Az inbibin A és a teljes f-hCG szint meghatdrozdsinak jelentdsége

koraterbességi szérummintdkbél

A koribbi irodalmi adatokbdl ismert volk, hogy az anyai szérum koraterhességi inhibin A
szintje Osszefiigg a terhesség kimenetelével. Vizsgilatunk sordn az volt a célunk, hogy meg-
éllapftsuk, tbbletinformdcidt nydjt-e az el&ébrény-beiiltetést kovers 8. és 16. nap kozoree
kétnapos kiﬂénbséggel levett két mintibdl végzett inhibin A mérés étlaga az IVE/ICSI
kezelés dtjan fogant terhességek kimenetele szempontjibdl ahhoz az elérejelzéshez képest,
ami a két szérumminta teljes B-hCG szintjébdl az exponenciilis névekedést figyelembe vevd
matematikai modell segitségével szimitott 11. napt hCG-érték alapjin adhatd.
Eredményeink arrdl tantskodnak, hogy az inhibin A és a hCG alacsony szintje gyakrabban
tarsul biokémiai terhességgel és koraterhességi veszteséggel, mig magas inhibin A, illetve
hCG-szint esetén gyakrabban fordul el8 tobbes terhesség (2. tiblizat, 47. oldal). Meg-
zﬂlapftottuk tovabba, hogy az inhibin A meghatérozés lényegesen pontosabb eszkdzt jelent
a biokémiai terhességek predikciéjiban, mint a hCG-mérések, és a kettd kombinicidja
nem javit az elérejelzés megbizhatdsdgin (3. és 4. tdbldzat, 48. és 50. oldal, valamint 7. dbra,
49. oldal). Ami a koraterhességi veszteségek és a 12. hétnél tovébb viselt terhességek elkiiloni-
tésée illeti, eredményeink alapjén agy tlnik, nem mutathaté ki szignifikéns kiﬂénbség a két
hormon meghatdrozisin, illetve a kettd kombindcidjin alapuld predikcié pontossigit tekintve.
A tobbes ,,ongoing” terhességek tekintetében pedig az inhibin A meghatdrozisira alapozott
elérejelzés pontossdga Iényegesen elmarad a hCG-méréseken, illetve a két hormoneredmény
kombindciéjin alapulé predikcié megbizhatésigitél. Mindezek alapjin gy gondoljuk, hogy
a szérum koraterhességi inhibin A szintjének rutinszer meghatirozdsa nem tekinthetd
megalapozottnak az IVF kezelések nyomén fogant terhességek nyomon kovetésében.

A biokémiai terhességek korai inhibin A meghatdrozdson alapulé elc’irejelzésének lehets-
ségére utalé eredményeink 8sszhangban llnak egy kézelmdaltban végzett vizsgilat adataival,
amelyben a petesejtnyerést kvetd 16. napon vett szérummintdbdl végzett mérések alapjin
biokémiai terhességekben szignifikdnsan alacsonyabbnak taldltdk az inhibin A szintjét, mint
a 12. hétnél tovibb viselt terhességekben.I64 Sajdt eredxnényeinkt61 eltéréen az emlitett

tanulmdnyban nem taldltak kiilsnbséget a korai vetélés és a 12. hémél tovibb viselt
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terhességek kézotet, ami arra utalhat, hogy bar az inhibin A alkalmas a kedvezé&tlen kimenetel
el8rejelzésére, a magzati szivmiikodés kimutatdsa utdn bekovetkez8 veszteségek esetében
nem nydjt kell§ pontossigt felviligositdst.

Koraterhességben végzett vizsgilatok sordn a s;’lrgatestbenIgs és a trophoblastbanl36’140
egyarant kimutattik az inhibin o- és BA—alegységét‘ Birdsall és mtsai petesejt—adoményoz;is
révén létrejore, kiviselt egyes és tSbbes terhességekben vizsgiltdk az inhibin A szinjtét az
5. ¢ 12. hét kozorr, és az adatokat spontdn terhességekbdl szirmazé mérések eredményeivel
hasonlitottdk ssze.'* Megﬁgyeléseik szerint a donor és spontdn terhességekben azonos
idépontban mért értékek nem kiilonbdznek egymdstdl szignifikins mértékben, ami arra
utal, hogy a keringd inhibin A nem a sirgatestb8l szdrmazik, hiszen a spontin terhes-
ségekkel ellentétben petesejt-adomdnyozds esetén nem jon létre sirgatest. Ezt a feltéeele-
zésitket tdmasztotta ald az is, hogy a donor terhességeken beliil t&bbes 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-
megszakitds esetén az anyai szérum inhibin A szintje jelent8s mértékben zuhan a befejezés
utini elsé éraban.””’ Meglehet azonban, hogy a terhesség megszakftésa nem koézvetleniil az
inhibin A termelésében részt vevd sejrek, illetve szovetek eltdvolitdsit jelenti, hanem a
petefészekben zajlé inhibin A elvilasztdst serkentd faktorok forrisiér. Az ellentmondé
adatok ismeretében az tlnik a legvalészfn(ibbnek, hogy az inhibin A termelését a
megtermékenyités utdni 2. és 4. hét kdzote fokozatosan a trophoblast-sejtek veszik dt a
sérgatesttc’il.lw

Sajit megfigyeléseink sordn a 12. hétnél tovdbb viselt tSbbes terhességekben mérhetd
inhibin A szintet [medidn: 88,6 (interkvartilis tartomdny: 52,8—102,2) pg/ml] szignifikénsan
(P < 0,001) magasabbnak taldltuk mind az 3sszes t&bbi kimenetelhez képest, mind pedig a
12. hétnél tovibb viselt egyes terhességekkel &sszehasonlitva [53,6 (12,3-112,8) pg/ml],
ami szintén arra utal, hogy a trophoblast—sejtek mennyisége meghatérozé szerepet jatszhat
az anyai keringésben megjelen6 inhibin A szint kialak{tisiban.

Kisérletes megfigyelések szerint a hCG a lepényben147 és a s;irgatestben“r6 zajlé inhibin-
termelést egyardnt serkenti. Egy mésik vizsgdlatban azt tapasztalték, hogy a lutealis fizisban

s 7 .z 7 7z 1: 7 : 1 7 7 132
adott hCG—II’l]CkCIO hatasara nem terhes I’lOkbCI’l fOkOZOClIk d sargatest mhlbmelvalasztasa. ’
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Jéllehet az elemzésbe bevont betegek koziil senkinél sem alkalmaztunk hCG-t a sdrgatest-
fizis timogatdsdra, a trophoblast 4ltal termelt hCG inhibin A szekréciét serkentd hatdsa
magyardzatul szolgdlhat a hCG és az inhibin A kézott tapasztalt szoros korreldcidra.
Logisztikus regresszidval végzett elemzéseinek médot adtak arra, hogy az inhibin A szintre
vonatkozé értékeket a hCG-szint szerint korrigzﬂjuk. Ennek sordn azt tapasztaltuk, hogy bar
a klinikai és biokémiai terhességek inhibin A meghatdrozdson alapulé elkiilénitése tiiggetlen
a hCG szintjétdl, a 12. héwmél tovibb viselt, valamint ezen beliil a tdbbes terhességek
el(ﬁrejelzésének kérdésében az inhibin A nem tekintheté a hCG-t4l fijggetlen prediktornak
(3. tébldzat, 48. oldal).

Ebben az elemzésben az el6z8 (6.1) pontban lefrt, a 11. napi hCG-szint prognosztikai
szerepét elemz8 vizsgilatban kapottakedl némileg eltérd hatdréreékeker ftéleiink optimalis-
nak, azonban az eredmények sem az egyes csoportok kozott kﬁlénbségek mértékében, sem
az egyes hatdrértékekhez tartozé szenzitivitds—specificitds parok értékében nem téreek el
lényegesen (4. tdbldzat, 50. oldal). A kiilonbség a kordbbi vizsgilathoz képest kib&viilt
mintinak tudhaté be, ami rdmutat annak a kérﬁlménynek a fontoss;igéra, hogy bérmely
vizsgdlat, teszt, szl irémédszer eredményeit minden laboratériumnak a sajit beteganyagin
végzett meghatdrozasok alapjin kell validdlnia.

Tekintettel arra, hogy az inhibin A meghatdrozds csak a klinikai/biokémiai terhességek
elérejelzésében nytﬁjtott ,,jobb" eredményt, mint a hCG—meghatérozéson alapulc’) prognézis,
mig a 12. hétnél tovabb viselt terhességeket illet8en az el8rejelzés hasonld pontossigi volt
mindkét hormon esetében, a tibbes terhességeket illet8en pedig az inhibin A szintre
alapozott predikcié pontossiga elmaradt a hCG-n alapulé el8rejelzésétdl, eredményeink
alapj;in agy véljiik, hogy a koraterhességi inhibin A meghatérozésnak egyel(ﬁre nincs lét-
jogosultsiga az IVF kezelés révén fogant terhességek nyomon kévetésére alkalmazott rutin

médszerek soriban.
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Osszefiiggések a koraterbességi szérummintdk CA-125-szintje és

az IVF kezelés kimenetele kozott

Klinikai szempontbdl egy prediktiv viltozé értéke a szervezeten kiviili megtermékenyités
sikerességének elérejelzésében anndl nagyobb, minél koribbi fizisban tudjuk segitségével
megjésolni a kezelés eredményességét. Ha az endometrium befogad Sképességét (receptivitdsir)
figyelembe kl’vﬁmjuk venni annak eldéntéséhez, hogy az IVF kezelés nyomdn létrejétt
el8ébrényeket az adott ciklusban vagy — fagyasztva tdroldst kovet8en — egy késébbi id6pont-
ban iiltessiik-e be, nyilvinvald, hogy olyan tesztre van sziikségiink, amely ezt az informdciét
legkésébb a transzfer tervezett napjin biztositja. A CA-125 esetében azonban ellentmondisos
eredmények sziilettek a marker beiiltetés napjin vagy azt megel6z&en vett szérummintdkban
mért szintje és a kezelés kimenetele kozotti sszetiiggés tekintetében, és sajit adataink is
megcifolni ldtszanak a stimuldcid alatti CA-125-mérések predikeiv éreékée ebben a kérdésben.
Figyelmijnk ezért az el6ébrény—beij1tetést kévetd misodik héten, a rutin B—hCG—meghatérozés
céljabdl vett szérummintdkban meghatdrozott CA-125-szint predikcidban betdltste potencidlis
szerepe felé terel8dotr.

Ennek elemzése sordn IVF kezelés dtjin létrejote terhességekben magasabbnak taldltuk a
szérum CA-125-szintjét, mint sikertelen kezelést kovet8en (5. tablizat, 52. oldal és
6. tabldzat, 53. oldal). Megéllapftottuk tovibbd, hogy klinikai terhességekben szignifikinsan
magasabb CA-125-szintek mérheték, mint biokémiai terhesség esetében (7. téblizat, 55.
oldaD. Eredményeink egybecsengenek Baalbergen és mtsainak adataival, akik a petesejtnyerés

tz 7

napjin és 14 nappal az eléébrény-beiiltetés utdn vetették dssze a terhes ciklusokban mért
szérumszinteket a nem terhesek kdrében mért ércékekkel.””" Az idézett tanulmény szerzdi
azonban nem végeztek pérositott Ssszehasonlitisokat terhesek és nem terhesek kozorct, és
nem Vizsgélték a kiilénb6z8 kimeneteld terhességek kozoted kiﬂénbségeket.

Ugy véljiik, hogy a terhességgel, ezen beliil is a klinikai terhességgel jaré ciklusokban mért
magasabb szérum-CA-125-szint a blastocysta sikeresebb endometrialis inviziéjét tikrozi.
Ezt a feltételezésiinket azokra a megfigyelésekre alapozzuk, amelyek szerint a szérum
CA—IZS—szintjének emelkedése hicterében a méhnyélkahértya dezintegréciéja é11,276 amely a

211-213,277,278 A

menstrudcié idején megfigyelt szérumszint-emelkedésért is felelds. jelenség
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valészind oka, hogy a CA-125 a havi vérzés alatt kt'mnyebben jut be a keringésbe az endo-
metrium hémjél:)él.ZII

Tobb okbdl sem tiinik valészindnek, hogy a keringd CA-125 az IVF kezelés alatt és nem
sokkal utina a petefészekbc’ﬂ sziarmazna. El8szor is, mdis munkacsoportok eredményeihez

221,223,279

hasonléan sajat anyagunkban sem taldlcunk korreliciét a szérum CA-125-szintje és

az ovuldciéindukcié napjan mért Ssztradiolszine, illetve a nyert petesejtek szdma kozott.
Misrészt, bir talstimuldldsi szindréméban magasabb szérumszinteket ftigyeltek meg,zso ez
nem jart a tijszc’ifolyadék CA—IZS—szintjének emelkedésével. ™! Ugyancsak ovarialis eredet
ellen sz6l, hogy sem granulosa-, sem theca-sejtekb8l nem sikeriilt kimutatni immunhiszto-

e

. .. 210 , , . , , . .
kémiai eljirdssal a CA-125-6t,” " és humdn granulosa-sejtek tenyészetének tapfolyadeka sem
., 221
tartalmazta a fehérjée.
Korabbi tanulményok eredményei szerint a CA-125 szérumszintje sem a méhnyélkahértya

7 z . . 222,223
Vastagségéval, sem erezettségenek mértékével nem mutat osszefuggést,

ami némileg
ellentmond annak, hogy a keringé CA-125 az endometriumbdl szdrmazna. Lehetséges azon-
ban, hogy a CA-125 szérumszintjének alakuldsa nem a méhnyilkahdrtya mennyiségi, hanem
inkdbb funkcionilis viltozasaival fijgg Ossze.

Az, hogy szignifikéns mértékdt korreliciét figyeltﬁnk meg a szérum CA-125- és hCG-,
illetve inhibin A szintje kdzott, valészintleg annak a kovetkezménye, hogy mindkét utébbi
hormon megbfzhatéan jelzi az IVF kezelés kimenetelét, amint azt sajdt Vizsgzﬂataink alapjén
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 szignifikdns kiildnbséget a 12. hétnél tovibb
viselt terhességek és a koraterhességi veszteségek, illetve az egyes és tSbbes ,ongoing”
terhességek kdzoee (7. tdbldzat, 55. oldal), fgy nem val6szind, hogy az anyai keringésbe juté
CA-125 embrionilis eredetd volna. Kétségtelen, hogy a koraterhességi viszonyokra csak
kozvetetten és fenntartisokkal vihetd &t a kdvetkeztetés, azonban megemlitendd: az is
embrionilis, illetve magzati eredet ellen szél, hogy magzati koldokzsinérvérben, illetve

vizeletben igen alacsonynak taldltdk a CA-125 szintjét.282

Mivel elemzésiink nem tére ki a beiiltetett el8ébrények mindségének vizsgilatira, nem
allithatjuk, hogy a terhes és nem terhes csoport ebbdl a szempontbc’)l Ssszemérhetd volt

egyméssal. Ezért helytelen volna azt a kovetkeztetést levonni, hogy a CA-125 szintjében
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észlelt kiilonbségek csak a méhnyélkahdrtya eltérd dllapotdval fiiggnek Sssze. Eredményeink
alapjén annyit mondhatunk el, hogy a magasabb CA-125-szint a blastocysta és az endo-
metrium kozotti sikeresebb interakcidt jelezheti.

Megtigyeléseink alapjén megéllapfthatjuk, hogy noha az el8ébrény-beiiltetést kovets
misodik héten végzett CA-125-szint-meghatdrozisok alapjin kdvetkeztetni lehet a terhes-
ség, azon beliil a klinikai terhesség bekdvetkeztére, a predikcié pontossiga elmarad a hCG
vagy az inhibin A meghatérozisin alapulé elérejelzés megbizhatésigatsl (8. dbra, 54. oldal),

rdadisul az eredmény a beégyazédott preembriék szdmardl és eletképességér61 sem ad

felviligositdst.

A szérum koraterbességi PAPP-A-szintje és a terbesség kimenetele

kozorti Gsszefiiggés vizsgdlata

Mint az irodalmi 4ttekintésbdl kideriil, a szérum PAPP-A-szintjének terhesség alatti meg-
hatdrozisa elsésorban a Down-szindréma és egyéb kromoszéma—rendeﬂenességek szlrésé-

255,256 , [ 7 .
325% Az utébbi évek eredményei arra utalnak, hogy a

ben jdtszik szerepet napjainkban.
PAPP-A-szint prediktiv éreékkel bir egyéb kéros terhességi dllapotok, fgy a praeeclampsia, az
intrauterin ndvekedési retardicid, a spontin vetélés, a korasziilés, valamint a méhen beliili

. . 259261
elhalds elére}elzésében is.””?

A kedvezétlen kimenetel predikciéjéval kapcsolatos jdenlegi
ismereteink a terhesség 8. és 14. hete kozote levett szérummintdkbél meghatdrozote érté-
keken alapulnak. Arra vonatkozélag azonban nem taliltunk timpontot az irodalomban,
miként alakul a szérum PAPP-A-szintje az IVF kezelést kévetd masodik héten, a rutin
koraterhességi” hCG-szint-meghatdrozds idején, tovibbd van-e kiilonbség a PAPP-A
szintjében kiilonb6z8 kimeneteld terhességek kozotr. A méréshez haszndlt kithez mellékelt
lefrds szerint a PAPP-A az alkalmazott mdédszerrel a fogamzist kévetd 21. naptdl kezdve
mutathaté ki az anyat keringésben, de az nem deriilt ki, hogy ez az adat IVF kezelést
kovet8en fogant terhességekre vonatkozik-e. Elképzelhet8, hogy a hivatkozis alapjit a tobb
mint hasz évvel ezeldtr, RIA-vel kapott eredmények képezik, amelyek szerint a PAPP-A
egyes terhességek esetében 32, mig tdbbes terhességekben 21 nappal a fogamzds utdn

VTR o : Z co 2 28
mutathato kl eloszor az anyal szerummmtakban. ’



MEGBESZELES

Ismeretes, hogy asszisztalt reprodukciés kezeléseket kovetSen a spontin fogant terhessé-
gekben mérhetdtdl eltérd értékek figyelhet8k meg gyakorlatilag az Ssszes mdsodik tri-
meszterbeli terhességi marker esetében. Ez a kromoszéma-rendellenességek szirése esetén

1,28 - B
129 hind tobbes terhes-

az élpozitfv teszteredmények valészintiségét ndveli mind egyes,
ségekben‘zss Kiilonssen a hCG-szintek kapcszin figyelheté meg az éreékek felfelé toléddsa. A
kiilonbség legval6szintibb magyardzata az IVF kezelést megel8z8 és azt kdvetéen folytatott
hormonkezelés, valamint a stimulicié dltal el8idézett t8bbszords tiiszéndvekedés, kdvetkezés-
képp a létrejévc”) sérgatestek szamaban mutatkozé kiilénbség lehet. Az 1dé mulisival, a
terhességi kor elérehaladtéval ezek hatdsa mind csekélyebb, igy feltételezhetd, hogy az elsé
trimeszterben mért szérumszintekben mutatkozé eltérés még kifejezettebb. Az eddigi
tapasztalatok valéban ezt tdmasztjik ald: az els§ trimeszterbeli markerek kozil a PAPP-A
alacsonyabb szintjét figydték meg spontdn fogant terhességekhez képest egy kézelmdltban
késziilt retrospektiv tanulményban,286 amelynek eredményeit hirom frissen megjelent,
prospektiv vizsgilatrél sz616 beszimolé adatai is alétémasztjék.wﬁ% Az utébbi tanulmény
kiilon érdekessége a kiilonbsz8 id6pontokban mért PAPP-A-szintek alakuldsinak &ssze-
hasonlitisa spontdn és asszisztalt reprodukciés eljérés soran fogant terhességek esetében,
amely azt mutatja, hogy a szérum PAPP-A-szintje mind IVE, mind ICSI kezelés esetén
meredekebben emelkedik, mint spontdn terhességekben, és a kiilonbség a mdsodik trimeszter
elejére elttinik, ami egyfajta Iepényi kompenzéciés mechanizmusra utalhat.’® Az, hogy
fagyasztva térolt, majd felolvasztott eléébrények beiiltetését kvet8en — tehdt gonadotropin-
stimuldcié nélkiili kezelés esetén — nem mutatkozott kiilonbség a spontdn terhességekhez
képest, alitdimasztja a hormonkezelés szerepét az alacsonyabb PAPP-A-szint kialakuldsiban.

A spontdn és asszisztalt reprodukciés eljziréssal fogant terhességek kozote tapasztalt
kiilonbségek élettani hdttere egyelére nem ismert, de feltérelezhetd, hogy az IVF kezelésben
részesiilé betegek medd&ségével is Ssszetiiggd metabolikus eltérések is szerepet jdtszanak
benne.’* Erre utal az is, hogy a tdlnyomérészt androlégiai okbdl végzett ICSI kezelés
nyoman fogant terhességekben mérhetd PAPP-A-szint kevésbé tér el a spontdn terhességekben
megfigyelt koncentriciétdl, mint a nem mikroinjekcids eljirdssal végzett IVF kezeléseket
kévetden mért ércékek. Brdekes, hogy sajit anyagunkban ezzel ellenkez8leg, szignifikdnsan

magasabb PAPP-A-szintet mértiink az IVF kezelésen itesett betegek kérében, mint ICSI
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kezelést kovetSen (14—. ibra, 509. oldal), ami nem magyarézhaté az egyes és tobbes
terhességek (vagyis a megtapadt és fejlddésnek indult eléébrények szimdnak) eltérd meg-
oszlasival a két kezelési csoport kozote (8. tdblizat, 59. oldal). Nem valészind, hogy az
észlelt kiilonbség hitterében a két kezelési csoport tagjainak eltérd medddségi oka dllna,
mivel a Vizsgzﬂt id&szak alatt tobb éven keresztiil mikroinjekciés kezelés nem folyt oszta-
lyunkon, igy az érintett periédusban a kezelés médja természetesen nem fiiggstt a medddség
okartdl.

Jéllehet a kordbbi irodalmi adatokkal ellentétben a terhesektdl szirmazé mintdink nagy
részében (93%) mdr a fogamzdst — szervezeten kiviili megtermékenyitést — kdvetd misodik
héten a kimutathatésdg hatdra folocei PAPP-A-szintet mértiink a szérumban, eredményeink
azt mutatjik, hogy a terhességnek ebben a korai szakaszdban a PAPP-A-meghatirozds sem a
terhesség Iétrejéttének igazoléséra, sem kimenetelének el(’irejelzésére nem alkalmas (9-12.

ibrik, 56—538. oldal).

A szabad p-hCGC szint koraterbességi mintdkban mért szintje és a

terhesség kimenetele kozo1ti Gsszefiigeés vizsgdlata

A hCG szabad B-alegysége kétféle formdban van jelen a keringésben. Az egyik a kdzvetleniil
a trophoblastbél kikeriil8 alak (non-nicked free f-hCG), amely a B-linc Valamennyi aminosavat
tartalmazza, mig a misik a teljes hCG molekula B-lincénak enzimatikus hasitdsa nyomdn
keletkezd, labilis dimer alegységekre t6rténd szétesése sordn szabadul fel (nicked free f-hCG).
A szabad B-hCG féléletideje a keringésben 23 6ra.”*” Az elmdle évtizedben szdmos szabad
B-alegységre specifikus kit keriilt kereskedelmi forgalomba,”’ amelyek a két emlitett alak
egyiittes mérésére alkalmasak. Ezek szintje a keringésben nagyjabdl koveti a teljes hCG
molekula szintjének alakuldsit, mennyiségiik azonban élettani terhességben elenyészd a kée-
lancay, teljes alakéhoz képest: az ardny a masodik hénapban 0,9%, amely a terhesség végére
0,5%-ra csokken.”

Hasonlé ardnyt feltételezve a bedgyazdédds korili id8szakban, a koraterhességi (el8ébrény-
beiiltetést kdvetd misodik héten mért) teljes B-hCG koncentricié ismeretében durva becs-

lést adhatunk a szabad B-hCG szintek nagységrendjére ugyanezekben a mintikban. Sajdt

73



MEGBESZELES

anyagunkban a kordbban ismertetett méréssorozatban (Id. az 5.1 pont alact) 100 TU/I
koriili teljes B-hCG szinteket mértiink a 12. hétnél tovdbb viselt egyes és tébbes terhességek
korében, ami azt jelenti, hogy a minték dtlagos immunaktivitdsa megegyezett a kalibricids
standard 10,75 pg/l—es, azaz 10,75 ng/ml—es koncentréciéjtﬁ oldatinak aktivitisival <1d. a
mérési médszerek lefrisinil, a 4.2.2 pont alatt). Az irodalmi adatokban szerep16 1% korali
ardny moldris viszonyokra vonatkozik, igy a becslés sordn figyelembe kell venniink a teljes
hCG molekula és a szabad B-alegység molekulasdlydnak hozzivetdleges ardnydc (1,65).
Ennek alapjén a mintdkban 0,07 ng/ml-es szabad B-alegység szintet vdrhatunk, ami
nagyjabdl fele a méréseinkhez alkalmazott médszer analitikai érzékenységének. Ez a becslés
megfelel eredményeinknek, hiszen méréseink sordn a 12. hétnél tovdbb viselt terhességek
t6bb mint hiromotddében méréshatir alatei éreékeket kaptunk, igy lehetséges, hogy a mérés-
hatdrt meghaladé értékek a becsiilthdz hasonlé dtlag kériili szords részét képezték.
Becslésiink helyességének ellen8rzése céljibdl azokat a terhes ciklusokbdl szdrmazé mintdkat
elemeztiik, amelyekben méréshatdr folstti szabad B-hCG értéket mértiink. Ennek sordn a
fenti megfontolésok figyelembevételével azt tapasztaltuk, hogy a szabad B-hCG a teljes
B-hCG szint 2%-dnak megfelel(ﬁ molaris mennyiségben volt jelen az anyat keringésben. A
szabad B-alegység és a teljes B-hCG szint kdzdtti dsszefiiggés meglétét a legjobban a kettd
kozti szigniﬁkéns korrelicié igazolta, amely numerikusan kifejezve a Iegmagasabb szabad
B-hCG szintekkel rendelkezd csoporton, a 12. hémél tovibb viselt tobbes terhességek
csoportjin beliil bizonyult a legszorosabbnak. A 19. dbrirdl (63. oldal) az is leolvashatd,
hogy a méréshatir kdzelében nagyobb az adatok szérdddsa, ami a mérési médszerek érzé-
kenységi kiiszobe koriili értékek esetében dltalinosan tapasztalt nagyobb bizonytalanség
tiikrében nem meglepd.

A szabad alegység koncentricidja és a teljes B-hCG szint kozotti 6sszetiiggés alapjan érthetd
az is, hogy a kiilénbdz& kimeneteld csoportok kozott a teljes B-hCG szint elemzése sordn
megfigyelt kiﬂénbségek a méréshatir alattr éreékek rendkiviil nagy ardnya ellenére ebben a
méréssorozatban is rendre jelen voltak (15-18. dbrik, 60—62. oldal), noha tisztiban vagyunk
azzal, hogy a csoportok Ssszehasonlitdsira alkalmazott statisztikai prébék éreéke ilyen

kérﬂlmények kozott erdsen korlitozott.
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MEGBESZELES

Az irodalmi adatok egy része azt mutatja, hogy asszisztalt reprodukciés eljérésokat kdvetSen
az elsé trimeszterben magasabb szabad B8-hCG szintek mérhet8k, mint spontdn terhes-
ségben‘wfﬂ’% Sajét méréseink tandsiga szerint azonban az el6ébrény-beiiltetést kdvetd
masodik héten vett szérummintdk tdlnyomé tébbségében a szabad B-alegység koncentricidja
még a kimutathatéség alatt marad, ezért ez a mérési idépont alkalmatlan arra, hogy a szérum
szabad B-hCG szintje alapjin kévetkeztetni tudjunk az IVF kezelés dtjin fogant terhességek
kimenetelére. Hozzd kell tenniink ugyanakkor, hogy forgalomban vannak olyan $-alegység-
specifikus kitek is, amelyek érzékenysége az altalunk hasznilt kiténél egy nagységrenddel
jobb,287 igy lehetséges, hogy ilyen modszer hasznélatdval jobban értékelhetd eredményekre
juthattunk volna. Kétségtelen azonban, hogy a szabad B-hCG meghatdrozisnak jelenleg elsé-
sorban az aneuploidiék sz(irésében, valamint a terhességi trophoblast—betegségek diagnoszti-
zaldsiban és kovetésében van helye‘ Ezekben az esetekben — a kérkép jellegéb61, illetve a
szlirés id8pontjabdl fakadéan — nagysdgrendekkel magasabb B-hCG-szintek mérhetdk a

.
szérumban.
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Uj megéllapftésok

Koraterhességben a szérum teljes B-hCG szintje exponencidlisan névekszik.
Ennek alapjén, az IVFE kezelések utin rutinszertien a masodik héten, kétnapos
kﬁlénbséggel levett két szérumminta hCG—szintjének ismeretében kiszdmithaté
a 11. napi érték, amely alkalmas a vérvétel céljibdl kiilonbéz8 okok miatt mds és
mds napokra berendelt betegek hCG-szintjének 6sszehasonlitdsira és a kora-
terhességi veszteség, valamint a 12. hémél tovibb viselt tébbes terhességek
elc’irejdzésére. Optimzﬂis hataréreék (50, illetve 135 IU/I) megv;ﬂasztésa esetén
— sajat beteganyagunkban — a korai Veszteségek 75%-0s szenzitivitissal és 81%-os
specificitéssal jelezhet&k el8re, mig a 12. hétnél tovdbb viselt tobbes terhességek

esetében 80%-o0s szenzitivitds és 88%-os specificitds érhetd el.

Logisztikus regresszié és ROC analizis segftségével megéﬂapftottam, hogy a
koraterhességi szérummintdkbél meghatrozott inhibin A szint alapjén nagyobb
pontosséggal lehet el8rejelezni a klinikai terhességeket, mint a 11. napi teljes
B-hCG szint alapjén, azonban a 12. hétnél tovibb viselt terhességek és a tdbbes
terhességek elérejelzésében az inhibin A mérése nem nydjt nagyobb segitséget,

mint a hCG-szint-meghatdrozés.

Terhességet eredményezd IVF kezelések utin a mdsodik héten levett szérum-
mintikbdl xneghatérozott koraterhességi CA-125-szintet magasabbnak taldltam,
mint nem terhes ciklusokban, azonban a predikcié erdssége nem bizonyult
jobbnak az inhibin A meghatirozison alapulé el8rejelzés pontossdgindl. Ugyan-
csak magasabb CA-125-szintek jellemzik a klinikai terhességeket, mint a
biokémiaiakat, azonban a progndzis pontossiga ebben a kérdésben is elmarad az
inhibin  A-val, illetve teljes B-hCG-vel elérhetd szinthez képest. A kezelések
kimenetelének a klinikai terhességeken beliili tovébbi csoportok szerinti fel-

osztisira a CA-125-szint meghatérozésa nem bizonyult alkalmasnak.
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U] MEGALLAPITASOK

A szérum PAPP—A—szintjének meghatdrozdsa nem alkalmas az IVF kezelésck
kimenetelének el8rejelzésére az eléébrény-beiiltetést kdvetd mdsodik héten: a
terhesek 97%-4ban is a nem terhes éllapotra jellemz8 PAPP-A-értékeket figyel-
tem meg, és nem taldltam kiilonbséget a kiilonb3z8 kimenetellel végz8dotet

terhességek koézoree.

A szérum szabad B-hCG szintje szintén nem alkalmas az IVF kezelések
kimenetelének el8rejelzésére a beiiltetés utdni misodik héten. Jéllehet a szabad
ﬁ—alegység szintjében a kiilonb6z8 kimeneteld terhességek kozote a teljes B-hCG
szint meghatdrozdsinak eredményével 8sszhangban 1évé kiilonbségek tapasztal-
hatdk, és a méréshatdr folocti értékek esetében szoros dsszefiiggés mutathatd ki
a szérum szabad és teljes B-hCG szintje kozdtt, az alkalmazott médszer mellett
a mintik tlﬁlnyomé tdbbségében a szabad B—alegység koncentriciéja még nem éri
el a kimutathatésdg hatdrdt, igy az eredményekb(ﬁl sem statisztikai, sem klinikai

szempontbdl megalapozottnak tekinthetd kévetkeztetést levonni nem lehet.
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Osszefoglalés

Az asszisztdlt reprodukcids eljirdsok dtjin létrejote terhességek koziil lényegesen tébb
végz8dik vetéléssel vagy egyéb nem kivint médon, mint spontin fogamzis esetén. Ugyan-
csak gyakoribb a tobbes terhességek eléforduldsa. Erthetd hit az 1gény, hogy az in vitro
fertilizdciés (IVF) kezelés sordn fogant terhességek virhaté kimenetelét minél el&bb és
minél megbizhatébban lehessen el8rejelezni, és amennyiben sziikséges, a monitorozist,
illetve a kezelést ezen informdcié birtokdban mddositani. A koraterhességi ultrahang-
Vizsgzﬂat részét képezi a kezelés protokolljénak, azonban a petezsék csak az ovulidciéindukcid
utdni 33—37. naptdl mutathaté ki, ezért szimos prébélkozés tortént a terhesség endokrin
markerek segitségével tdrténd kordbbi kimutatdsira, illetve kimenetelének eldrejelzésére.
Ezek koziil vizsgilataink sordn a teljes B-hCG szint koraterhességi alakuldsira jellemzd
exponenci:ﬂis emelkedést lefré matematikai modell klinikai alkalmazdsinak lehetéségeit
elemeztiik, tovdbbd az inhibin A, a CA-125, a PAPP-A, valamint a szabad 8-hCG szint meg-
hatdrozdsinak potencidlis szerepét vizsgiltuk a terhességek kimenetelének elérejelzésében.
Eredményeink alapjén az alabbi kovekeztetésekre jutottunk: (1) Az eléébrény—beﬁltetés utdn
rutinszeréien a masodik héten, kétnapos kiilonbséggel levett két szérumminta teljes 8-hCG
szintje ismeretében szdmitote 11. napi éreék alapjin a korai terhességi veszteségek és a
kiviselt tobbes terhességek nagy pontossiggal jelezhetdk elére. (2) A koraterhességi inhibin A
szint alapjzin pontosabban lehet el(’irejelezni a klinikai terhességeket, mint a 11. napi teljes
B-hCG szintre alapozva, azonban a 12. hétnél tovabb viselt terhességek és a tobbes terhes-
ségek elérejelzésében a hCG-szint-mérés nagyobb segitséget jelent. (3) A CA-125-szint sem
a terhességek, sem azok kimenetelének el8rejelzésében nem nydjc pontosabb progndzist,
mint az inhibin A vagy a teljes B-hCG szint ismerete. (4) A szérum PAPP-A-szintjének
meghatdrozdsa nem alkalmas az IVF kezelések kimenetelénck el8rejelzésére az el&ébrény-
betiltetést kovetd mdsodik héten. (5) A szérum szabad B-hCG szintje szintén nem alkalmas
a kezelések kimenetelének elérejelzésére a preembriétranszfer utini misodik héten, noha a
méréshatdr folocer értékek esetében szoros Ssszefiiggés mutathatd ki a szérum szabad és

teljes B-hCG szintje kozoer.
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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 B-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 B-hCG. Based on our results, we conclude that (1) day 11 total B-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 B-hCG levels on post-ET week 2 cannot be used for
predicting IVF outcome because free §-subunit concentrations are below detection limit in
the vast majority of samples at this time point. Nevertheless, differences in free 3-hCG

concentrations among pregnancies with different outcomes seem to correspond to those

observed in total B-hCG levels.

79



Irodalomjegyzék

10.

I1.

12.

13.

14.

Nyboe Andersen A, Gianaroli L, Nygren KG. Assisted reproduc tive technology in Europe, 2000.
Results generated from European registers by ESHRE. Hum chmd 2004;19:490—-503.

Zinaman M], Ciegg ED, Brown CC, O’Connor |, Selevan SG. Estimates of human fertility and
pregnancy loss. Fertil Steril 1996;65:503—9.

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

Chard T. Frequency of implantation and early pregnancy loss in natural cycles. Bailliere’s Clin

Obstet Gynaecol 1991;5:179—89.

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

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

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

1999;354:1579-85.
Friedman T. Infertility and assisted reproduction. Bailliere’s Clin Obstet Cynaz[ol 1989;3:751-67.

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

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

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

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

Hahlin M, Sjsblom P, Lindblom B. Combined use of progesterone and human chorionic
gonadotropin determinations for differential diagnosis of very early pregnancy. Fertil Steril

1991;55:492—6.

Buyalos RP, Glassman LM, Rifka SM, Falk R]J, Macarthy PO, Tyson V] et al. Serum beta-
human chorionic gonadotropin, estradiol and progesterone as carly predictors of pathologic

pregnancy. | Reprod Med 1992;37:261-6.

80



15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

206.

27.

238.

29.

30.

IRODALOMJEGYZEK

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

Lockwood GM, Ledger WL, Barlow DH, Groome NP, Muttukrishna S. Measurement of inhibin
and activin in early human pregnancy: demonstration of fetoplacental origin and role in pre-

diction of early-pregnancy outcome. Biol Reprod 1997,57:1490—4.

Lockwood GM, Ledger WL, Barlow DH, Groome NP, Muttukrishna S. Identification of the
source of inhibins at the time of conception provides a diagnostic role for them in very early

pregnancy. Am]prrod Immunol 1998;40:303—8.

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

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

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

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

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

Cole LA. Immunoassay of human chorionic gonadotropin, its free subunits, and metabolites.

Clin Chem 1997;43:2233—43.

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

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

1988;123:572-83.

Braunstein GD. False-positive serum human chorionic gonadotropin results: causes, charac-
teristics, and recognition. Am ] Obstet Cynfrol 2002;187:217-24.

Wehmann RE, Nisula BC. Metabolic and renal clearance rates of purified human chorionic

gonadotropin.] Clin Invest 1981;68:184—94.

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

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

Vaitukaitis JL, Braunstein GD, Ross GT. A radioimmunoassay which specifically measures
human chorionic gonadotropin in the presence of human luteinizing hormone. Am ] Obstet

Gynecol 1972;113:751-8.

81



31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

IRODALOMJEGYZEK

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

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

Confino E, Demir RH, Friberg ], Gleicher N. The Predictive value of hCG beta subunit levels
in pregnancies achieved by in vitro fertilization and embryo transfer: an international collabo-

rative study. Fertil Steril 1986;45:526—31.

Dor J, Rudak E, Rotmench S, Levran D, Blankstein J, Lusky A et al. The role of eariy post-
implantation beta-HCG levels in the outcome of pregnancies following in-vitro fertilization.

Hum Reprod 1988;3:663—7.

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

Fridstrém M, Garoff L, Sjobiom p, Hillensjo T. Human chorionic gonadotropin patterns n
early pregnancy after assisted reproduction. Acta Obstet Gynecol Scand 1995;74:534-8.

Glatstein 1Z, Hornstein MD, Kahana MJ, Jackson KV, Friedman AJ. The predictive value of
discriminatory human chorionic gonadotropin levels in the diagnosis of implantation outcome
in in vitro fertilization cycles. Fertil Steril 1095;63:350—6.

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

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

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

Miiller F, Savey L, Le Fiblec B, Bussieres L, Ndayizamba G, Colau JC ¢ al. Maternal serum
human chorionic gonadotropin level at fifteen weeks is a predictor for preeclampsia. Am J Obstet

Gynecol 1996;175:37—40.

Lambert-Messerlian GM, Silver HM, petraglia F, Luist S, Pezzani I, Maybruck WM ¢t al.
Second-trimester levels of maternal serum human chorionic gonadotropin and inhibin A as pre-

dictors of Preeclampsia in the third trimester of pregnancy. J Soc Gynecol Investip 2000;7:170—4.

Macri JN, Kasturi RV, Krantz DA, Cook EJ, Moore ND, Young JA et al. Maternal serum Down
syndrome screening: free beta-protein is a more effective marker than human chorionic gonado-

tropin. Am ] Obstet Cynztol 1990;163:1248-53.

Cole LA, Kohorn EI, Kim GS. Detecting and monitoring trophoblastic disease. New perspec-
tives on measuring human chorionic gonadotropin levels. ] Reprod Med 1994:39:193—200.

Catalona W], Vaitukaitis JL, Fair WR. Falsely positive specifie human chorionic gonadotropin
assays in patients with testicular tumors: conversion to negative with testosterone administra-

tion. J Urol 1979;122:126-8.

Light PA, Felton T, Eckert H. False-positive markers in testicular tumours. Lancer 1982;2:1214.

82



47.

438.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

50.

57.

538.

59.

60.

61.

IRODALOMJEGYZEK

Ribbert LS, Kornman LH, De Wolf BT, Simons AH, Jansen CA, Beekhuis JR ¢t al. Maternal
serum screening for fetal Down syndrome in IVF pregnancies‘ Prenat Diagn 1996;16:35-38.

Heinonen S, Ryyn%inen M, Kirkinen P, Hippelainen M, Saarikoski S. Effect of in vitro
fertilization on human chorionic gonadotropin serum concentrations and Down’s syndrome

screening. Fertil Steril 1996;66:398—403.

Frishman GN, Canick JA, Hogan JW, Hackett R], Kellner LH, Saller DN, Jr. Serum triple-
marker screening in in vitro fertilization and naturaﬂy conceived pregnancies. Obstet Gynecol

1997;90:98-101.

Wald NJ, White N, Morris JK, Huttly W], Canick JA. Serum markers for Down’s syndrome in
women who have had in vitro fertilisation: implications for antenatal screening. Br | Obstet

Gynaecol 1999;106:1304—6.

Maymon R, Shulman A. Comparison of triple serum screening and pregnancy outcome n
oocyte donation versus IVF pregnancies. Hum Rzprod 2001;16:691-5.

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

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

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

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

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

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

Ling N, Ying SY, Ueno N, Esch F, Denoroy L, Guillemin R. Isolation and Partial characteriza-
tion of a Mr 32,000 protein with inhibin activity from porcine follicular fluid. Proc Natl Acad Sci
USA1985;82:7217-21.

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

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

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

33



62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

IRODALOMJEGYZEK

Burger HG, Igarashi M. Inhibin: definition and nomenclature, including related substances.

J Clin Endocrinol Metab 1988;66:885—6.

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

Vale W, Rivier J, Vaughan J, McClintock R, Corrigan A, Woo W ¢t al. Purification and
characterization of an FSH reieasing protein from porcine ovarian follicular fluid. Nature

1986;321:776-9.

Hétten G, Neidharde H, Schneider C, Pohl J. Cloning of a new member of the TGF-beta famiiy:
a putative new activin betaC chain. Biochem Biopbys Res Commun 19950;206:608—13.

Oda S, Nishimatsu S, Murakami K, Ueno N. Molecular cIoning and functional analysis of a new
activin beta subunit: a dorsal mesoderm—inducing activity in Xenopus. Biochem Biopkys Res
Commun 1995;210:581-8.

Fang J, Yin W, Smiiey E, Wang SQ, Bonadio J. Molecular cloning of the mouse activin beta E
subunit gene. Biochem Biopbys Res Commun 1996;228:669—74.

Mellor SL, Cranfield M, Ries R, Pedersen ], Cancilla B, de Kretser D et al. Localization of
activin beta(A)-, beta(B)-, and beta(C)-subunits in human prostate and evidence for formation
of new activin heterodimers of beta(C)-subunit. J Clin Endocrinol Metab 2000;85:4851-8.

Mathews LS, Vale WW. Expression cioning of an activin receptor, a predicted transmembrane
serine kinase. Cell 1991;65:973-82.

Mathews LS. Activin receptors and cellular signaling by the receptor serine kinase family.
Endocr Rev 1994;15:310-25.

Woodruff TK, Mather JP. Inhibin, activin and the female reproductive axis. Annu Rev Physiol
1995;57:219—44.

Lewis KA, Gray PC, Blount AL, MacConell LA, Wiater E, Bilezikjian LM et al. Betaglycan binds
inhibin and can mediate functional antagonism of activin signalling. Nature 2000;404:411—4.

Robertson DM, Klein R, de Vos FL, McLachlan RI, Wettenhall RE, Hearn MT ¢t al. The isola-
tion of polypeptides with FSH suppressing activity from bovine follicular fluid which are struc-
turally different to inhibin. Biochem Biophys Res Commun 1987;149:744-9.

Michel U, Farnworth P, Findlay JK. Follistatins: more than foliicle—stimulating hormone sup-
pressing proteins. Mol Cell Endocrinol 1993;91:1—11.

Shimonaka M, Inouye S, Shimasaki S, Ling N. Follistatin binds to both activin and inhibin
through the common subunit. Endon‘inology 1991;128:3313-5.

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

McCuHagh EP. Dual endocrine activity in the testis. Science 1932;76:19—20.

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

84



79.

80.

31.

82.

33.

34.

35.

36.

87.

33.

39.

90.

9I.

92.

93.

IRODALOMJEGYZEK

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

Corrigan AZ, Bilezikjian LM, Carroll RS, Bald LN, Schmelzer CH, Fendly BM et al. Evidence
for an autocrine role of activin B within rat anterior pituitary cultures.  Endocrinology

1991;128:1632—4.

Woodruff TK. Regulation of cellular and system function by activin. Biochem Pharmacol
1998;55:953-63.

Roberts V, Meunier H, Sawchenko PE, Vale W. Differential production and regulation of
inhibin subunits in rat testicular cell types. Endocrinology 1989;125:2350-9.

Mizunuma H, Liu X, Andoh K, Abe Y, Kobayashi J, Yamada K ¢t al. Activin from secondary
follicles causes small preantral follicles to remain dormant at the resting stage. Endocrinology

1999;140:37—-42.

Alak BM, Coskun S, Friedman CI, Kennard EA, Kim MH, Seifer DB. Activin A stimulates
meiotic maturation of human oocytes and modulates granulosa cell steroidogenesis in vitro.
Fertil Steril 1998;70:1126—30.

O WS, Robertson DM, de Kretser DM. Inhibin as an oocyte meiotic inhibitor. Mol Cell
Endocrinol 1989;62:307—11.

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

Sidis Y, Fujiwara T, Leykin L, Isaacson K, Téth T, Schneyer AL. Characterization of
inhibin/activin subunit, activin receptor, and follistatin messenger ribonucleic acid in human
and mouse oocytes: evidence for activin’s paracrine signaling from granulosa cells to oocytes.

Biol Reprod 1998;59:807—12.

Tilbrook AJ], de Kretser DM, Clarke IJ. Changes in the suppressive effects of recombinant
inhibin A on FSH secretion in ram lambs during sexual maturation: evidence for alterations in
the clearance rate of inhibin. | Endocrinol 1999;161:219-29.

Steinberger A, Steinberger E. Secretion of an FSH-inhibiting factor by cultured Sertoli cells.
Endocrinology 1976;99:918-21.

Majdic G, McNein AS, Sharpe RM, Evans LR, Groome NP, Saunders PT. Testicular
expression of inhibin and activin subunits and follistatin in the rat and human fetus and

neonate and during postnatal development in the rat. Endom‘mology 1997;138:2136—47.

Noguchi J, Hikono H, Sato S, Watanabe G, Taya K, Sasamoto S et al. Ontogeny of inhibin
secretion in the rat testis: secretion of inhibin-related proteins from fetal Leydig cells and of
bioactive inhibin from Sertoli cells. | Endocrinol 1997;155:27—34.

Matzuk MM, Finegoid M]J, Su JG, Hsueh AJ, Bradiey A. Alpha—inhibin s a tumour-suppressor
gene with gonadai specificity in mice. Nature 1992;360:313—9.

Matzuk MM, Kumar TR, Vassalli A, Bickenbach JR, Roop DR, Jaenisch R ¢t al. Functional
analysis of activins during mammalian development. Nature 1995;374:354—06.

35



94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

IRODALOMJEGYZEK

Thomas TZ, Chapman SM, Hong W, Gurusingthe C, Mellor SL, Fletcher R ¢t al. Inhibins,
activins, and follistatins: expression of mRNAs and cellular localization in tissues from men
with benign prostatic hyperplasia. Prostate 1998;34:34—43.

Thomas TZ, Wang H, Niclasen P, O'Bryan MK, Evans LW, Groome NP ¢z al. Expression and
localization of activin subunits and follistatins in tissues from men with high grade prostate

cancer. ] Clin Endocrinol Metab 1997;82:3851-8.

Hlingworth PJ, Groome NP, Byrd W, Rainey WE, McNeilly AS, Mather JP ¢t al. Inhibin-B: a
likely candidate for the physiologically important form of inhibin in men. J Clin Endocrinol Metab
1996;81:1321-5.

Foresta C, Bettella A, Rossato M, La Sala G, De Paoli M, Plebani M. Inhibin B Plasma
concentrations in oligozoospermic subjects before and after therapy with follicle stimulating
hormone. Hum Reprod 1999;14:906—12.

Risbridger GP, Schmitt JF, Robertson DM. Activins and inhibins in endocrine and other
tumors. Endocr Rev 2001;22:836—538.

McLachlan RI, Robertson DM, Healy DL, Burger HG, de Kretser DM. Circulating
immunoreactive inhibin levels during the normal human menstrual cycle. J Clin Endocrinol Metab

1937;65:954—61.

Groome NP, Illingworth PJ, O'Brien M, Cooke I, Ganesan TS, Baird DT et al. Detection of
dimeric inhibin throughout the human menstrual cycle by two-site enzyme immunoassay.

Clin Endocrinol (Oxf) 1994;40:717-23.

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

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

Groome NP, Illingworth PJ, O’Brien M, Pai R, Rodger FE, Mather JP et al. Measurement of di-
meric inhibin B throughout the human menstrual cycle‘ J Clin Endocrinol Metab 1996;831:1401-5.

Muttukrishna S, Fowler PA, Groome NP, Mitchell GG, Robertson WR, Knight PG. Serum
concentrations of dimeric inhibin during the spontaneous human menstrual cycie and after

treatment with exogenous gonadotrophin. Hum Reprod 1994;9:1634—42.

Hall JE, Schoenfeld DA, Martin KA, Crowley WE, Jr. Hypothalamic gonadotropin—rcleasing
hormone secretion and foliicle—stimulating hormone dynamics cluring the luteal—follicular tran-

sition. | Clin Endocrinol Metab 1992;74:600-7.

Welt CK, Martin KA, Tayior AE, Lambert-Messerlian GM, Crowiey WEF, Jr., Smith JA et al.
Frequency modulation of follicle—stimulating hormone (FSH) during the luteal—follicular tran-
sition: evidence for FSH control of inhibin B in normal women. | Clin Endocrinol Metab

1997;82:2645-52.

Wele CK, McNicholl DJ, Tayior AE, Hall JE. Female reproductive aging is marked by decreased
secretion of dimeric inhibin. ] Clin Endocrinol Metab 1999;84:105—11.

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

86



109.

113.

114.

115.

116.

117.

1138.

119.

120.

121.

122.

123.

IRODALOMJEGYZEK

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

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

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

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

Brown JB. Pituitary control of ovarian function — concepts derived from gonadotrophin therapy.

Aust N Z ] Obstet Gynaecol 1978;18:46—54.

Stouffer RL, Dahl KD, Hess DL, Woodruff TK, Mather JP, Molskness TA. Systemic and
intraluteal infusion of inhibin A or activin A in rhesus monkeys during the luteal phase of the

menstrual cycleA Biol Reprod 1994;50:888-95.

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

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

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

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

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

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

Klein NA, Hlingworth PJ, Groome NP, McNeilIy AS, Battaglia DE, Soules MR. Decreased
inhibin B secretion is associated with the monotropic ESH rise in older, ovulatory women: a
study of serum and follicular fluid levels of dimeric inhibin A and B in spontaneous menstrual

cycles. J Clin Endocrinol Metab 1996;31:2742—5.

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

Lee SJ, Lenton EA, Sexton L, Cooke ID. The effect of age on the cyclical patterns of plasma LH,
FSH, oestradiol and progesterone in women with regular menstrual cycles. Hum chrod

1988;3:851-5.

37



124.

125.

126.

127.

128.

129.

133.

134.

135.

136.

137.

IRODALOMJEGYZEK

MacNaughton J, Banah M, McCloud P, Hee ], Burger H. Age related changes in follicle
stimulating hormone, luteinizing hormone, oestradiol and immunoreactive inhibin in women of

reproductive age. Clin Endocrinol (Oxf) 1992;36:339—45.

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

Lockwood GM, Muttukrishna S, Groome NP, Knight PG, Ledger WL. Circulating inhibins and
activin A during GnRH-analogue down-regulation and ovarian hyperstimulation with recombi-

nant FSH for in-vitro fertilizationfembryo transfer. Clin Endocrinol (Oxf) 1996;45:741-8.

Matson PL, Morris ID, Sun JG, Ibrahim ZH, Lieberman BA. Serum inhibin as an index of
ovarian function in women undergoing pituitary suppression and ovarian stimulation in an in

vitro fertilization program. Horm Res 1991;35:173—7.

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

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

Yohkaichiya T, Polson D, O’Connor A, Bishop S, Mamers P, McLachlan V ¢t al. Concentrations
of immunoactive inhibin in serum during human pregnancy: evidence for an ovarian contribu-

tion. Reprod Fertil Dev 1991;3:671-8.

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

llingworth PJ, Groome NP, Duncan WC, Grant V, Tovanabutra S, Baird DT ¢ al. Measure-
ment of circulating inhibin forms during the establishment of pregnancy. J Clin Endocrinol Metab

1996;81:1471-5.

Petraglia F, Luisi S, Benedetto C, Zonca M, Florio P, Casarosa E ¢t al. Changes of dimeric
inhibin B levels in maternal serum throughout healthy gestation and in women with gestational

diseases. | Clin Endocrinol Metab 1997;82:2991—5.

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

Yamoto M, Minami S, Nakano R. Immunohistochemical localization of inhibin subunits in hu-

man corpora lutea during menstrual cycle and pregnancy. j Clin Endocrinol Metab 1991;73:470—7.

Petraglia F, Garuti GC, Calza L, Roberts V, Giardino L, Genazzani AR et al. Inhibin subunits in
human placenta: localization and messenger ribonucleic acid levels during pregnancy. Am | Obstet

Gynecol 1991;165:750-8.

Rombauts L, Verhoeven G, Meuleman C, Koninckx PR, Poncelet E, Franchimont P. Dimeric

inhibin A and alpha—subunit immunoreactive material in maternal serum during spontaneous
and in vitro fertilization pregnancies. J Clin Endocrinol Metab 1996;81:985-9.

38



138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

143.

149.

152.

153.

IRODALOMJEGYZEK

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

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

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

Muttukrishna S, Fowler PA, George L, Groome NP, Knight PG. Changcs n periphcral serum
levels of total activin A during the human menstrual cycle and pregnancy. J Clin Endocrinol Metab
1996;81:3323-34.

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

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

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

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

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

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

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

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

Harkness LM, Baird DT. Morphological and molecular characteristics of living human fetuses
between Carnegie stages 7 and 23: immunolocalization of inhibin alpha and beta a subunits.

Hum Reprod Update 1997;3:35-57.

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

Seifer DB, Gardiner AC, Lambert-Messerlian G, Schncyer AL. Differential secretion of dimeric
inhibin in cultured luteinized granulosa cells as a function of ovarian reserve. J Clin Endocrinol

Metab 1996;81:736-9.

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

39



154.

155.

I56.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

IRODALOMJEGYZEK

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

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

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

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

Seifer DB, Scott RT, Jr., Bergh PA, Abrogast LK, Friedman CI, Mack CK ¢t al. Women with
declining ovarian reserve may demonstrate a decrease in day 3 serum inhibin B before a rise in

day 3 follicle—stimulating hormone. Fertil Steril 1999;72:63—5.

Pefiarrubia J, Balasch ], Fébregues F, Carmona F, Casamitjana R, Moreno V ¢t al. Day 5 inhibin
B serum concentrations as predictors of assisted reproductive technology outcome in eycles
stimulated with gonadotrophin-releasing hormone agonist—gonadotrophin treatment. Hum
Reprod 2000;15:1499—-504.

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

Hughes EG, Robertson DM, Handelsman D], Hayward S, Healy DL, de Kretser DM. Inhibin
and estradiol responses to ovarian hyperstimulation: effects of age and predictive value for in
vitro fertilization outcome. | Clin Endocrinol Metab 1990;70:3 58—64.

Urbancsek J, Rabe T, Grunwald K, Kiesel L, Klinga K, Papp Z et al. Serum inhibin levels in go-
nadotrophin stimulated in-vitro fertilization/gamete intra-fallopian transfer cycles. Hum Reprod
1992;7:1195-200.

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

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

Wallace EM, Grant VE, Swanston IA, Groome NP. Evaluation of maternal serum dimeric
inhibin A as a first-trimester marker of Down’s syndrome. Prenat Diagn 1995;15:359—62.

Wallace EM, Crossiey JA, Groome NP, Aitken DA. Amniotic fluid inhibin-A in chromosomaliy
normal and Down'’s syndrome pregnancies. ] Endocrinol 1997;152:109—12.

Wallace EM, Crossiey JA, Riiey SC, Balfour C, Groome NP, Aitken DA. Inhibin-B and pro-
alphaC-containing inhibins in amniotic fluid from chromosomally normal and Down syndrome
pregnancies. Prenat Diagn 1998;18:213—7.

90



168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

180.

131.

132.

183.

184.

IRODALOMJEGYZEK

Lambert-Messerlian GM, Luisi S, Florio P, Mazza V, Canick JA, Petraglia F. Second trimester
levels of maternal serum total activin A and placental inhibin/activin alpha and betaA subunit
messenger ribonucleic acids in Down syndrome pregnancy. Eur | Endocrinol 1998;138:425-9.

Wenstrom KD, Owen J, Chu D, Boots L. Prospective evaluation of free beta-subunit of human
chorionic gonadotropin and dimeric inhibin A for aneuploidy detection. Am ] Obster Gynecol

1999;181:887-92.

Muttukrishna S, Knight PG, Groome NP, Redman CW, Ledger WL. Activin A and inhibin A as
possible endocrine markers for pre-eclampsia. Lancet 1997;349:1285-8.

Cuckle H, Sehmi I, Jones R. Maternal serum inhibin A can predict pre-eclampsia. Br J Obstet
Gynaecol 1998;105:1101-3.

Aquilina J, Barnett A, Thompson O, Harrington K. Second-trimester maternal serum inhibin A
concentration as an eariy marker for preeclampsia. Am | Obstet Cynf(ol 1999;181:131-6.

Petraglia F, De Vita D, Gallinelli A, Aguzzoli L, Genazzani AR, Romero R ¢t al. Abnormal
concentration of maternal serum activin-A in gestational diseases. J Clin Endocrinol Metab

1995;80:558—61.

Silver HM, Lambert-Messerlian GM, Star JA, Hogan J, Canick JA. Comparison of maternal
serum total activin A and inhibin A in normal, preeclamptic, and nonproteinuric gestationally
hypertensive pregnancies. Am | Obstet Gynecol 1999;180:1131—7.

Muttukrishna S, North RA, Morris ], Schellenberg JC, Taylor RS, Asselin J ¢t al. Serum inhibin
A and activin A are elevated prior to the onset of pre-eclampsia. Hum Reprod 2000;15:1640-5.

Robertson DM, Cahir N, Burger HG, Mamers P, Groome N. Inhibin forms in serum from
postmenopausal women with ovarian cancers. Clin Endocrinol (Oxf) 1999;50:381—6.

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

Munné S, Alikani M, Tomkin G, Grifo J, Cohen J. Embryo morphology, developmental rates,

and maternal age are correlated with chromosome abnormalities. Fertil Steril 1995;64:382-91.

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

Giess R, Tanasescu I, Steck T, Sendtner M. Leukaemia inhibitory factor gene mutations in
infertile women. Mol Hum Rzprod 1999;5:58 1—6.

DeLoia JA, Krasnow JS, Brekosky J, Babaknia A, Julian J, Carson DD. Regional specialization of
the cell membrane-associated, Polymorphic mucin (MUCI) in human uterine epithelia. Hum

Reprod 1998;13:2902—9.

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

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

Brooks PC, Stromblad S, Sanders LC, von Schalscha TL, Aimes RT, Stetler-Stevenson WG ¢t al.
Localization of matrix metalioproteinase MMP-2 to the surface of invasive cells by interaction

with integrin alpha v beta 3. Cell 1996;85:683-93.

91



185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

IRODALOMJEGYZEK

Lessey BA, Castelbaum AJ, Sawin SW, Buck CA, Schinnar R, Bilker W ¢t al. Aberrant integrin
expression in the endometrium of women with endometriosis. | Clin Endocrinol Metab

1994;79:643-9.

Lessey BA, Yeh 1, Castelbaum A], Fritz MA, Ilesanmi AO, Korzeniowski P ¢t al. Endometrial
progesterone receptors and markers of uterine receptivity in the window of implantation, Fertil

Steril 1996;65:477-83.

Meyer WR, Castelbaum AJ, Somkuti S, Sagoskin AW, Doyle M, Harris JE et al. Hydrosalpinges
adversely affect markers of endometrial receptivity. Hum RCP?‘Od 1997;12:1393-38.

Strandell A, Lindhard A, Waldenstrém U, Thorburn J, Janson PO, Hamberger L. Hydrosalpinx
and IVF outcome: a prospective, randomized multicentre trial in Scandinavia on salpingectomy

prior to IVE. Hum Rzprod 1999;14:2762—9.

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

Saito S, Saito M, Enomoto M, Ito A, Motoyoshi K, Nal{agawa T ¢t al. Human macrophage

colony—stimulating factor induces the differentiation of troplioblast. Growth Factors 1993;9:11-9.

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

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

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

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

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

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

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

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

Westergaard LG, Yding AC, Erb K, Laursen SB, Rasmussen PE, Rex S ¢t al. Placental protein
14 concentrations in circulation related to hormonal parameters and reproductive outcome in

women undergoing IVE/ICSI. Reprod Biomed Online 2004;8:91-8.

Cliryssil(opoulos A, Mantzavinos T, Kanakas N, Karagouni E, Dotsika E, Zourlas PA.
Correlation of serum and follicular fluid concentrations of placental protein 14 and CA-125 in
1n vitro fertilization—embryo transfer patients. Fertil Steril 1996;66:599—603.

92



201.

202.

203.

204.

205.

2060.

207.

208.

209.

210.

212.

213.

214.

215.

216.

217.

IRODALOMJEGYZEK

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

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

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

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

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

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

Jiger W, Diedrich K, Wilde L. Elevated levels of CA-125 in serum of patients suffering from
ovarian hyperstimulation syndrome‘ Fertil Steril 1987;48:675-38.

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

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

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

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

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

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

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

Abrio MS, Podgaec S, Filho BM, Ramos LO, Pinotti JA, de Oliveira RM. The use of
biochemical markers in the diagnosis of peivic endometriosis. Hum Rzprod 1997;12:2523-—7.

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

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

93



218.

219.

220.

221.

222.

223.

224.

225.

226.

227.

2238.

229.

232.

233.

IRODALOMJEGYZEK

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

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

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

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

Vujisi¢ S, Kupesic S, Mihaijevic’ D, Aksamija A, Kurjak A. Evaluation of serum CA 125 concen-
tration before and during hormonal induced cycles as predictor of IVE/ET outcome. Am J Reprod
Immunol 2002;48:355—60.

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

Noci I, Maggi M, Biagiotti R, D'Agata A, Criscuoli L, Marchionnt M. Serum CA-125 values on
the day of oocyte retrieval are not predictive of subsequent pregnancy with in-vitro fertilization.

Hum Reprod 1999;14:1773—6.

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

@ger F, Bese T, Saridogan E, Aydinh K, Atasti T. The prognostic significance of maternal serum
CA125 measurement in threatened abortion. Eur | Obstet Gynecol Reprod Biol 1992;46:137—42.

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

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

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

Lin TM, Galbert SP, Kiefer D, Speliacy WN, Gall S. Characterization of four human
pregnancy—associated plasma proteins. Am ] Obstet Cynefol 1974;118:223-36.

Bischof P. Purification and characterization of pregnancy associated piasma protein A

(PAPP-A). Arch Gynecol 1979;227:315-26.

Sjoberg ], Wahlstrom T, Seppiilii M. Pregnancy—associated piasma protein A in the human endo-
metrium 1s dependent on the effect of progesterone. | Clin Endocrinol Metab 1984;58:359—62.

Schindler AM, Bischof P. Histochemical localization of pregnancy—associated piasma protein A
in fetal, infant, and adult organs and comparison between antisera. Gynecol Obstet Invest

1984;18:38—94.

94



234.

235.

236.

237.

238.

239.

240.

241.

242.

243.

244.

245.

240.

247.

IRODALOMJEGYZEK

Schindler AM, Dayer A, Bischof P. Immunohistochemical localization of pregnancy-associated
plasma protein-A in the male genital tract. Hum Reprod 1986;1:55-9.

Popken-Harris P, Checkel ], Loegering D, Madden B, Springett M, Kephart G et al. Regulation
and processing of a precursor form of eosinophil granule major basic protein (ProMBP) in
differentiating eosinophils. Blood 1998;92:623-31.

Overgaard MT, Oxvig C, Christiansen M, Lawrence JB, Conover CA, Gleich GJ ¢t al. Messenger
ribonucleic acid levels of pregnancy-associated plasma protein-A and the Proform of eosinophil
major basic protein: expression in human reproductive and nonreproductive tissues. Biol Reprod

1999;61:1083-9.

Sgrensen S, Momsen G, Ruge S, Pedersen JF. Differential increase in the maternal serum
concentrations of the placental proteins human chorionic gonadotrophin, pregnancy—speciﬁc
beta I—glycoprotein, human placental Iactogen and pregnancy—associated plasma protein-A
during the first half of normal pregnancy, elucidated by means of a mathematical model. Hum

Reprod 1995;10:453-8.

Barnea ER, Sanyal MK, Brami C, Bischof P. In vitro production of pregnancy—associated plasma
protein-A (PAPP—A) by trophoblastic cells. Arch Gynecol 1986;237:187-90.

Giudice LC, Conover CA, Bale L, Faessen GH, Ilg K, Sun I ¢t al. Identification and regulation of
the IGFBP-4 protease and its physiological inhibitor in human trophoblasts and endometrial
stroma: evidence for paracrine regulation of IGF-II bioavailability in the placental bed during
human implantation. | Clin Endocrinol Metab 2002;87:2359—66.

Bonno M, Oxvig C, Kephart GM, Wagner JM, Kristensen T, Sottrup—]ensen L ¢t al. Localization
of pregnancy—associated plasma protein-A and colocalization of pregnancy—associated plasma
protein-A messenger ribonucleic acid and eosinophil granule major basic protein messenger
ribonucleic acid in placenta‘ Lab Invest 1994:71:560—6.

Guibourdenche J, Frendo JL, Pidoux G, Bertin G, Luton D, Miiller F et al. Expression of
pregnancy-associated plasma protein-A (PAPP-A) during human villous trophoblast differen-
tiation in vitro. Placenta 2003;24:532-9.

Hourvitz A, Widger AE, Filho FL, Chang R]J, Adashi EY, Erickson GF. Pregnancy-associated
plasma protein-A gene expression in human ovaries is restricted to healthy follicles and corpora

lutea. J Clin Endocrinol Metab 2000;85:4916-20.

Rhoton-Vlasak A, Gleich GJ, Bischof P, Chegini N. Localization and cellular distribution of
pregnancy-associated plasma protein-A and major basic protein in human ovary and corpora
lutea throughout the menstrual cycle. Fertil Steril 2003;79:1149-53.

Lawrence JB, Oxvig C, Overgaard MT, Sottrup-]ensen L, Gleich GJ, Hays LG ¢t al. The insulin-
like growth factor (IGF)-dependent IGF binding protein-4 protease secreted by human
fibroblasts 1s pregnancy—associated plasma protein-A. Proc Natl Acad Sci U S A 1999;96:3149—53.

Overgaard MT, Haaning J, Boldt HB, Olsen IM, Laursen LS, Christiansen M et al. Expression
of recombinant human pregnancy-associated plasma protein-A and identification of the proform

of eosinophil major basic protein as its physiological inhibitor. ] Biol Chem 2000;275:31128-33.

Clemmons DR. Role of insulin-like growth factor binding proteins in controﬂing IGF actions.
Mol Cell Endocrinol 1998;140:19—24.

Conover CA, Faessen GF, Ilg KE, Chandrasekher YA, Christiansen M, Overgaard MT et al.

Pregnancy—associated plasma protein-A is the insulin-like growth factor binding protein-4

95



2438.

249.

251.

252.

253.

254.

255.

256.

257.

258.

259.

260.

261.

IRODALOMJEGYZEK

protease secreted by human ovarian granulosa cells and is a marker of dominant follicle selection
and the corpus luteum. Endocrinology 2001;142:2155.

van Kleffens M, Groffen C, Lindenbergh-Kortleve DJ, van Neck JW, Gonzalez-Parra S, Dits N ¢t al.
The IGF system during fetal-placental development of the mouse. Mol Cell Endocrinol
1998;140:129-35.

Kniss DA, Shubert PJ, Zimmerman PD, Landon MB, Gabbe SG. Insulin-like growth factors.
Their regulation of glucose and amino acid transport in placental trophoblasts isolated from

first-trimester chorionic villi. / Reprod Med 1994;39:249-56.

Irwin JC, Suen LF, Martina NA, Mark SP, Giudice LC. Role of the IGF system in trophoblast
invasion and pre-eclampsia. Hum Reprod 1999;14 Suppl 2:90-6.

Haddow JE, Palomaki GE, Knight GJ, Williams J, Miller WA, Johnson A. Screening of maternal
serum for fetal Down's syndrome in the first trimester. N Engl ] Med 1998;338:955-61.

De Biasio P, Siccardi M, Volpe G, Famularo L, Santi F, Canini S. First-trimester screening for
Down syndrome using nuchal translucency measurement with free beta-hCG and PAPP-A
between 10 and 13 weeks of pregnancy — the combined test. PrmazDiagn 1999;19:360-3.

de Graaf IM, Pajkrt E, Bilardo CM, Leschot NJ, Cuckle HS, van Lith J]MM. Early pregnancy
screening for fetal aneuploidy with serum markers and nuchal translucency. Prenat Diagn

1999;19:458-62.

Spencer K, Souter V, Tul N, Snijders R, Nicolaides KH. A screening program for trisomy 21 at
10—14 weeks using fetal nuchal translucency, maternal serum free beta-human chorionic gonado-
tropin and pregnancy-associated plasma protein-A. Ultrasound Obstet Gynecol 1999;13:231—7.

Brambati B, Macintosh MC, Teisner B, Maguiness S, Shrimanker K, Lanzani A et al. Low
maternal serum levels of pregnancy associated plasma protein A (PAPP-A) in the first trimester
in association with abnormal fetal karyotype. Br ] Obstet Gynaecol 1993;100:324—6.

Ochshorn Y, Kupferminc MJ, Wolman I, Orr-Urtreger A, Jaffa AJ, Yaron Y. First trimester
PAPP-A in the detection of non-Down syndrome aneuploidy. Prenat Diagn 2001;21:547-9.

Aitken DA, Ireland M, Berry E, Crossley JA, Macri JN, Burn J et al. Second-trimester pregnancy
associated plasma protein-A levels are reduced in Cornelia de Lange syndrome pregnancies.
Prenat Diagn 1999;19:706—10.

Hughes G, Bischof P, Wilson G, Klopper A. Assay of a placental protein to determine fetal risk.
Br Med ] 1980;280:671-3.

Ong CY, Liao AW, Spencer K, Munim S, Nicolaides KH. First trimester maternal serum free
beta human chorionic gonadotrophin and pregnancy associated plasma protein A as predictors
of pregnancy complications. BJOG 2000;107:1265-70.

Yaron Y, Heifetz S, Ochshorn Y, Lehavi O, Orr—Urtreger A. Decreased first trimester PAPP-A
is a predictor of adverse pregnancy outcome. Prenat Diagn 2002;22:778-82.

Smith GC, Stenhouse EJ, Crossley JA, Aitken DA, Cameron AD, Connor JM. Early pregnancy
levels of Pregnancy—associated plasma protein a and the risk of intrauterine growth restriction,
premature birth, preeclampsia, and stillbirth. J Clin Endocrinol Metab 2002;87:1762—7.

96



262.

203.

264.

2065.

266.

267.

268.

269.

270.

271.

272.

273.

274.

275.

276.

277.

278.

279.

IRODALOMJEGYZEK

Wallace EM, Crossley JA, Ritoe SC, Aitken DA, Spencer K, Groome NP. Evolution of an
inhibin A ELISA method: implications for Down’s syndrome screening. Ann Clin Biochem

1998;35 (Pt 5):656—64.

Storring PL, Gaines-Das RE, Bangham DR. International Reference Preparation of Human
Chorionic Gonadotrophin for Immunoassay: potency estimates in various bioassay and protein
binding assay systems; and International Reference Preparations of the aipha and beta subunits

of human chorionic gonadotrophin for immunoassay. J Endocrinol 1980;84:295-310.

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

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

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

Chard T. Pregnancy tests: a review. Hum Rzprod 1992;7:701—10.

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

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

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

Dubuisson JB, Aubriot FX, Mathieu L, Foulot H, Mandelbrot L, de Joli¢re JB. Risk factors for
ectopic pregnancy in 556 pregnancies after in vitro fertilization: implications for preventive
management. Fertil Steril 1991;56:686-90.

Strandell A, Thorburn J, Hamberger L. Risk factors for ectopic pregnancy in assisted repro-
duction. Fertil Steril 1999;71:282—6.

Mol BW, van d, V, Hajenius PJ, Engelsbel S, Ankum WM, Hogerzeil HV ¢t al. Diagnosis of
ectopic pregnancy after in vitro fertilization and embryo transfer. Fertil Steril 1997;68:1027—32.

Mock P, Bischof P, Rivest R, Campana A, Chardonnens D. Modulation of human chorionic go-
nadotrophin bioactivity during the first trimester of pregnancy. Hum Reprod 1998;13:2629-32.

Muttukrishna S, Child TJ, Groome NP, Lcdgcr WL. Source of circuiating levels of inhibin A,

pro aipha C—containing inhibins and activin A in carly pregnancy. Hum Reprod 1997;12:1089—-93.

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

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

Abat M, Gibson M, Chapitis ], Riddick DH, Brumsted JR. CA-125 levels in human uterine
fluid. Fertil Steril 1992;57:53 1—4.

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

97



2.30.

231.

2.32.

283.

284.

285.

286.

287.

IRODALOMJEGYZEK

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

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

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

Sinosich MJ, Teisner B, Folkersen J, Saunders DM, Grudzinskas JG. Radioimmunoassay for
pregnancy—associated plasma protein A. Clin Chem 1982;28:50-3.

Bar-Hava 1, Yitzhak M, Krisst H, Shohat M, Shalev |, Czitron B ¢t al. Triple—test screening in in
vitro fertilization pregnancies. | Assist Reprod Genet 2001;18:226-9.

Rity R, Virtanen A, Koskinen P, Laitinen P, Forsstrém J, Salonen R ¢t al. Maternal mid-
trimester serum AFP and free beta-hCG levels in in vitro fertilization twin pregnancies. Prenat
Diagn 2000;20:221-3.

Liao AW, Heath V, Kametas N, Spencer K, Nicolaides KH. First-trimester screening for triso-
my 21 in singleton pregnancies achieved by assisted reproduction. Hum Reprod 2001;16:1501—4.

Korhonen J, Alfthan H, Ylostalo P, Veldhuis ], Stenman UH. Disappearance of human
chorionic gonadotropin and its alpha- and beta-subunits after term pregnancy. Clin Chem

1997;43:2155-63.

93



A doktori értekezés alapjéul szolgélé sajét

kézlemények jegyzéke

II.

III.

IV.

A dokrori értekezés témdjdval kapesolatos kozlemények

Urbancsek J, Hauzman E, Fedoresik P, Halmos A, Dévényi N, Papp Z. Serum
human chorionic gonadotropin measurements may predict pregnancy outcome
and multiple gestation after in vitro fertilization. Fertility and = Sterility
2002;78:540-2.

IF: 3,202

Hauzman E, Fedoresdk P, Klinga K, Papp Z, Rabe T, Strowitzki T, Urbancsek J.

Use of serum inhibin A and human chorionic gonadotropin measurements to
predict the outcome of in vitro fertilization pregnancies. Fertility and Sterility
2004;81:66—72.

IF: 3,483

Urbancsek J, Hauzman E, Lagarde AR, Osztovits J, Papp Z, Strowitzki T.
Serum CA-125 levels in the second week after embryo transfer predict clinical
pregnancy. Fertility and Sterility 2005;83:1414-21.

IF: 3,433

Hauzman E, Lagarde AR, Fancsovits P, Murber A, Jénoki Gy, Papp Z,
Urbancsek J. Prognostic value of serum CA-125 measurements on stimulation
day 1 and on the day of oocyte pickup in the prediction of IVF treatment
outcome. ]ournal ofAssisted Reproduftion and Genetics 2005:22:265-38.

IF: 0,735

99



SAJAT KOZLEMENYEK JEGYZEKE

A doktori értekezés témdjdval kapesolatos, nemzetkézi folydiratban

megjelent idézhetd absziraktok

Hauzman E, Fedoresik P, Halmos A, Vass Z, Dévényi N, Papp Z, Urbancsek J.
hCG concentrations may predict pregnancy outcome after IVE. Human Repro-
duction 2000;15 (Abstract Book 1):150-1.

IF: 2,997

Urbancsek ], Hauzman E, Murber A, Klinga K, Rabe T, Strowitzki T, Papp Z.
Serum inhibin B levels before start of gonadotrophin treatment can predict
ovarian response in combined GnRH-analogue + gonadotrophin stimulation,
Human Reproduction 2001;16 (Abstract Book 1):149—50.

IF: 2,987

Hauzman E, Klinga K, Murber A, Rabe T, Strowitzki T, Papp Z, Urbancsek J.
Clinical significance of inhibin A measurements in early pregnancies conceived
by IVE. Human Reproduction 2001;16 (Abstract Book 1):93—4.

IF: 2,987

Hauzman E, Urbancsek J, Klinga K, Rabe T, Murber A, Papp Z, Strowitzki T.
Prediction of multiple pregnancies with the use of early inhibin A measurements
in pregnancies conceived by IVE. Fetal Diagnosis and Therapy 2002;17(S1):42-3.
IF: 1,053

Urbancsek ], Hauzman E, Klinga K, Rabe T, Murber A, Papp Z, Strowitzki T.
Clinical significance of early inhibin A measurements in the prediction of the
outcome of IVE pregnancies. Fetal Diagnosis and Therapy 2002517 (S1):32-3.

IF: 1,053

Hauzman E, Urbancsek J, Klinga K, Papp Z, Strowitzki T. Is the combination
of early inhibin A and hCG measurements superior to hCG assessment alone in
the prediction of IVF pregnancies? Human Reproduction 2002;17 (Abstract
Book 1):87-8.

IF: 3,253

100



SAJAT KOZLEMENYEK JEGYZEKE

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

IF: 3,253

Hauzman E, Lagarde AR, Osztovits J, Nagy K, J4noki Gy, Papp Z, Urbancsek J.
Serum CA 125 levels in the prediction of ovarian response to gonadotrophin
stimulation in IVF cycles. Human Reproduction 2004;19 (Supplement 1):76.

IF: 3,125

Hauzman E, Lagarde AR, Osztovits ], Nagy K, Janoki Gy, Papp Z, Urbancsek J.
Serum CA-125 levels in the second week after ET predict IVF outcome. Human
Reproduction ZOOS;ZO(Supplement 1):17.

IF: 3,125

A doktori értekezés témdjdval kapesolatos egyéb idézherd absziraktok

Hauzman E, Fedorcesik P, Halmos A, Vass Z, Dévényi N, Papp Z, Urbancsek J.
Role of serum hCG measurements in predicting pregnancy outcome and
multiple gestation after in vitro fertilization. Abstracts of the Fourth World

Conference on Early Pregnancy (2000)

Urbancsek ], Hauzman E, Klinga K, Murber A, Rabe T, Papp Z, Strowitzki T.
Measurement of serum inhibin A and B concentration of female patients of an
in vitro fertilization (IVF) program. Abstracts of the 2™ German Inhibin

Workshop (2001)

Hauzman E, Fedorcsik P, Halmos A, Dévényt N, Murber A, Papp Z,
Urbancsek J. A koraterhességi hCG-mérések jelent8sége az in vitro fertilisatio
nyomin fogant terhességek kimenetelének el8rejelzésében. A Magyar Asszisztalt
Reprodukciés Térsasig 7. Nemzeti Kongresszusinak — ,Az asszisztélt repro-

dukcié az Gy évezred hajnalén" — absztraktgy(jjteménye (2001)

101



SAJAT KOZLEMENYEK JEGYZEKE

Urbancsek J, Hauzman E, Murber A, Klinga K, Rabe T, Strowitzki T, Papp Z.
Inhibin B during IVF — no prediction to treatment outcome. Abstract Book of

the I7th World Congress on Fertility and Sterility (2001)

Urbancsek ], Hauzman E, Klinga K, Rabe T, Murber A, Papp Z, Strowitzki T.
Clinical signiﬁcance of serum inhibin A and B measurement in women with
premature ovarian insufficiency. Abstract Book of the 12" World Congress on

In Vitro Fertilization and Molecular Reproduction (2002)

Hauzman E, Urbancsek J, Klinga K, Rabe T, Murber A, Papp Z, Strowitzki T.
Tébbes terhességek elérejelzése IVF kezeléseket kivet8en végzett koraterhességi
inhibin A meghatdrozdsok segitségével. Ndgydgydszati és Sziilészeti Tovdbbképzs Szemle
2002;4(S1):42.

Urbancsek J, Hauzman E, Klinga K, Rabe T, Murber A, Papp Z, Strowitzki T.
A koraterhességi inhibin A meghatdrozdsok jelentésége az in vitro fertilisatio
nyomdn fogant terhességek kimenetelének elérejezésében. Négydgydszati és Sziilé-

szeti Tovabbképzd Szemle 200254 (S1):41-2.

Urbancsek J, Hauzman E, Lagarde AR, Osztovits J, Nagy K, Janoki Gy, Papp Z.
Prognostic value of serum CA-125 measurements on stimulation day I and on
the day of oocyte pickup in the prediction of IVF treatment outcome. Abstract

Book of the 18" World Congress on Fertility and Sterility (2004)

Urbancsek ], Hauzman E, Klinga K, Rabe T, Papp Z, Strowitzki T. Bedeutung
der Bestimmung der Serum-Inhibin-Konzentration bei Patientinnen eines IVE-
Programmes. Abstraktbuch des 55. Kongresses der Deutschen Gesellschaft fiir

Gynékologie und Geburtshilfe (2004)

102



SAJAT KOZLEMENYEK JEGYZEKE

A tudomdnyos munkdssdgot megalapozd egyéb kozleményck

Urbancsek J, Hauzman E. Az asszisztilt reprodukcié médszerei. Uj trendek.

Kérhiz 2000;7:20-3.

Urbancsek ], Vass Z, Fancsovits P, Hauzman E, Dévényi N, Téthné GZs,
Pohola E. Kezdeti tapasztalataink a GnRH-antagonista cetrorelix in vitro fertili-

satids kezelésben valé alkalmazisa sorin. Magyar Néorvosok Lapja 2000;63:357—63.

Urbancsek J, Hauzman E. A tiszta progeszteronkészitmények alkalmazisa a

sterilitis és infertilitds kezelésében. Magyar Néorvosok Lapja 2001;64:127-35.

Kolenko VM, Uzzo RG, Dulin N, Hauzman E, Bukowski R, Finke JH.
Mechanism of apoptosis induced by zinc deficiency in peripheral blood T lympho-
cytes. Apoptosis 2001;6:419-29.

IF: 0,909

Urbancsek ], Hauzman E, Fancsovits P, Murber A, Pappné RJ, Téthné GZs,
Papp Z. A GnRH-antagonista cetrorelix egyszeri és tobbszori adagoldsi séma
szerinti alkalmazdsdval szerzett tapasztalatok 8sszehasonlitdsa in vitro fertili-

satids kezelések sordn. Magyar Néorvosok Lapja 2002;65:147—53.

Urbancsek J, Hauzman E, Klinga K, Rabe T, Papp Z, Strowitzki T. Serum
inhibin B levels at the start of ovarian stimulation and at oocyte pickup in the
prediction of assisted reproduction treatment outcome. Fertility and Sterility
2005;83:341-8.

IF: 3,433

Hauzman E. Megtagadhatja-e az anya a csdszdrmetszést? Ndgydgydszati és Sziilészeti

Tovidbbképzé Szemle 2005;7:68—71.

Urbancsek ], Hauzman E, Murber A, Lagarde AR, Rabe T, Papp 7., Strowitzki T.

Serum CA-125 and inhibin B in the prediction of ovarian response to gonado-
tropin stimulation. Gynecological Endocrinology 2005;21:38—44.
IF: 0,870

103



Készénetnyilvénftés

E dolgozat nem j5tt volna létre, ha 1999 nyardn egy szempdr nem tudatja mosolygdsdval azt,
hogy Ph.D. hallgaté lettem az éltala vezetete klinikdn. Dr. Papp Zoltin professzornak a
klinikum és kutatds hatérmezsgyéjén végzett munka lehetéségének biztositisin tal azért a
tdmogatdsért is hildval tartozom, amelyré’l a vele valé egytittmﬁk'ddésben eledltoee évek
sordn, utamat egyengetve mindvégig biztositott.

Készonetemet fejezem ki témavezet8mnek, dr. Urbancsek Janos egyetemi docensnek a lanka-
datlan ambiciéére és hitére — melyb61 valamennyi ram 1s ragadt - amely segitett abban, hogy
az apré részteladatok teljesitését is sikerként éljem meg. Hélds vagyok tovdbbd azért, mert az
dltala vezetett osztilyon végzett munka sordn megtapasztalhattam: tartésan magas teljesitmény
csak fegyelmezett munkastilus mellett, a magunkkal és kollégdinkkal szemben timasztott
szigora elvirasokat betartva sziilethet. A dolgozat megfrziséhoz az irdnyitdsa alatt hossza
évek alatt létrehozott szérumminta-gydjtemény és precizen vezetett klinikai adatbdzis rendel-
kezésemre bocsdtdsdn tdl azzal is hozzdjirult, hogy gondoskodott az eredményes munkihoz
szﬁkséges feltécelekrdl.

A kutatdsmddszertan megszerettetéséért, a statisztika rejtelmeinek felderftése kapesin tett
bizonytalan kezdeti [épéseim sordn nydjrott segitségért dr. Fedoresik Péter baritomnak tarto-
zom hiéldval, akire mindig szdmithattam, ha valamely agyonbonyolitott gondolatmenet érthe-
t8ségét szerettem volna ellendrizni az utolsé elStti pillanatban (és aki sohasem tort le azzal,
ha kézolte olykor nyers, de mindig 8szinte véleményét).

K&szonet illeti a Baross Utcai N&i Klinika Asszisztalt Reprodukciés Osztélydnak munkatdrsait,
kiilénésképp az Endokrinolégiai Laboratérium dolgozdit, dr. Dévényi Néra laborvezetdt és két
odaadd kollégandjét, Ambrus Lajosnét és Pappné Rideg Juditot a szérummintdk (jég)tengerében
vivott kiizdelmeim sordn nydjtott segitségiikért, valamint a PAPP-A- és szabad B-hCG-szint
meghatdrozdsiban valé kozremikodésiikére.

Ugyancsak koszoném dr. Halmos Amrita és dr. Osziovits Jdnos hajdani medikusok segitségét a

mérendd mintdk kivilogatdsiban.
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KOSZONETNYILVANITAS

Az inhibinmeghatérozésok elvégzéséhez szﬁkséges laboratériumi ismereteket elsésorban a
heidelbergi Ruprecht-Karls Egyetem Sziilészeti és N8gySgydszati Klinikdja NEgydgydszati
Endokrinolégiai Osztilyinak Hormonlaboratériumdban sajtitottam el, dr. Klaus Klinga
laborvezetd irdnyitdsdval és készséges kollégan8inek segitségével.

Hal4s lehetek dr. Vannay Adiam baritomnak, egykori egyetemi csoporttérsamnak is, akivel
annak idején hosszasan latolgattuk a ,Ph.D.-z¢s” haszndt és értelmér, és akinek véleménye
kétségteleniil szerepet jitszott abban, hogy végiil erre az Gtra adtam a fejem.

Az értekezés megfrés;iban nem Kkis szerepe volt annak a sok biztatisnak, amelyet dr. Béard Petra

és dr. Rdtai Baldzs jogdsz bardtaimtdl kaptam, amiért ezdton is koszdnetemet fejezem ki nekik.

A dolgozat Brd Jobanna grafikusm(vész aranyat éré tandcsait figyelembe véve nyerte el végsé
formdjit. A mdvésznével végzett aprélékos munka a rideg tartalom Gsszedllitdsa utdn
kénnyed feludiilést, a kikapcsolédés orait jelentette szimomra.

E felsorolds végén, de természetesen korintsem utolsésorban fejezem ki 6rok haldmat
Sziileimnek, akik lehet8vé tették szimomra, hogy az egyetem elvégzését kdvetSen sajdt
elhatérozdsombdl a klinikai kutatdsnak szenteljek néhdny évet, és akik lankadatlan tiirelemmel,

megértéssel és odaaddssal tettek meg mindent azért, hogy nyugodt kérijlmények kozoree

készithessem el értekezésemet.
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