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Az eloadas szerkezete

Altalanos bevezetés, menstruacios ciklus, implantacio,
terhesség.

A terhesség korai jelel, terhessegi tesztek.

A HCG szerkezete, verszintje, fébb hatasai a
terhesség alatt.

A HCG meghatarozas buktatoi.

Fals pozitiv HCG tesztek.

Familialis HCG Syndroma.

Sulfatalt HCG.

Hyperglycosylalt HCG klinikai jelent6sege.

Szerkezet-hatas 0sszefliggesek a HCG és receptora
kOzOtt.
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Az L[F szerepe a
lutealls razisban

v Az ovulaciot kdvetben eltlinik a basal lamina és intenziv
vascularizacio kezdddik. A theca sejtekbdl kis lutein
sejtek, mig a granulosa sejtekb6él nagy lutein sejtek
lesznek, kialakul a corpus luteum.

v Elkezdédik a jelentés mennyiségl P és E2 szintézis.

v" A P csokkenti a GnRH/LH pulzusfrekvenciat.

v" A stimulacio csokkenése a P es E2 szintézis
csOkkenésehez vezet. Ujabb stimulus (HCG) hianyaban
az ovulaciot kdvetd 13-15. napon bekdvetkezik a
menstruacio.

v' Az FSH:LH hanyados emelkedik (alacsony GnRH
pulzusfrekvencia, alacsony E2 szint)

v' Az FSH szint emelkedésével elkezdddik a kovetkezd
ciklus.




Megtermékenyiés, nmpﬂamﬁéc@ﬁ@;

From: Stem Cell Information, NIH USA 2006
hitp.//stemcalls.nih.gov/info/scireport/appendixa

ertilized egg
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A terhesseg koral jelel

o Early pregnancy factor (EPF)
— Mar 1-2 nappal a fertilizaciot kovetéen megjelenik a keringésben.
— Implantacioig az ovarium, azt kbvetéen az embrio termeli.
— Immunszupressziv hatasa van.

 Human choriogonadotrop hormon (HCG)
— Mar a 6-8 sejtes embriéban kimutathato HCG mRNS.

— 3 nappal a fertilizaciot kovetden (8-12 sejtes allapot) az embrido meg
az implantacio el6tt elkezd HCG-t termelni (6-7 nappal az ovulaciot
kovetbéen mérhetd az anyai verben).

ovulacio

LH cstcs fertilizacié uterus Or implantacio

|

ciklus napok 14

HCG az embriéban HCG az anyaban
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Az .Our Bodies, Ourselves” |. kiadasa —
reggeli elsé vizelet kell a terhesséqi
tesztekhez.

Dear Pharmacist:

in-home early pregnancy test is now

Az els6, FDA altal elfogadott terhességi wailable on & national 5

teszt otthoni hasznalatra (Early Pregnancy
Test, kés6bb Error Proof Test).

able to answer
Arthur D. Fla

Harry M.

ACU-TEST In-Home PregnancyTest Can
Help Bring Women to Earlier Care.




A terhességl tesztek fEbb ﬁﬁp@é&%ﬁ%

Bioassay-k (patkany, beka, nyul)

Indirekt tesztek

haemagglutinacioé gatlasan alapulo teszt (Menotest)
latexagglutinacio gatlasan alapul6 teszt (Fertitex duo)

Direkt tesztek

haemagglutinacion alapulo teszt (Neo-Pregnosticon)
latexagglutinacion alapulo6 teszt (Fertitex mono)
kolloid-fizikai valtozason alapulo teszt (Pregcolor)

Immunologial tesztek
microplate EIA tesztek (Ferticheck)

Immunkromatografias tesztek
Hexagon, Medi-Preg

Erzékenység, specifikussag né
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HOME PREGNANCY -
; ToSE

- Think'that aJed knocked'you up
in a night of forbidden passion?:
Findl out now!

May cause birth defecls




Immunkromatograiias elven
mikodo terhessegl tesztiek

kontroll
teszt

vizelet

* & o
¢ o

vizelet HCG

HCG antitest latex
felszinén (1)

HCG antitest kotott (2)

HCG antitest (1) elleni
antitest (3)

Erzékenység: 20 - 25 U/




» Molekulatomeg: 36.700 D

» Molekulatomegének 25-30%-a
szénhidrat oldallanc (HCG)

» Molekulatomegének 25-41%-a
szenhidrat
(hyperglycosylalt HCG)

> a (92 aminosav) és |
B (145 aminosav) alegységbdl all Es




A HGCG tulajdonsdgal 4%

»LH-szerl hatassal rendelkezik, de...

v'nagyobb az affinitdsa az LH receptorhoz
v'up-regulalja az LH receptorokat
v'nem hat r& feed-back mechanizmus

(a B-alegység transcripcios régiojaban nincs hormon
response element)

v'Hosszabb a felezési ideje az LH-nal (glycosylalt)




A [HCG bioclogial jelentosege a
terhesseg alaft

,HCG Is a busy hormone during pregnancy”

Stimulalja a corpus luteum P termelését.

Stimulalja az anti-macrophag inhibitor termelést és aktivitast
(immunszupressziv hatas)

Angiogen hatasu (VEGF-on keresztul).

Stimulalja cytotrophoblast-syncytiotrophoblast atalakulast.

El6segiti a foto-maternalis vérkapcsolatot (hemochorialis placentatio).
El6segiti a fotus nbévekedését (HCG/LH receptorok talalhatok szamos
fotalis szervben: pl. vese, maj).

Szabalyozza az uterus nOvekedést (a magzattal egyutt ndvekedik)
Relaxalja a myometriumot (szintje terminusban hirtelen cstkken,
elbésegitve ezzel a prostaglandin/oxytocin-indukalt kontrakcidkat).
LH/HCG receptor talalhato a hippocampusban, hypothalamusban és
az agytorzsben (hyperemesis gravidarum)

v
v

Cole et al. Clinica Chimica Acta 143: 48-65. (2012)




alakulasa az . it[rﬂmit@[r[b)@[m

Kb. 1200 U/l serum szintig a HCG 48-72 6ranként megduplazodik (4-5. terhességi hét)
Kb. 1200-6000 U/l kdz6tt a duplazodas 72-84 érankent torténik (5-7. terhességi hét)
Kb. 2500 1U/l HCG szint felett |athatd ultrahanggal a terhesség (kb. 5-6. hét)

Kb. 6.000-7.000 IU/I felett a duplazdédas mértéke jelentésen lelassul (7. terhességi héttdl)

log HCG koncentracié (mlU/ml)
1000000

Immunkromatografian alapuld
100000 1 terhessegi tesztek
érzékenysege

A petezsak 5 Reterenc ,
uItrahanggaI lathatd —8— [els 6 Referencia Tartoméany

—o— Als6 Referencia Tartomany

4-5 5-6 6-7 7-11 11-16 16-21 21-39
TERHESSEGI HETEK




A HCG alegysegeinek verszintel .
a terhesseg alatt s

.
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hCG subunits

az a-alegység szintje folyamatosan

nd a terhesseég alatt (1% —> 30%)

a 3-alegyseg szintje magas az |.
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Gynecology and Obstetrics CD-ROM (2004 Edition)
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A progeszieron szintek
alakulasa a terhesseg alatt

Luteal-
Placental
Shift Placental

 Corpus

- Luteum
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L. L : PROGESTERONE
A P szintézis szubsztratja az anyai LDL,

A corpus luteum, majd a placenta termeli,
(a fotalis P szintézis elhanyagolhato).

 Akezdeti 17a-OH-P szint a corpus luteum miko6déesebél szarmazik.

A 10. héttdl visszatér az alapallapotba, mivel a placentanak csak limitalt a
17a-hydroxylase aktivitasa.

« Alll. trimeszterben a fotalis A5-szulfonalt precursorokbdl a placenta Ujbdl elkezd nagy
mennyisegl 17a-OH-P-t szintetizalni.




A FCG assay-k

v'Intact HCG assay-k
v Total HCG assay-k (total BHCG assay-k)
v'Szabad BHCG assay-k




Core i site 1 epitope

L.A. Cole and S.A. Butler: Human Chorionic Gonadotropin (HCG), Elsevier (London) 2010




Az intakt FCG merese

A\

Elecsys/Cobas HCG STAT ECLIA kit (Cat#03300811 190)
Immulite 1000 HCG CLIA kit (Cat#LKCG1)

Immulite 2000 HCG CLIA kit (Cat#L2KCG?2)

Vidas HCG ELFA kit (Cat#30405)
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A totaHHCG (intactsB) mérése Uek

4

a
- f -

Abbott Axsym Total BHCG MEIA kit (Cat#7A59)

Abbott Architect Total BHCG CMIA kit (Cat#7K78)

Advia Centaur Total HCG CLIA kit (Cat#00641527)
Beckman Coulter Access Total BHCG CLIA kit (Cat#33500)

Elecsys/Cobas HCG+3 ECLIA kit (Cat#03271749 190)
Liaison HCG CLIA kit (Cat#312311)




A szabad BHCG mérése

Diagnostic Automation INC Free BHCG ELISA (Cat#42212Z)
IBL Free BHCG ELISA (Cat#RE53181)

Immulite 1000 Free BHCG CLIA kit (Cat#L2BCG1)
Immulite 2000 Free BHCG CLIA kit (Cat#L2KFB2)




Total HCG mereés = Total BHCG mérés




A HCG standardizalasa

1st HCG IS = 6 cég altal vizeletbdl elballitott HCG (1939)
2nd HCG WHO IS = 10 g vizelet HCG (Organon) (1960)
3rd HCG WHO IS (75/537) = WHO 1st IRP

4th HCG WHO IS (75/589) = tisztitott WHO 1st IRP
— aHCG (75/569)

— BHCG (75/551)
1st IRR = 6 HCG izoforma

HCG izoforma IFCC név WHO koéd

intact HCG HCG IRR 99/688

nicked HCG HCGn IRR 99/642

HCG a-subunit HCGa IRR 99/720

HCG B-subunit HCGB IRR 99/650

IS: International Standard
IRP: International Reference Preparatum
HCG B-core fragment HCGpcf IRR 99/708 IRR: International Reference Reagent

nicked HCG B-subunit HCGBNn IRP 99/692




A HCG meresre leggyalkrabbamigs.
hasznélt tesztek kalibracicja

A standard
visszavezethet6sége

A teszt katalogus

Automata (tesztnév) s74ma

QualiCont kéd

Access (total BHCG)

40 BE

33500

4th WHO IS 75/551

Advia Centaur (total HCG)

16 BG

00641527

4th WHO 1S 75/589

Architect (total BHCG)

40 AB

/K78

4th WHO IS 75/589

Axsym (total BHCG)

6 AB

7A59

3rd WHO IS 75/537

Elecsys (HCG+j3)

17 RO

03271749 190

4th WHO 1S 75/589

Elecsys (HCG Stat)

17 RO

03300811

4th WHO 1S 75/589

Immulite 1000 (free BHCG)

18 Dl

L2BCG1

4th WHO IS 75/551

Immulite 2000 (free BHCG)

18 Dl

2KFB2

4th WHO IS 75/551

Immulite 1000 (HCG)

18 DI

LKCG1

3rd WHO IS 75/537

Immulite 2000 (HCG)

18 DI

L2KCG2

3rd WHO IS 75/537

Liaison (HCG)

16 DO

312311

3rd WHO IS 75/537

Vidas (HCG)

20 AX

30405

3rd WHO IS 75/537




A FHCG molekula 3D

A terhessegbdl szarmazo atlagos 3-alegység:

O-kapcsoltan: 75-85% trisaccharid/tetrasaccharidot és 15-25% hexa/pentasaccharidot
N-kapcsoltan: 47% SSF, 31% SS, 12,5% SSSF, 5,4% SM szerkezeteket tartalmaz

Lathorn et al. Crystal structure of HCG. Nature 369:455-461. (1994)




A FCG B alegyseglh
kapesolodo glycost

Galfj1-3GalNAca1-Ser/Thr

GICNACP1S
3GaINAc[r_1 -Ser/Thr
Galp1”

GIcNAc[i1-3GalNAca1-Ser/Thr

GlcNAcj1,
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GIcNAc =N-acetyl-glucoseamine, GalNAc=N-acetyl-galactoseamine
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A ktlonbozo FICG moelekulalk
diagnosztikal jelentcsege

HCG

Terhesség alatt termel&dik.

Hyperglycosylalt HCG

A korai terhesség els6dleges HCG molekuldja (nélkilozhetetlen az implantaciéhoz).

Trysomia esetében is emelkedik (Down syndroma sz(irés).

Az elsédlegesen termel6d6 molekula choriocarcinoma, trophopbast eredet(i neoplasia és

persistalé hydatidiform mola terhesség esetében.

Nicked HCG

Terhesség alatt jelen van a vérben és a vizeletben.

Ectdpias terhesség , spontan abortus esetében névekszik az ardnya a HCG frakcidban.

Nicked és hyperglycosylalt HCG

Az elsédlegesen termel6d6 molekula choriocarcinoma, trophopbast eredetl neoplasia és

persistalé hydatidiform mola terhesség esetében.

Nicked HCG hidnyz6 BCTP

Gyakran kimutathatd a serumban és vizeletben choriocarcinoma és hydatidiform mola esetében.

Ectépiads terhesség, spontan abortus esetében névekszik az ardnya a HCG frakcidban.

Familidlis HCG syndromaban termel&dik.

Asialo HCG

Normal terhesség alatt és trophoblast betegség esetében is termelédik. TSHr antagonista!

HCGP

Szintje emelkedik koraterhességben és Down syndroma esetében.

HCGB és a hyperglycosildlt HCGB el6rehaladott malignus betegséges esetében termel&dik.

BCore-frakcidként jelenik meg a vizeletben.

Kimutathaté familidlis HCG syndroma esetében is.

Nicked HCGP

A legtobb el6rehaladott malignus betegségben kimutathatd a vérben és a vizeletben.

B-Core fragment

A legtobb el6rehaladott malignus betegségben kimutathatd a vizeletben.

Ectépias terhesség, spontdn abortus esetében kimutathatd a vizeletben.

Cole et al. Clinica Chimica Acta 412: 2216-2222. (2011)




A total HCG assay-k hasznélhatéséga a

Serum standard

HCG

Hyperglycosylalt HCG
Nicked HCG

Nicked HCG hidnyzé CTP
Nicked hyperglycosylalt HCG
Asialo HCG (desialinizalt)
HCGpB

Nicked HCGB

B-Core fragment

Gyenge detektalds

LH keresztreakcio

Vizelet standard
Vizelet HCG 85
Vizelet HCGB 84 {0) 119 111

Cole et al. Clinica Chimica Acta 412: 2216-2222. (2011) : 83 Epitope

Synthetic CTP.
138
0]
#
132
0
>

127
O

rd

121
O
Free R Epitope
CTP

3
R1 Epitope
Core 31




Fals pozitiv FCG tesztiek

o Fals pozitiv eredmeények az elsd RIA kitekkel
meg a 70-es években.

* Fals pozitiv eredmeények a tbbb-antitestet
hasznaldo immunometrikus analitikai modszerek
megjelenéset kbvetben a 80-as evekben.

numan anti-mouse AB (HAMA),
numan anti-animal antibodies (HAAA),
neterophil antitestek,

Keresztreakciok




Fals pozitiv FCG tesztiek

1999-ig nem fordult elo ilyen eset az
Immunometrikus éraban.

Az USA-ban regisztralt esetek:

— 1999-ben 5 eset

— 2000-ben tovabbi 7 eset

— 2004-ig ujabb 40 (!) eset

Az 52 esetbdbl 34 (1) kemoterapiaban részesilt

vagy megoperaltak (10 hysterectomia, 3
bilateralis-salpingo-oopharectomia-n esett at)!




FICG Relerence Service

e Hogyan szdrjuk ki a fals pozitiv HCG
eredmeéenyeket?

— Ha gyanus valami mérjink HCG-t a vizeletbdl is:

« A HAMA, HAAA és heterophil AB nem jut at a
vizeletbe. Az eredmény negativ lesz.

— A HCG core-f3 fragmentuma a vesében keletkezik
és csak a vizeletben van jelen. Ha [3-core
fragmentumot merink a vérben, az interferald AB
jelenlétere utal.

— A kérdéses mintat be kell kiildeni a referencia
laboratoriumba.

L.A. Cole and S.A. Butler: Human Chorionic Gonadotropin (HCG), Elsevier (London) 2010




A [RHCG degradacioja

Non-nicked hCG Large free «
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Cole, Clinical Chemistry 43: 2233-2243. (1997)




Familialis HCG Syndroma

Emelkedett HCG koncentracio terhesség, daganat és
egyeb HCG termeld betegség nélkil, tiinetmentesen.
Férfiakat és n6ket egyarant érint

Az USA-ban 1998-2011 kozott 6sszesen 425 olyan
esetet regisztraltak, ahol nem terhesség miatt mértek
magas HCG-t. EbbdIl 10 esetben talaltak diagnozisként a
familialis HCG syndromat.

A mért HCG serum koncentraciok <1-216 [U/I.
A 10-bél egy esetben csak a vizelet volt pozitiv!




Familialis HCG Syndroma

A 10 (5 ferfi és 5 nd) eset alapjan 32 csaladtagot is
megvizsgaltak. Kozilik 24-nél talaltak HCG
Immunoreaktivitast mutatdo molekulat.

10-bél 8 esetben csak az egyik szllénel volt HCG
pozitivitds (dominans 6rokl6des?), a maradék ketténél
mindkeét szuld pozitiv volt.

A csaladok negativak voltak hyperglycosylalt HCG-re
(nem volt malignus betegség a hattérben).

Negativ volt a vizelet B-core fragmentum is.
Minden minta pozitiv volt a kdvetkez6 HCG molekulakra:
HCGp, HCGp- vagy HCG B-alegyseg hianyzo CTP

Cole, Journal of Reproductive Immunology 93: 52-57. (2012)




Sulfatalt RCG

* A hypophysis termeli. Sulfatalt oligosaccharid
oldallancot tartalmaz.

A menstruacios ciklus alatt alig kimutathato,
koncentracioja parhuzamosan valtozik az LH-val
(az LH csucs alatt 1,54+0,90 1U/).

Szerepe lehet az LH-val egydtt a lutealis
progeszteron termelés fenntartasaban.

Menopausaban (E2 és P hiany) a GnRH pulzus

maximalis. Fokozott FSH LH és HCG szmte2|s (akar
40 1U/l is lehet).

.
o
i

Cole, Clinica Chimica Acta 143: 48-65. (2012) hCGR#6/#7 hCGR#8 hCGR#5 hCGR #1 hCGR#2 hCGR#3M9  LHB#4




A hyperglycosilélt HCG molekulék
bloléglal (diagnesztikal) jelentSsége THe

Cole, Clinica Chimica Acta 143: 48-65. (2012)

E v P -

Hyperglycosilalt HCG

 TGF[B-rokon szerkezet (antagonista).
Cytotrophoblast sejtek termelik
Autokrin hatas
Kulcsszerepet jatszik az implantacioban,
Irdnyitja a cytotrophoblast invaziot
Szintje magas choriocarcinomaban

Hyperglycosylalt BHCG, BHCG

e Choriocarcinoma és egyéb reproduktiv
daganatok markere.

» Alegtdbb elérehaladott malignus daganat
termel BHCG immunoreaktiv molekulat.




A hyperglycosylalt RICG, mint a
koral trophoblast iInvazic markere

Az implantacié 2-3 nappal az embrid uterus Urbe jutasat kovetben
kezdddik (6-8 nappal a fertilizaciot kbvetden)

Az implantéacié 3 folyamata:
» Appositio (blastocysta és az uterus epithelium)
» Adhesio

Invasio

. Atrophoblast betdr a uterus epitheliumba

. Atrophoblast bejut a epithelium bazalis membranja ala

. Atrophoblast és az epithelium sejt fuzidja kévetkezik be

. Az embrio collagenase és plasminogén activator enzimeket
szintetizal, amelyek megemeésztik az intercellularis matrixot

A trophoblast két irdnyban differencialodik:
Human Blastocyst — P - - P =
(day 5) % villozus és extravillosus cytotrophoblast sejtek képzddnek.
xunape uciaa
MR Avillosus trophoblastbdl alakul ki a syncytiotrophoblast (HCG hatas)
(gazcsere, taplalékcsere az anya és magzat k6zott, illetve ez a
blastocoel placenta endokrin szévete ebbél alakul ki)
Az extravillosus trophoblast felel6s az invaziéért
embryoblast (decidua, myometrium felsé harmad, arteriolak)

Az invaziv extravillusos cytotrophoblast a f6 forrasa a HCG-H-nak.

Guibourdenche et al. Journal of Clinical Endocrinology and Metabolism 95: E240-E244 (2010)




Glyecosllalt GG, mint a trophoblagits:
eredetl betegsegek markere N

o Az ateszt, amelyik képes azt a HCG-t merni, amelyik

GalpB1-4GIcNAcB1-4(GalB1-4GIcNAcB1-2)Man oldallancot tartalmaz,
alkalmas az invaziv mola terhesség illetve a choriocarcinoma
elktlonitésere a normal terhessegtdl és a hydatidiform molatol.

100 HHH
0
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 M

Normal Hydatidiform mole Invasive mole Choriocarcinoma

A: normal terhesség

B: hydatidiform mola

C: invaziv mola

D: choriocarcinoma
Sialidase emésztés el6tt @
és utan

Percent molar ratio

Core 1 és 2 maggal rendelkezé,
O-kapcsolt szénhidrat
oldadallancok aranya vizelet
HCG-ben
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Endo et al. (1988) Japanese Cancer Research 79: 160-164.




Plasma
membrane

Amano et al. Glycobiology 1: 45-50. (1990)







Koszonom a rigyelmet!

Foto: Michael Clancy 1999




