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1. Bevezetées

Vilagszerte novekszik a medddségi kezelésekre jelentkezOk, és igy az asszisztalt
reprodukcios kezelések szama is. Jelenleg kozel 3-4% az igy sziiletett gyermekek aranya az
Osszes sziiletéshez képest, és ez az érték tovabb emelkedik. Az asszisztalt reprodukcids
eljarasok, elsdsorban az in vitro fertilizdcid6 (IVF) elterjedésével szdmolnunk kell ezen
kezelések mellékhatdsainak gyakoribb el6forduldsaval is. Komoly erdfeszitések zajlanak a
sikerességi rata tovabbi emelése €s a mellékhatasok egyidejii minimalizalasa érdekében.

Ennek okdn az intraovaridlis regulacié fontossidgit az utobbi években szédmos
tanulmany elemezte. Tobb fehérje szerepét vizsgaltak a patogenezisben, tjabb adatok
azonban olyan anyagok szerepét hangsulyozzak, mint az aktivin, inhibin, insulin-like growth
factor (IGF) I és II, epidermal growth factor, IGF-binding protein, intraovarialis renin-
angiotenzin rendszer, oxytocin, opiatok. Mostanra ezek az adatok kiegésziiltek a citokinek és
interleukinek, valamint szdmos (neuro)parakrin faktor intraovarialis szerepével.

Keveset tudunk azonban ezen anyagoknak a petefészek miikodés szabalyozasanak
zavaraval jaro korfolyamatokban, mint példaul a policisztas petefészek szindromaban, vagy
az ovarialis hiperstimulacios szindromaban (OHSS) betoltott szerepérél. Bar a
hiperstimulacié pontos mechanizmusa ismeretlen, annyi bizonyos, hogy periférias arteriolas
értagulattal, fokozott ér permeabilitassal és trombocita aktivacioval jar. A folyamatban részt
vesz a renin-angiotenzin rendszer, citokinek, mint az interleukin-8 (IL-8), tumor nekrozis
faktor alfa (TNF-a), endothelin-1, és vascular endothelial growth factor (VEGF). Az aktivalt
trombocitakbol tovabbi anyagok szabadulnak fel, melyek az OHSS tiineteiért felelosek
(hisztamin, szerotonin, platelet derived growth factor és lysophosphatidic acid (LPA)).

Nincs egyeldre végleges elképzelésiink a tiisz6folyadékban taldlhaté faktorok
(acetilkolin, szerotonin, hisztamin) szerepér6l az intraovarialis regulacidban és azok
lehetséges kapcsolatarél az LPA receptorokkal, de munkacsoportunk korabbi eredményeib6l
jol ismert, hogy a granuldza sejt funkciot jelentésen modositd hatasuk van. Ugyanakkor
régdta ismert, hogy az ovulacié gyulladasos jellegli élettani folyamataban jelentOs szerepet
toltenek be a trombocitak. Masrészrél bizonyitast nyert a pituitary adenylate cyclase-
activating polypeptide (PACAP) gyulladasos folyamatokban jatszott élettani szerepe a tumor
nekrozis faktor alfa (TNF-a) szint csokkentésén keresztiil, mely az endokrin rendszerrel
szoros Osszefliiggésben van. Ez alapjan logikusnak tiinik a feltételezés, hogy ezen utdbbi

funkcio szaporodasbiologiai vetiilettel is bir.



Korabbi tanulmanyok mar ramutattak arra, hogy VEGF mRNS expresszioja osszefliggésben
szintetdz endogén inhibitora az asszimetrikus dimetilarginin (ADMA) modositja az endotel
sejtek VEGF szintjét.
Az intraovaridlis szabalyoz6 mechanizmusok vizsgalatdra rendelkezésre allo eszkozeink
behataroltak. Lehet6ség van in vitro szuperflzios rendszerekben, példaul granuloza sejtekben
mérni az érintett peptidek mennyiségét, vagy human valadékbol, példaul in vitro fertilizacids
kezelés soran ,,melléktermékként” nyert tiisz6folyadékbol meghatarozni ezen anyagok

Masik lehet6ség, hogy ismert hatdsmechanizmusu vegyiilet (pl. aszpirin) hatasat
elemezziik randomizalt vizsgalatok soran, melyek eredménye alapjan indirekt kdvetkeztetést
tudunk levonni a petefészekben zajlo folyamatokra.

Vizsgalatainkban az ovarialis hiperstimulacios szindroma és ebben kulcsszerepet
jatszo VEGEF, illetve ennek miikodésére hatd aszpirin hatasat elemeztiik in vitro fertilizacios
kezelés soran. Tanulmanyoztuk a pituitary adenylate cyclase activating polypeptide (PACAP)

crer

szarmazékoknak milyen szerepe van az in vitro fertilizacid kimenetelére.

2. Célkitiizések

2.1. Ovaridlis hiperstimuldcios szindroma profilaxisanak vizsgalati lehetiségei

Elméleti megfontolasunk alapjan, miszerint az ovulaci6 egy jelentés trombocita
aktivacioval jar6 gyulladasos folyamat, az aszpirin (acetilszalicilsav) adasa hatasos profilaxis
lehet OHSS veszélye esetén. Korabbi tanulmanyok az aszpirinnal kapcsolatban szamos
pozitiv hatast ismertettek IVF kezelések soran. Ezek alapjan a legtobb IVF centrum
els6sorban a terhességi rata emelése céljabol alkalmazta az aszpirint. Teoriank szerint a
szuperovulacios kezelés trombocita hiperstimulaciohoz és ehhez kotheté OHSS-hez vezet, és
mivel az aszpirin ezt a folyamatot gatolja, profilaktikus célbol vald alkalmazasa
megfontolandd. Ezért Klinikdnk IVF Centruméaban a szuperovuldcids kezelésben részesiild
paciensek kezelési protokolljanak részévé tettiik a profilaktikus aszpirin terapiat. Célunk volt
a trombocita funkcié gatlasanak OHSS prevencioban kifejtett eredményességét meghatarozni

retrospektiv €s prospektiv vizsgalattal.



2.2. PACAP 38 jelenlétének vizsgdlata tiiszofolyadékban

A felfedezése ota eltelt két évtizedben nyilvanvalova valt, hogy a PACAP nemcsak
egy hypothalamo-hyphophisealis peptid, de az endokrin rendszerben jatszott szerepén tul még
szamos szervrendszerre hatdssal van.

Az ovarialis tiisz6folyadékot a granulédza és theca sejtek termelik plazma filtratumként
a novekvod tliszé falan keresztiil. Ez azutdn tapoldatként szolgal a fejlddd petesejt szamara.
Miutén korabban bizonyitast nyert, hogy a PACAP-nak jelentds szerepe van a tiisz6érésben és
az angiogenezissel jard ¢letfolyamatokban, vizsgaltuk, vajon kimutathato-e a PACAP humén
follikularis folyadék mintakban, illetve bizonyitott jelenléte esetén fellelheté-e a mért
koncentracié és az ovarialis mikodés, azaz a szuperovulacids kezelésre adott valasz, azaz a

follikulus fejlodés kozott barminemi 0sszefliggés.

2.3. Arginin szarmazékok jelenlétének vizsgalata az \\VF sikerességének fiiggvényében

Célunk az in vitro fertilizacioban részt vevé ndk tiisz6folyadékanak l-arginin és
metilarginin szarmazékainak (ADMA, SDMA és MMA) meghatarozasa volt. A vizsgalatnak
tovabbi célja az volt, hogy klinikai korrelacidkat taldljunk ezen biokémiai markerek jelenléte
¢s az IVF kimenetele kozott.

Ezen felil az l-argininf/ADMA aranyt, mint az NO termelddés, bioaktivitas
jellemz@jét, valamint a nemrégiben bevezetett arginine-methylation indexet (Arg-Ml)
vizsgaltuk relevans klinikai informdcidk nyerésének céljabol a tiiszéfolyadék és a

petesejt/embri6 interakcidjaval kapcsolatban.

3. Anyagok és madszerek

3.1 Ovaridlis hiperstimulacios szindréma profilaxisinak vizsgalata

A betegek IVF programba torténd bevalasztdsa két egymastol fliggetlen szakorvos
dontése alapjan tortént. 2000. januar 1. és 2006. december 31. kozott 3154 IVF ciklust
inditottunk, melyek soran 2425 esetben GnRh agonista, 729 esetben GnRh antagonista
készitményt alkalmaztunk. A vizsgalatba a GnRh antagonistaval szuprimalt betegeket nem
vontuk be, 0k ugyanis az OHSS szempontjabol jelentdsen csokkent rizikdval rendelkeznek,
hiszen az esetiikben az ovulaciot megel6zéen hCG adés nem torténik.

A GnRh agonistaval kezelt ciklusok 62%-aban (n=1503) alacsony doézisu (100
mg/nap) aszpirin kezelést folytattunk, 38 %-ban (n=922) aszpirin kezelés nem tortént. Az



aszpirin adasa randomizaciot kovetden tortént, és annak a menstrucios ciklusnak az elsé
napjan indult, amelyikben az IVF kezelés tortént.

A szuperovulacids kezelés szupressziés részét a GnRh agonista triptorelin
(Decapeptyl; Ferring®) adasaval végeztiik ,,rovid” (a menzesz elsé napjatol), illetve hosszi (a
stimuldciot elotti menzesz 21. napjatdl) protokoll alkalmazasaval. A stimulacié a betegre
egyénileg szabott dozist rekombinans FSH (Gonal-F; Serono® vagy Puregon; Organon®),
adassal tortént, a dozis 100 és 225 egység napi adasa kozott mozgott a tiiszoéréstol fliggden.
A kezd6 adagot a Body Mass Index (BMI) és a kor hatarozta meg.

Azon betegeknél, akik kordbban kedvezotleniil reagaltak a stimulacids kezelésre, a
napi dozist maximum 300-350 egységgel kezdtiikk. A tlisz6érést a menstrudcios ciklus 6.
napjatol masnaponta ultrahang vizsgélattal ellendriztiik. A tiisz0k méretétdl fliggden az
alkalmazott gonodotropin mennyiségét egyénileg valtoztattuk. Amennyiben legalabb két
tiisz6 mérete elérte a 17 mm-t 250 ug hCG (Ovitrelle; Serono®) adasaval ovulacié indukciot
végeztiink.

A hCG adés utdn 36 Oraval rutin intravénds narkozisban ultrahang vezérelt
transzvaginalis follikulus punkcidt végeztiink, az embrio(k) betiltetése 3-5 nappal a follikulus
punkcio utan tortént.

A megkezdett aszpirin kezelést addig folytattuk, amig vagy a menzesz jelentkezett,
vagy negativ terhességi teszt tortént, vagy ultrahang vizsgéalat igazolta a magzati
szivmiikodést. A betegeket az OHSS rizikojanak eléfordulasa alapjan két csoportra osztottuk
(1. csoport a magas, 2. csoport az alacsony rizikdjiiak). A magas rizikoju csoportba azok a
betegek tartoztak, akik anamnézisében mar el6fordult OHSS, akik policisztas petefészek
szindromasok voltak, illetve a 30 év alattiak.

Az aszpirint 100 mg napi adagban adtuk, 6sszesen 1503 ciklus soran, a 2425 GnRh

agonistaval kezelt esetbdl.

3.2. PACAP 38 jelenlétének vizsgalata tiiszdfolyadékban

crer

méréséhez pedig radioimmunoassay-t alkalmaztunk. A tomegspektrometriai kisérletekhez a
tisz6folyadék mintadkat onkéntes ndbetegektdl nyertiik (20-35 év kozott, n=40), akiknél
kontrollalt petefészek hiperstimulalas utan mesterséges in vitro fertilizacidos kezelés soran

follikulus punkciot végeztiink. A mintakhoz minden esetben peptidazgatlot (aprotinin) adtunk



(30ul/ml), majd a mintdhoz (100 ul) hozzaadtunk 10 pl 72%-os triklorecetsavat és 100 ul
desztillalt vizet, majd lecentrifugaltunk (13000 rpm, 10 min).

A nativ mintainkat, illetve a PACAP-38 vizes oldata standardjanak (Sigma-Aldrich)
1-1 pl-ét felvittiik a Bruker rozsdamentes acél mintatarté talcara (MTP 384 massive target T,
Bruker Daltonics). Vizsgalataink soran matrixként o—ciano—4—hidroxi—fahéjsav (CHCA)
telitett 0,1 %-0s trifluor-ecetsav (TFA) — acetonitril (2/1 V/V) oldatat alkalmaztuk, melybdl
mintainkhoz 1-1 pl-t csepegtettiink. Kalibral6 oldatként minden esetben a Bruker
Peptidkalibralé Standardot alkalmaztuk (#206195 Peptide Calibration Standard; Bruker
Daltonics). A mintdk beszaradasat kovetden az elemzéseket a mar fent emlitett Bruker
Daltonics Autoflex II tipusu tomegspektrométerrel (matrix-assisted laser desorption ionization
time-of-light (MALDI TOF/TOF)) reflektor detektalasi modban végeztiik el. Az ionizalashoz
337 nm-es nitrogén lézert alkalmaztunk (MNL-205MC model; LBT- Lasertechnick Berlin
GmbH), ennek frekvenciaja 50 Hz, a gyorsito fesziiltség 20 kV és a késleltetési id6 pedig 120
ns volt. A tdmegspektrumokat pozitiv ionizaciés modban 1000 és 10000 m/z tartomany kozott
regisztraltuk. Minden minta esetében a peptidkeverékre jellemzd tomegspektrumokat (1000
16vés/minta) Osszesitettiik. A miszer ellendrzését Bruker FlexContol 2.4 szoftverrel, az
értékelést pedig Bruker FlexAnalysis 2.4 szoftverrel végeztiik.

A PACAP mennyiségi meghatarozasat célzd vizsgalatnal a fentiekhez hasonldan a
tiiszofolyadék mintdkat onkéntes ndbetegektdl nyertiik (20-35 év kozott, n=132), akiken
kontrollalt petefészek hiperstimulalas utan mesterséges in vitro fertilizacios kezelés soran
follikulus punkciot végeztiink.

A mintdk centrifugaldsa utan (13000 rpm, 10 min) a feliiliszon végeztink RIA
analizist a kordbban ismertetett modszerek szerint, az alabbi reagenseket hasznalva:
antiszérum: PACAP38 ’88 111-3’ (higgitas:1:10.000), tracer: laboratériumunkban eldallitott
mono-1251 jellt juh PACAP24-38 (5000cpm/csd), juh PACAP38-ot hasznaltunk RIA
standardnak 0-1000 fmol/ml koncentracié kozott, puffer: Iml foszfat puffer (0,05mol/l,
pH:7,4) 0,1 mol/l natrium chlorid, 0,25% (w/v) BSA és 0,05% (w/v) natrium-azid

tartalommal. Az inkubécios id6 48-72 éra kozott volt 4°C-on.
3.3. Arginin szarmazékok jelenlétének vizsgalata az IVF sikerességének fiiggvényében
Ezen vizsgalatokat 2008. oktober 1. és 2008. december 31. kdzott végeztiik. Ebben az

iddszakban 125 IVF ciklust inditottunk, ebbdl 108 esetben kertilt sor transzvaginalis ultrahang

vezérelt tiisz6folyadék aspiraciora. A fennmarad6 17 esetben a stimulacio sikertelen volt. A



vizsgalat soran elemeztiik a betegnek az IVF programban elt6ltott idejét, €¢letkorukat, BMI-
juket, illetve az IVF program indikécioit.

A betegek korlatozas nélkiili étrend mellet, a menstruacios ciklus elsé napjatol napi
0,8 mg folsav szupplementacioban részesiiltek és nem dohanyoztak.
Osszesen 480 frakcié tiiszéfolyadékot nyertiink, ebbdl 98 (20,4%) volt vérrel kontaminalt, és

ezért a vizsgalatbol kizart.

3.3.1. Tiiszofolyadék gytijtés

A petesejtnyerést Sonoace 6000C markdju 2 dimenzids ,real time ultrahang késziilék
segitségével végeztiik, 4-8 MHz endovaginalis transzducerrel.

A transzducert steril géllel és barrierrel fedtiik be és gyari tlivezet6 szettet applikaltunk ra.

A hiively dezinficialasa utan (Octanisept /Schiilke & Mayr GmbH) és a stimulalt petefészkek
vizualizalasa a transzducer hatsé hiivelyfalba torténd vezetésével tortént. Ezt kovetden egy 35
cm hosszu, 1,4 mm atmérdjii aspiracios tiit vezettiink a tlivezetdbe. A tiiszéket ezutan
megpungaltuk, és a tiiszéfolyadékot minden egyes tiisz6bdl steril, lezart kémcsobe szivtuk. A

S™ médiumban (Vitrolife®) tortént.

petesejtek gytijtése G-MOP
Miutan a leszivott tliisz6folyadékbdl a petesejteket izoldltuk, a maradék folyadékot 10 percig
1500 rpm fordulaton centrifugaltuk, majd a feliiluszot -70 °C-on téroltuk, a késobbi analizis

céljabol. A makroszkoposan vért tartalmaz6 mintékat a vizsgalatbol kizartuk.

3.3.2. Fertilizacios modszerek

A petesejteket a késObbi megtermékenyitési modszernek megfelelden szelektaltuk.
Intracitoplazmatikus spermium injekciéra (ICSI) az andrologiai lelet (20M/ml-nél
alacsonyabb spermaszdm), az anyai élekor (> 35) és a korabbi IVF ciklusok szama (>2)
fliggvényében keriilt sor az Osszes eset 68%-aban. Az ICSI beavatkozasra szelektalt
petesejteket hialuronidaz enzim segitségével megtisztitottuk €s igy érettségiik vizsgalhatova
valt. Csak a metafazis II érettségli (elsd polaris test jelenléte) petesejteket valasztottuk ki a
fertilizaciohoz. Az ICSI 3-6 oraval a petesejtnyerés utan tortént G-MOPS ™ tapoldatban
(Vitrolife®). A fennmarado petesejtek fertilizacioja a konvencionalis IVF technikéval tortént
bikarbonat puffer tapoldatban (G-IVF ™, Vitrolife®). A fertilizaciot 24 éra elteltével G-1"™v5
tapoldatban ellendriztiik (Vitrolife®). Az embridk beiiltetése 3-5 nappal a petesejtnyerés utan

tortént. A 3. naptol a blastociszta stddiumig az embriokat G-2™v5 tapoldatban (Vitrolife®)



tenyésztettiik. A hasznalt tapoldatok egyike sem tartalmazott folsavat, a G-IVF ™ nem
tartalmazott metionint, ugyanakkor a tobbi médium igen (G-MOPS ™ | G-1™v5 | G-2™v5).
A paciens kérésének és a torvényi szabalyozasnak megfeleléen egy, kettd, vagy

harom embri6 transzferje tortént, a beiiltetésre nem keriild szamfeletti embridkat

crer

crer

(Utrogestan; Lab.Besins International S.A.®).
A folyamat sikerességét a beliltetés utdn 21. napon hiivelyi ultrahang vizsgalattal

ellendriztiik a petezsak kimutatasaval.

3.3.3. Laboratoriumi vizsgalatok

irodalomban ko6z6lt ,liquid chromatography-tandem mass spectrometry (LC-MS-MS)
modszerrel tortént.

A napi pontossagi érték l-arginin esetében 4,5%, ADMA-nal 5,5%, SDMA-nal 3,9% ¢s
MMA-ra nézve 4,0% volt. A napok kozti megfeleld precizids értékek: 4,7%, 7,7%, 4,9% ¢és
9,6% voltak. A rutin biokémiai paraméterek meghatarozasa a standard laboratoriumi
paraméterekkel tortént. Az arginin metilacios indexet az alabbi képlet szerint szamoltuk:

Arg-MI = (ADMA + SDMA) / MMA.,

3.3.4. Statisztikai analizis

Minden statisztikai analizist az SPSS 17.0 (SPSS Inc. Chicago, Ill. USA) verzioju
jogtiszta program segitségével végeztiik.

Az OHSS profilaxis klinikai vizsgalata soran nyert eredmények feldolgozasakor
probat végeztiink. Az 1. csoporton beliili kezelt és nem kezelt alcsoport 6sszehasonlitasakor
Yates korrekciot alkalmaztunk a Xz proba kiegészitésére.

A PACAP38 follikularis folyadékban valo jelenlétének vizsgdlata sordn nyert
eredményeink értékelése soran a nyert petesejtek ¢és a tiszofolyadék PACAP
¢s a petesejt szdmot a median értékiik szerint kettévalasztottuk, ezéltal az alabbi harom
csoportot hoztuk létre: magas PACAP koncentracio (hP), magas petesejt szam (hO) és
alacsony PACAP koncentracid-alacsony petesejt szam (IP-10). A csoportok adatait ezt
kovetden Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on Ranks-teszttel analizaltuk.



Statisztikai szignifikancia esetén az egyes csoport(ok) elkiilonitésre az analizist
Pairwise Multiple Comparison Procedure (Dunn’s modszer) teszttel egészitettik Kki. Az
eredményeket a median értékkel valamint az elsé és harmadik Kvartilisba tartozo adatok
hatarértékeivel fejeztiik ki (azaz ahol az adatok 25%-a illetve 75%-a esett a jelzett hatarérték
ala).

Az arginin szarmazékok kimutatasara iranyuld vizsgalataink eredményeinek
kiértékelésekor az adatok szabalyszerliségét Kolmogorov-Smirnov tesztel vizsgaltuk. A
valtozok kozotti osszefliggéseket non-parametrikus Spearman’s rank korrelacioval elemeztiik,
sziikség esetén ANOVA analizis is tortént. A valtozok megjelenitése atlag=SD szerint tortént.

A szignifikancia hatar p<0,05 volt.

4, Eredmények

4.1. Ovaridlis hiperstimuldcios szindroma profilaxisdnak lehetisége

Az aszpirin kezelésben részesiiltek koziil a betegek 52%-a (n=780) volt a magas
rizik6ju csoportban és 48%-a (n=723) az alacsony rizikdju csoportban. A 922 aszpirin
kezelésben nem részesiild betegnél (ciklus) 45% (n=412) és 55% (n=510) volt a magas ¢és az
alacsony riziko6juak ardnya.
A vizsgalt 2425 ciklusban sulyos, illetve kritikus stadiumu OHSS-t 6sszesen 1,8%-ban (n=45)
észleltiink. Ezekben az esetekben klinikai felvételre, illetve intenziv ellatasra is sziikség volt a
dehidracio és a hemokoncentracido rendezése, valamint a hasiiri, illetve mellkasi folyadék
esetleges lebocsatasa céljabol. Ezekben a stlyos esetekben a korabban megkezdett aszpirin
adasat tovabb folytattuk, ezzel parhuzamosan azonban kis molekulastulyt heparin (LMWH)
adasat kezdtiik tromboprofilaxisként.
A magas rizikoju, aszpirin kezelésben részesiil6 betegek kozott (n=780) csupan 2 paciensnél
alakult ki sulyos vagy kritikus stadiumt OHSS (0,25%). A magas rizikdju, aszpirin
kezelésben nem részesiild betegek kozott (n=412) ugyanakkor 43 esetben sulyos, vagy
kritikus stadiumu OHSS fordult el6 (8,4%, p<0,001)
Az alacsony rizik6ju, aszpirin kezelésben részesiilo betegek kozott (n=723) nem fordult el
stlyos, vagy kritikus stadiumi OHSS (0%). Hasonloképpen, az alacsony rizikoja, aszpirinnel

nem kezelt csoportban (n=510) sem észleltiink a sulyos vagy kritikus stadiuma OHSS-t.



4.2. PACAP 38 jelenléte a tiiszofolyadékban

4.2.1. PACAP jelenlétének igazolasa

Kisérleteink soran a human tiiszéfolyadék mintdkat a PACAP standarddal egyiitt MALDI TOF
tomegspektrométer segitségével vizsgaltuk. A PACAP-38 kvazi-molekula ionjat (MW: 4534.6
Da) mind a standardban, mind pedig a 40 tiisz6folyadékban detektaltuk. Ezt kovetden a
tisz6folyadékban elvégeztik a PACAP38 cstcs fragmentaciojat MALDI  TOF/TOF
alkalmazasaval. A kisérlet eredményeként kapott y fragmensek egyezést mutattak a korabbi
vizsgalatok alapjan rendelkezésre allo PACAP38 sziilé ion y fragmenseivel és aminosav
szekvenciaival.

4.2.2. Szuperovulacios kezeléssel elért follikulus-szamok

Vizsgalatainkban az atlagosan nyert petesejtszam 8,08 (+- 6,02) volt, 0 és 30 kozotti
darabszammal, 6,5 median értékkel.

4.2.3. PACAP koncentracio meghatarozasa tiiszofolyadékban

A vizsgalataink soran nyert PACAP koncentracidja atlagosan 143,58+-110,78 volt, 28,0 és
690,0 fmol/ml kozotti értékekkel, 107,75 fmol/ml median értékkel.

vizsgalata

A PACAP koncentraciéra nézve 290 fmol/ml-es és a nyert petesejt szamra vonatkozoan 14
petesejt/beteg cut-off értéket hasznalva a kovetkezd csoportokat hataroztuk meg: magas
PACAP koncentracio csoport (hP); magas petesejtszam csoport; alacsony PACAP
koncentraci6-alacsony petesejt szam csoport (IP-10).

A median PACAP koncentracié értékek a hP (n=12), a hO (n=17) és az IP-10 (n=103)
csoportokban 411,2 fmol/ml (312,5-492,0 fmol/ml), 106,5 fmol/ml (61,0-180,5 fmol/ml) és
101,0 fmol/ml (72,7-139,0 fmol/ml) voltak. Az egyes csoportok median értékei kozotti
kiilonbségek statisztikai szignifikanciat muatattak.

A fentiekkel megegyezd cut-off értéket és csoportokat hasznéalva a betegenként nyert petesejt
szamOK median értékei a hP (n=12), hO (n=17) és IP-IO (n=103) csoportokban 5,5 (4,0-10,0),
19,0 (15,0-21,7) és 5,0 (3,0-10,0) voltak. Az egyes csoportok median értékei kozotti
kiilonbségek statisztikai szignifikanciat mutattak.

4.2.5. OHSS észlelése

A vizsgalatban részt vett betegeknél 3 esetben észleltiink enyhe foki OHSS-t. Ebben a harom
esetben a tiiszéfolyadékban mért PACAP koncentraciok és a nyert petesejt szamok a
kovetkezOk szerint alakultak: 1.: 109 fmol/ml, 6/beteg; 2.: 312 fmol/ml, 8/beteg; 3.: 79

fmol/ml, 20/beteg. Ennek a harom betegnek az értékei a median + elsé és harmadik



kvartiljében 109,0 fmol/ml (86,5-261,25 fmol/ml) volt a PACAP-ra nézve és 8,0 (6,5-17,0) a

petesejt szam tekintetében.

4.3. Arginin szarmazékok és az IVF kimenetelének osszefiiggése

Ebben a vizsgalatban részt vevd paciensek atlagosan 3-34 honapja (atlag+SD:
14,1+5,6 honap), vettek részt IVF programban, koruk 22-41 év kozott (atlag=SD: 33,6+5,5
¢v), BMI-jiik 18,1-38,3 (4tlagtSD: 24,0+4,6) kozott volt.

A programba keriilésiik indikaciojat képezo 6 diagnozis az alabbi megosztast mutatta:
andrologiai ok: 34 (31,5%), petevezeték eredetli ok (elzarodés, hiany, hydrosalpinx): 24
(21,4%), stlyos endometridzis 20 (18,5%) és ismeretlen eredetii medddség: 30 (28,6%). Ez
utobbi betegeknél kordbban 6 sikertelen inszeminaci6 tortént.

Vizualis binning segitségével, az adatokat két csoportra osztottuk a nyert petesejtek
szama alapjan. A 9, vagy anndl kevesebb petesejtet tartalmazd csoport, és a 10, vagy annal
tobb petesejtet tartalmazd mintakat hasonlitottuk dssze.

A valtozok ANOVA analizise soran szignifikdns Osszefiiggést talaltunk, miszerint a
tobb nyert petesejtet tartalmazo csoportban magasabb volt mind a konvenciondlis, mind az
ICSI modszerrel megtermékenyitett sejtek szama, tobb volt az érett petesejt szam ICSI
esetében €s tobb embridt nyertiink mind az IVF, mind az ICSI csoportban.

Amikor az l-arginin/NO rendszer elemein végeztiik el hasonlé modon a binnelést (6ssz
petesejt szam: =<9 és >9), a kevesebb petesejt szamu csoporthoz emelkedett 1-arginin, ADMA
¢s MMA koncentraciok tartoztak. Az SDMA esetében ez az Osszefiiggés elmaradt a

szignifikancia kiiszobtol, mig az l-arginin/ADMA arany és arginin metilacidés index nem
fliggdtt a petesejt szamtol.

Az adatainkat az embrié szam alapjan binnelve (n=<6 és n>6) olyan tovabbi
eredményeket nyertiink, miszerint az l-arginin és metilalt produktumai szintjének kedvezd
hatésa van a fertilizacio sikerére. Konkrétan ez azt jelentette, hogy alacsonyabb embri6 szam
szignifikdnsan magasabb l-arginin, ADMA, SDMA, MMA és arginin metilacios index-szel
jart, ugyanakkor ez nem jart az l-arginin/ADMA arany (az NO termelés/biohasznosulas
jellemzdje) szignifikans emelkedésével.

A Spearman’s rank korrelacid analizis szignifikdnsan inverz korrelaciét mutatott az
IVF embri6 szam és az l-arginin (r=-0,507, p<0,001), ADMA (r=-0,356, p<0,024), SDMA
(r=-0,347, p<0,028), MMA (r=-0,449, p<0,004) és az l-arginin/ADMA arany (r=-0,328,

p<0,031) tekintetében. Ezzel ellentétben az arginin metilacids index direkt dsszefiiggést mutat



az IVF embri6 szammal (1=0,426, p<0,006). Az IVF embrié szamon til, az IVF petesejtek
szama is ellentétes kapcsolatban van az ADMA (r=-0,202, p<0,037) és MMA (r=-0,384,
p<0,012) szintekhez és pozitiv az Osszefiiggése az arginin metilacids indexszel (r=0,450,
p<0,003).

Erds pozitiv korrelaciot észleltiink, a tliszOfolyadék I-arginin szintje és metilalt
produktumai kozott: az emelkedett I-arginin termelddés fokozott ADMA (r=0,377, p<0,000),
SDMA (r=0,526, p<0,000) és MMA (r=0,446, p<0,000) felhalmozddassal jart. Tovabba a
kalkulalt 1-arginin/ADMA arany pozitivan (r=0,803, p<0,000), az arginin metilacios index

azonban negativan kapcsolodott az I-arginin (r=0,246, p<0,011) szinthez.

5. Megbeszélés

5.1. Ovaridlis hiperstimuldcios szindroma profilaxisa aszpirinnel

Az ovaridlis hiperstimulacids szindroma egy sulyos, potencidlisan életveszélyes,
iatrogén allapot, melyet a talstimuldlt petefészkekbdl kiaramld vazoaktiv anyagok hoznak
1étre. Az asszisztalt reprodukcids eljarasok elterjedésével és az in vitro fertilizacids ciklusok
emelkedésével szamolnunk kell az OHSS szdmanak ndvekedésével is.

A betegség {6 ismérve a VEGF altal kivaltott megndvekedett kapillaris permeabilitas,
amely korrelal az emelkedett trombocita aktivacidval. Az aktivalt trombocitakbol hisztamin,
szerotonin, trombocita eredetii novekedési faktor (PDGF), illetve lizofoszfatid sav szabadul
fel. Ezek az anyagok tovabbi patofiziologiai folyamatot indithatnak el, melyek OHSS-hez
vezetnek. A pontos mechanizmus nem tisztazott, de szamos faktornak van szerepe az OHSS
kialakulasban kozvetve, vagy kozvetleniil a VEGF-re hatva. A hCG noveli a VEGF
gyorsan emelkedd hCG az oka a terhesség esetén sulyosabb lefolyasnak is.

Az ovulacié indukcid okozta trombocita aktivacionak is szerepe van az OHSS
patomechanizmusdban. OHSS gyakrabban alakul ki fiatal, vékony testalkatd, policisztas
petefészek szindromas ndékben €s azokban, akik kordbban mar szenvedtek a betegségben.
Ezek alapjan allitottuk fel azt a hipotézist, mely szerint az aszpirin kezelés dnmagaban is
alkalmas az OHSS prevencidjara. Ennek igazolasara randomizaltan alkalmaztuk az aszpirint
az OHSS szempontjabol magas €s alacsony rizikoju betegeknek in vitro fertilizacios kezelés
soran €s meghataroztuk az egyes csoportokban el6fordulo6 OHSS gyakorisagat.
Vizsgalatunkban az aszpirinnel kezelt betegek kozott csupan 2 esetben (0,25%) észleltiink
stlyos, vagy kritikus stddiumia OHSS-t, mindkét beteg a magas rizikdju csoportba tartozott.



Azok kozott a betegek kozott azonban, akik aszpirin terapiaban nem részesiiltek 43 (8,4%)
esetben alakult ki OHSS. Ezzel parhuzamosan nem észleltiink OHSS-t az alacsony rizikoja
csoportban. Miutan szignifikans eltérés mutatkozott OHSS tekintetében az aszpirin kezelt és
nem Kezelt betegeknél a magas rizik6ju csoportban, az aszpirinnek egy eddig nem leirt
kedvezO hatasardl vonhatunk le kovetkeztetést. Tovabba miutan ugyancsak észleltiink enyhe
foki OHSS-t a magas rizikoju aszpirin kezelt csoportban, feltételezhetd, hogy az aszpirin
nemcsak a korkép prevenciojara megfeleld, hanem a csokkenti a tlinetek és ezaltal az OHSS
stadiumanak sulyossagat is.

A terhességi kimenetelt vizsgalva eredményeinkben nem észleltiink szignifikans eltérést a
vizsgalt csoportok kozott, ez megfelel mas szerz6é aszpirinnel kapcsolatos hasonld vizsgalati
eredményeinek. Ugyanakkor miutan csupan két esetben észleltiink aszpirin kezelés mellett
stlyos, vagy kritikus OHSS-t, minden esetben ajanljuk a profilaktikus, alacsony dézisu
aszpirin adasat azoknak a betegeknek, akik OHSS szempontjabol magas rizikojuak a korkép

prevencidjara, illetve a tiinetek enyhitése céljabol.

5.2. PACAP 38 jelenléte tiiszofolyadékban

Vizsgalataink alapjan kimutattuk, hogy a PACAP38 megtalalhat6 az altalunk vizsgalt
Osszes human tiisz6folyadékban. A tlisz6folyadék médiumként szolgdl a fejlodd petesejt
szamara, illetve fontos szerepet tolt be a germindlis sejtek morfologiai és funkcionalis
fejlddésében. A PACAP kimutathato fejlodési stadiumtol fliggden a nagy érett tiiszok
granuloza sejtjeiben peteérés el6tt. Kisebb mennyiségben azonban éretlen antralis és
preantralis tiiszOkben is expresszalodik. Ezen kiviil kimutattak a PACAP receptort is a fejl6do
tiiszOkben. A sargatestben mind a PACAP-ot, mind a PACI receptort kimutattak. Valoszini,
ciklikus kivalasztodasaban és a fejlodés elinditdsdban, a petesejtek meiotikus fejlédésében és
a petefészek hormon- illetve enzim termelésében. Az altalunk végzett vizsgalatban a PACAP-
ot kimutattuk a tiisz6folyadékbol. Ez alatamasztja azt a feltételezést, miszerint a PACAP
fontos biologiai szerepet tolt be a tenyésztd folyadékként funkciondld tiiszéfolyadékban a
fejlodo petesejtek szamara. A finomabb élettani mechanizmusok pontos tisztazasa azonban

tovabbi vizsgalatokat igényel.

A PACAP koncentracid6 meghatarozasara iranyuld vizsgalataink eredményei, mindazon tul,
hogy megerdsitették a human follikularis folyadék mintdkban a PACAP jelenlétére vonatkozo

korabbi eredményeinket, a PACAP koncentracido és a petefészek gonadotropinokra adott



valasza kozotti lehetséges élettani kapcsolatra vetitett - tudomasunk szerint elsé alkalommal -
fényt. Ebben a vizsgalatban két cut-off értéket allapitottunk meg, egyiket a tiisz6folyadék
nyert petesejtek szama a betegenkénti 14-et meghaladta, a PACAP koncentracidé 290 fmol/ml
alatt volt, 106,5 fmol/ml median értékkel. Ezen tilmenden minden esetben, amikor a PACAP
koncentracié 290 fmol/ml feletti volt, (411,2 fmol/ml median értékkel) a betegenként nyert
petesejtek szama 14 alatt volt. A kiilonbség mind a két csoport PACAP koncentracidja, mind
pedig a nyert petesejtek szama tekintetében statisztikailag szignifikans volt.

Ezek az értékek rairanyitjak a figyelmet az ovaridlis hiperstimuléacios szindréma (OHSS)
patomechanizmusara is. Az korabban is felismerést nyert, hogy az OHSS nagyobb
valosziniiséggel fejlodik ki azon szuperovulacios kezelésben részesiilo betegekben, akiknek
szignifikansan tobb tiisz6je van a hCG adas napjan.

Egy korabbi prospektiv tanulmanyban az OHSS kialakulasa szempontjabol a hCG adésakor
kritikus tiisz6szam 13 volt. Ez a cut-off érték egybevag az altalunk alkalmazottal is, ahol
szignifikansan alacsonyabb PACAP koncentraciot talaltunk a tiisz6 folyadékban. Ez azt is
jelentheti, hogy a magasabb PACAP koncentracié a tiiszéfolyadékban indikator szerepet
tolthet be a tiisz6fejlédés tekintetében, mig az alacsony PACAP szint az OHSS kialakulasanak
veszelyét jelezheti eldre.

A kozvetlen kapcsolat a tlisz6k szdma és a PACAP koncentracié kozott ismeretlen, az
adataink OHSS vonatkozéasaban korlatozottak (pl. enyhe stddium nem fordul orvoshoz), végsé
kovetkeztetéstol igy tartozkodunk, de az mindenképpen figyelemre mélto, hogy az OHSS-ben
szenvedd betegek koziil kettének alacsony PACAP koncentracidja volt, a harmadik esetben
pedig a koncentracid a csoport els6 kvartiljébe esett (312 fmol/ml).

Osszegezve elmondhatjuk, hogy irodalmi ismereteink szerint ez az elsé tanulmany, ami
kapcsolatot jelez a tisz6folyadék PACAP koncentracioja és a nyert petesejtek szama kozott.
A PACAP-nak ebben a folyamatban jatszott pontos élettani szerepe ismeretlen, azonban a
kordbban mar megismert, hormontermelésre gyakorolt hatdsa alapjan feltételezheté a peptid
szerepe a petesejtérésben, a tliszofejlodésben. Az Osszefliggések részletesebb feltarasara

vonatkozoan azonban még tovabbi vizsgalatok sziikségesek.

5.3. Az NO rendszer kapcsolata az IVF kimenetelével
Vizsgalatunkkal igazoltuk, hogy az IVF Kkezelésben részt vevé nok tiiszofolyadéka
tartalmazza az l-arginin/NO rendszer legfontosabb elemeit, ide értve az I-arginin, ADMA,

SDMA és MMA vegyiileteket. Tovabba az l-arginin/NO rendszer fokozott aktivacidjanak



kedvez6 hatasa van a reproduktiv kimenetelre, amit a tiisz6folyadékban az emelkedett I-
arginin és metilarginin szintek esetén észlelt csokkent petesejt szam és alacsonyabb embrid
szam jelez - akar az ICSI, akar az IVF csoportban.

Azon tanulmanyok, melyek megkisérelték definialni a tiisz6folyadék NO tartalmanak
szerepét a petesejtérésben, a fertilizacioban és az embrid fejlédésében, ramutattak az NO
rendszer minden alkotéelemeinek expressziojara kiilonb6zo petefészek eredetli sejtekben a
tiisz6érés soran és a pracimplantalt embridban. Ezzel egyiitt meg kell jegyezni, hogy olyan
allatkisérletes modellben, ahol az NO rendszert kodold génszakasz egyik alléljat karositottak,
a beavatkozas nem jart reproduktiv eltéréssel, ugyanakkor mindkét allél karositasa
(INOS/eNOS, eNOS/nNOS, iNOS/nNOS) a korai embrionalis fejlodés gatlasaval jar.

Amikor a kultirahoz NO rendszer gatldé L-NA-t és/vagy L-NAME-t adtak, az embrio
fejlodésének gatlasat észlelték. Ezek a gatld mechanizmusok ugyanakkor NO donor adésaval,
illetve masodlagos messenger CGMP analogok adasaval visszafordithatok.

Jelen tanulmanyunkban a tlisz6folyadék NO, illetve stabil metabolitjainak (nitrit,
nitrat) szintjét nem mértiik, ehelyett az I-arginin/ADMA arannyal szamoltunk, ami az NO
termelddés/biohasznosulas jellemzé markere. Ennek hasznalata behatarolt, ugy tiinik nem
fligg Ossze a nyert, illetve ezen beliil az érett petesejtek szamaval, a kiilonbozo fertilizacios
technikdk soran nyert embriok szamaval és a terhességi kimenetellel.

Az NO rendszer aktivitasa azonban szubsztrat fliggé: az endogén arginin szintézis és a
sejt altal kation-aminosav transzporttal felvett arginin szabalyozza az NO rendszer aktivitasat.
Per os bevitt l-arginin szupplementacio kontrollalt ovarialis hiperstimulacion atesé IVF
programban részt vevo nék esetében emelkedett NO,/NO3™ koncentraciokkal jart, hatranyos
kovetkezményekkel mind az embrid mindségre, mind az implanticiora, mind a terhességi
ratara. Ezek az eredmények alatamasztjak sajat megfigyeléseinket, miszerint az emelkedett
tiisz6folyadék l-arginin szint alacsonyabb petesejt és embridszammal jar. Masrészrol a kora
terhességben étrendszertien alkalmazott arginin bevitel megnovelte az embrid talélést és
lecsokkentette a szérum I-arginin és NO metabolit szintjét patkanyban.

Az l-argininen tul, az intrafollikularis metilargininek szintje is ellentétes korrelaciot
mutat a petesejt nyerés és a fertilizacid tekintetében. A reaktiv oxigén gyokok és a
gyulladdsos citokinek kozotti szinergizmus hozzajarul a kiilonb6zé metilargininek
gatolja a NO rendszer aktivitasat és a cellularis l-arginin felvételt, ugyanakkor az SDMA is
gyenge gatloja a cellularis l-arginin transzportnak. Azon enzimek, igy példaul a protein
metiltranszferdz (PRMT) és a DDAH aktivitasa, melyek az ADMA és az MMA szintézisében



crer

PRMT, gétolja a DDAH aktivitdsat, ami emelkedett ADMA é MMA koncentraciokhoz
vezet.

Ugyancsak meg kell jegyezni, hogy az l-arginin és metilargininek fokozodd fehérje
szintéziskor és/vagy proteolizis soran szimultan szabadulnak fel azon apoptotikus
folyamatokban, amelyek a petesejtérést és a korai embrionalis fejlodést kisérik. Ennek a
folyamatnak azért van jelentdsége, mert a tiiszéfolyadékban 1évé6 SDMA, mely nem megy
keresztiil enzimatikus degradacion, ugyanolyan esszencialis, mint az ADMA ¢és az MMA,
amely a DDAH altal metabolizalodik.

A szoros kapcsolat, ami az arginin metilaciods index és az IVF petesejt és embrio szam
kozott van, tovabbi magyarazatra szorul. A legjabban kozolt arginin metilacios adatok
szerint az arginin metilacidos index egy fiiggetlen rizikd6 faktor a korondria artérids
megbetegedések ¢és a késObbi stlyos kardidlis torténések vonatkozasaban. Az arginin
metilacios index csupan a metilacié folyamatat szdmszerisiti, magat a metil csoportot ehhez a
folyamathoz a folat dependens homocisztein/metionin ciklus nyujtja. Ennek kovetkeztében az
arginin metildcios index csokkenése jo indikatora a metilacios folyamat defektusdnak. Az
elégtelen metilacionak szdmos negativ hatdsa van, Ggymint koros gén expresszio, gatolt
petesejtérés, rossz embrid mindség, és korai terhességi veszteség.

Mindent egybevetve, a tiisz6folyadék l-arginin és metilalt metabolitjainak meghatarozasa—
ADMA, SDMA, MMA - in vitro fertilizdcidban részt vevd pacienseknél klinikai
jelent6séggel bir, hiszen prediktiv értéke van a petesejt mindségre, a maturaciora, a korai
embrionalis fejloddésre, €s a terhességi kimenetelre. Tovabbi tanulményok sziikségesek a

metilarginin pontos hatasanak feltérképezésére IVF soran.

6. Uj eredmények osszefoglaldsa

6.1. A patofizioldgiai ismeretek boviilésével egyre nd az ovarialis hiperstimulacids szindréma
megelézési lehetdségeinek tarhaza, fontos azonban, hogy csak a témaban jaratos szakemberek
végezzenek ovulacio indukcids kezelést. A klinikdnkon elvégzett randomizalt tanulméannyal
igazoltuk, hogy az alacsony dozisti aszpirin adasa hatdsos a stlyos OHSS megeldzésében,
illetve a tlinetek enyhitésében.

6.2. A human follikuléris folyadékban igazoltuk a PACAP jelenlétét. Ez alatdmasztja azt a
feltételezést, miszerint a PACAP fontos bioldgiai szerepet tolt be a tenyésztd folyadékként

funkcional¢ tiiszéfolyadékban a fejlddd petesejtek szamara.



6.3. Elsoként irtunk le osszefliggést a PACAP koncentracié és a petefészek gonadotropinokra
adott valasza kozott, mely a lehetséges élettani kapcsolatokra utal. Ezek az eredmények
rairdnyitjak a figyelmet az ovarialis hiperstimulacios szindroma (OHSS) patomechanizmusara
is, hiszen a magasabb PACAP koncentracio a tiiszéfolyadékban indikator szerepet t6lthet be a
tiiszofejlodés tekintetében, mig az alacsony PACAP szint az OHSS kialakuldsanak veszélyét
jelezheti eldre.

6.4. Vizsgalatunkkal igazoltuk, hogy az IVF kezelésben részt vevd ndk tiiszéfolyadéka
tartalmazza az l-arginin/NO rendszer legfontosabb elemeit, a rendszer fokozott aktivaciojanak
kedvez0 hatasa van a reproduktiv kimenetelre. Ez az 6sszefiiggés klinikai jelentéséggel is bir,
hiszen, a tiisz6folyadékban az emelkedett l-arginin és metilarginin szintek alacsonyabb

petesejt és embrid szamot jeleznek, mely Gsszefiiggést korabban nem volt ismert.

(. Koszonetnyilvanitds

Ezuton szeretnék koszonetet mondani témavezetdmnek Dr. Koppan Miklosnak, akit6l

minden segitséget megkaptam munkam véghezviteléhez.

Kiilon koszonettel tartozom Prof. Dr. Bodis Jozsefnek, aki a téma behatd ismerdjeként
rendszeresen segitett tudomanyos elérelépésemben, valamint Prof. Dr. Sulyok Endrének és

Prof. Dr. Kovacs L. Gabornak, akik tdimogattak tudoményos tevékenységemet.

Tovabba koszonetet mondok a Dr. Drozgyik Istvan m.b. klinika igazgatonak és Prof. Dr.
Szab6 Istvan korabbi klinika igazgatonak, valamint a Sziilészeti és Nogyogyaszati Klinika
minden dolgozdjanak, kiilonds tekintettel a Reprodukciés Kozpont munkatarsainak.
Koszonettel tartozom Dr. Reglédi Déranak és Dr. Brubel Rékanak onzetlen segitségiikért

az Anatomia Intézetbol.

Halaval tartozom tovabba feleségemnek és gyermekeimnek a segité tamogatasért.



8. Tudomanyos kozlemények, eloadasok listdja

8.1. Az értekezés témakarében megjelent tudomdanyos kézlemények

Varnagy A., Koppan M., Manfai Z., Busznyak Cs., Bodis J. Low-dose aspirin for
prophylaction of ovarian hyperstimulation syndrome. Fertility and Sterility 2008;
89(4):1035-1036.

IF:4,167

Varnagy A., Wilhelm F., Manfai Z., Koppan M., Bodis J. Ovarialis hyperstimulacios
szindroma. Magyar Néorvosok Lapja 2010; 73: 175-180.

Varnagy A., Bodis J., Wilhelm F., Manfai Z., Koppan M. Low-dose aspirin therapy to
prevent ovarian hyperstimulation syndrome Fertility and Sterility 2010;93(7):2281-2284.
IF:3,122

Bodis J., Varnagy A., Sulyok E., Kovacs GL., Martens-Lobenhoffer J., Bode-Boger SM.
Negative association of L-arginine methylation products with oocyte numbers. Human
Reproduction 2010 Dec;25(12):3095-100.

IF:4,357

Brubel R., Reglodi D., Jambor E., Koppan M., Varnagy A., Biro Z., Kiss P., Gaal V.,
Matkovits A., Farkas J., Lubics A., Bodis J., Bay C., Veszpremi B., Tamas A., Nemeth J.,
Mark L. Investigation of pituitary adenylate cyclase activating polypeptide in human
gynecological and other biological fluids by using MALDI TOF mass spectrometry. Journal
of Mass Spectrometry 2011 Jan 24:189-194. doi: 10.1002/jms.1884. [Epub ahead of print]
IF:3,289 (2010)

Koppan M., Varnagy A., Reglodi D., Brubel R., Nemeth J., Tamas A., Mark L., Bodis J.
Correlation between oocyte number and follicular fluid concentration of pituitary adenylate
cyclase activating polypeptide (PACAP) in women after superovulation treatment. Peptides
(submitted)

8.2. Az értekezés témakarében elhangzott eldaddsok

Brubel R., Reglodi D., Tamas A., Lubics A., Matkovits A., Kiss P., Varnagy A., Koppan M.,
Bodis J., Biro Zs., Czeiter E., Bukovics P., Buki A., Komoly S., Mark L. Presence of pituitary
adenylate cyclase activating polypeptide in human body fluids. Pannonian symposium on
CNS injury, Pécs, 2010.05.

Lammel K., Brubel R., Reglodi D., Tamas A., Lubics A., Kiss P., Varnagy A., Koppan M.,
Bodis J., Biro Zs., Czeiter E., Bukovics P., Buki A., Komoly S., Mark L. Presence of pituitary
adenylate cyclase activating polypeptide in human body fluids. Neuropeptides Conference,
2010.

Brubel R, Reglodi D, Tamas A, Lubics A, Kiss P, Varnagy A., Koppan M, Bodis J, Biro Zs,
Mark L. Presence of pituitary adenylate cyclase activating polypeptide in human body fluids.
Membran Transzport Konferencia, Simeg, 2011.05.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20870683
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Brubel%20R%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Reglodi%20D%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Jambor%20E%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Koppan%20M%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Varnagy%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Biro%20Z%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Kiss%20P%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Gaal%20V%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Matkovits%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Farkas%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Lubics%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bodis%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bay%20C%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Veszpremi%20B%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Tamas%20A%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Nemeth%20J%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Mark%20L%22%5BAuthor%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20870683
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20870683
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20870683
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20870683
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20870683

Varnagy A., Koppan M., Reglodi D., Brubel R., Nemeth J., Tamas A., Mark L., Kornya L.,
Bodis J. Correlation between oocyte number and follicular fluid concentration of PACAP in
women after superovulation treatment. The 10th International Symposium on VIP-PACAP
and related peptides, Eilat, 2011.

8.3. Nem az értekezés témakarében megjelent tudomdanyos kézlemények

Halvax L., Szabo I., Varnagy A., Csermely T., Ertl T. The combined use of fetal puse
oximetry and prophylactic amnioinfusion in cases complicated a by meconium stained
amniotic fluid. (abstract) Prenatal Neonatal Medicine 2000; suppl 2. 23.

Varnagy A., Tamas P., Toth T., Szabo 1. Kombinalt atosiban-magnézium szulfat és terbutalin
tocolytikus hatasanak 6sszehasonlito vizsgalata. Magyar Néorvosok lapja 2003; 66: 331-334.

Halvax L., Vizer M., Werling J., Varnagy A., Szabo I. Fetal pulse oximetry in our clinical
practice. (abstract) The Journal of Maternal-Fetal & Neonatal Medicine 2004; 16: suppl. 1.
37.

Tamas P., Varnagy A., Toth T., Szabo I. Atosiban — Magnesium Sulphate Combination: A
Suitable Option For Tocolysis? The Journal of Maternal-Fetal & Neonatal Medicine
(abstract) 2004; 16: suppl. 1. 69.

Lanyi E., Varnagy A., Kovacs KA., Csermely T., Szasz M., Szabo I. Ghrelin and acyl ghrelin
in preterm infants and maternal blood: relationship with endocrine and anthropometric
measures. European Journal of Endocrinology 2008;158(1):27-33

IF:3.791

Miko E., Manfai Z., Meggyes M., Barakonyi A., Wilhelm F., Varnagy A., Bodis J., llles Z.,

Szekeres-Bartho J., Szereday L. Possible role of natural killer and natural killer T-like cells in

implantation failure after IVF. Reproductive Biomedicine Online 2010 Dec;21(6):750-6.
IF:2,285

Szereday L., Miko E., Meggyes M., Barakonyi A., Farkas B., Varnagy A., Bodis J., Lynch
L., O’Farrelly C., Szekeres-Bartho J. Commitment of decidual haematopoietic progenitor
cells in first trimester pregnancy. American Journal of Reproductive Immunology 2011
Jun 20. d0i:10.1111/j.1600-0897.2011.01.029. (Epub ahead of print)

8.4. Nem az értekezés témakaérében elhangzott eléaddsok

Halvax L, Szabo I, Varnagy A., Csermely T., Ertl T. The combined use of fetal pulse
oximerty and prophylactic amnioinfusion in cases comlicated by meconium stained amniotic
fluid. XVII European Congress Perinatal Medicine, Porto, 2000. 06. 25-28.

Varnagy A., Drozgyik 1., Szabo 1. Négyogyaszati laparoscopia szovédményei. Magyar
Noorvos Tarsasag Dél-Nyugat Dunantuli Szekcio, Szekszard, 2001. 05.

Varnagy A., Halvax L., Szab6 1. Sziilésindukcié magas rizikéji terhességeknél. EAGO
Magyarorszagi Szekcioja XII. kongresszusa, Pécs, 2002.06.15.

Varnagy A., Halvax L., Szab6 I. Sziilésindukcio magas rizikoju terhességeknél. Magyar
Perinatologiai Tarsasag Kongresszusa, Lakitelek, 2002.05.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21051289
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21051289

Varnagy A., Tamas P., Toth T., Ifi Zs., Szabo |. Tokolysis atosiban és MgSO, egyiittes

alkalmazaséaval. Sziilészeti-Perinatologiai Aneszteziologiai Tarsasag Kongresszusa, Pécs,
2003.03.

Till A., Varnagy A., Ertl T., Szabo I. A foeto-foetalis transzf(izié perinatologiai jelentdsége.
Magyar Perinatologiai Tarsasag Kongresszusa, Balatonfiired, 2003.08.

Halvax L., Vizer M., Varnagy A, Szab6 1. Intrapartum magzati pulzoximetria. A Magyar

Noéorvos Tarsasag Dél-nyugat Magyarorszagi Szekciojanak V. Kongresszusa, Nagykanizsa-
Zalakaros, 2003. 09. 26-27.

Varnagy A., Tamas P., Toth T., Szabo 1. Kombinalt atosiban-magnézium szulfat és terbutalin
tocolytikus hatdsanak Osszehasonlitd vizsgalata. A Magyar Néorvos Tarsasag Dél-nyugat
Magyarorszagi Szekcidjanak V. Kongresszusa, Nagykanizsa-Zalakaros, 2003. 09. 26-27.

Halvax L, Varnagy A., Peitl Sz, Szabé 1. Intrauterin diagnosztika — sziilésindukcié. Magyar
Perinatologiai Tarsasag IIl. Orszagos Kongresszusa, Nyiregyhaza, 2004. 09. 02-04.

Halvax L., Vizer M., Werling J., Varnagy A., Szabo I. Fetal Pulse Oximetry in Our Clinical
Practice. XIX European Congress of Perinatal Medicine, Athen, 2004.10.13.

Tamas P., Varnagy A., Toth T., Szabo I. Atosiban — Magnesium Sulphate Combination: A
Suitable Option For Tocolysis? XIX European Congress of Perinatal Medicine, Athen,
2004.10.13.

Varnagy A., Halvax L., Vizer M., Werling J., Szabo 1. Magzati pulzoxymetria klinikank
gyakorlataban. A Magyar Noorvos Tarsasag Dél-nyugat Magyarorszagi Szekciojanak VII.
Kongresszusa, Kaposvar, 2005.

Varnagy A., Tamas P., Toth T., Szab6 I. Kombinalt atosiban-magnézium szulfat és terbutalin
tocolytikus hatasdnak 0Osszehasonlitd vizsgalata. Fiatal Noorvosok Tarsasaganak 1.
Kongresszusa, Pécs-Zalakaros, 2006.10. 26-27.

Varnagy A., Kovics K., Kosztolanyi Gy., Melegh B., Bédis J. Genetikai eltérések
azoospermids férfiaknal klinikdnk medddségi rendelésének beteganyagaban. Magyar Csalad
és Novédelmi Tudomanyos Tarsasag Kongresszusa, Gyula, 2008.11.

Engels Géraldine L., Szereday L., Miko E., Farkas B., Varnagy A., Szekeres-Bartho J.,
Barakonyi A. CD160 NK sejt receptor pozitiv természetes immunsejtek vizsgalata terhességi
toxémidban. Magyar Immunologiai Tarsasag éves konferencidajara, Kecskemét, 2011.10.12.

Varga A., Reglodi D., Tamas A., Koppan M., Lubics A., Kiss P., Varnagy A., Bodis J., Mark
L., Jambor E., Brubel R. Investigation of pituitary adenylate cyclase astivating polypeptide in
human andrological fluid and its effect on sperm motility. Magyar Farmakologiai Anatomus
Mikrocirkuldciés Elettani Tarsasdgok kongresszusa, 2011.06

Kozlemények osszes impakt faktora: 21,011



