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A PRIMER AMENORRHOEA OKAI

DR. SAGODI LASZLO-DR. KISS-TOTH EMOKE?

Osszefoglalas: Az amenorrhoea bonyolult és gyakori probléma az alapellatisban dolgozo
orvosok szamara. A primer amenorrhoea a ndket érintd reprodukcids rendellenességek
egyike. Fontos, hogy a primer amenorrhoea minél korabban, lehet6leg a szokasos menarche
koriili életkorban keriiljon felismerésre. A diagnosztizalas idejét meghatarozza a nemi fej-
16dés klinikai tlineteinek hianya vagy jelenléte. Célszerii a kivaltd okok targyalasanal is
figyelembe venni a masodlagos nemi jellegek id6ben torténé fejlodését vagy annak zavarat.
A primer amenorrhoea megfeleld id6ben torténd felismerése biztositja adott esetben a nem-
z0képesség fennmaradasat, mas esetben a koros allapotok megfeleld kezelését és a ma-
lignus folyamatok megel6zését.

Kulcsszavak: primer amenorrhoea, masodlagos nemi jellegek, gonad hiba

BEVEZETES

Az amenorrhoea a menzesz hianyat vagy rendellenes megsziinését jelenti. Elsodle-
ges ¢és masodlagos amenorrhoea lehet. Az elsddleges és masodlagos amenorrhoea
legtobb oka hasonld. Amenorrhoea fizioldgias a menarche el6tt, a menopauza utan,
terhesség alatt, vagy ha a betegnél méheltavolitas tortént. Ma az endokrinologusok
¢és a ndgyogyaszok ugy gondoljak, hogy a primer amenorrhoeat minél korabbi élet-
korban fel kell ismerni. Az elsddleges amenorrhoea megallapitasanak a legkedve-
z6bb id6pontja, ha a menarche kozeli életkorban ismerjiik fel. A kivizsgalas szem-
pontjabol érdemes figyelembe venni a masodlagos nemi jellegek fejlodését. A szo-
kasos masodlagos nemi fejlodés jelenlétében 15 éves korban vagy az emldfejlodést
kovetd 5 éven beliil tisztazni kell a menstruacié hianyat [1, 2]. A menarche atlag-
életkora Europaban 13 év, igy statisztikailag primer amenorrhoea akkor all fenn, ha
a menarche atlagéletkorat 2 SD-vel (standard deviacio) meghaladé életkorig, azaz
15 éves korig az els6 menzesz nem jelentkezik. Amennyiben a mellndvekedés nem
kezd6dott el 13 éves korig (a telarche atlag 10 éves kor > 2 SD), akkor szintén ki
kell vizsgalni a nemi fejlédés hianyat [3].
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A PRIMER AMENORRHOEA OKAI
1. A masodlagos nemi jellegek jelen vannak

— Konstituciondlis megkésett fejlodés

de kicsit késdbb van a menarche, mint a tarsainal. Az érintett gyermekeknél nem
detektalhatd organikus anomalia, és komplett szexualis érés 1ép fel, bar késobb,
mint a kortarsaiknal. Az esetek 90%-aban e normalis variacié csaladi anamnézise
vagy az egyik, vagy mindkét sziilonél pozitiv. Sokszor tisztazhato, hogy az anyanal
vagy nOvérénél késéi menarche volt. A beteg fizikalis vizsgalatdnal a pubertas
szokasos idején nem lathatok a nemi érés testi jelei, a gonadotropinok és a szexua-
lis szteroidok értékei szintén a prepubertalis szorasban vannak. A betegeknél valo-
szinlileg novekedési hormon atmeneti hianya is fenn all. A pubertas késése mellett
a gyermek novekedése is csokken, testmagassaguk kisebb a kortarsaikhoz képest.
Altalaban azon felnétteknél, akiknél konstitucionalisan megkésett pubertas volt,
nincs valtozas a csont asvanyianyag-tartalomban. A pubertas és a testmagassag-
novekedés késésével jard pszichés zavarokat fel kell ismerni, és kezelni kell. A
szliloknek és a gyermeknek el kell mondani, hogy a ndvekedés és a pubertasfejlo-
dés késése ebben az esetben normadlis varians, mely magatdl rendezddik, de ké-
s6bb, mint a kortarsaknal [1, 4].

Gyakorlatilag valamennyi kronikus betegség eredményezheti a pubertds és a
menarche késését, ha megfelel6 sulyossagu és tartosan fennall. Ebben a helyzetben
a pubertas késése a kisebb probléma a betegek altalanos helyzetével szemben. Ha a
betegség a prepubertalis korban kezdddik el, csokken a ndvekedés sebessége, és
észlelhetd a pubertas késése. Ha a betegség a pubertas fejlodése alatt kezdodik, a
pubertashoz tarsulo felgyorsult novekedés lelassul, és a pubertas folyamata leall
vagy regredial. Silyos asztmaban a tartésan szedett kortikoidok feleldssé tehetdk a
novekedés csokkenéséért és a pubertas késéséért. Coelidkiaban, cystas fibrosisban
és kronikus bélgyulladdsokban fennallé malnutritio, kronikus veseelégtelenség és a
nephrosis szindroma a pubertas késését okozza. Hypothyreosis, hyperthyreosis,
hyperandrogenismus, hypercorticismus, hyperprolactinaemia és a rosszul beallitott
l-es tipust diabetes mellitus, valamennyi endokrin betegség eredményezheti a
kései pubertast. Az anorexia nervosas serdiilékorti leanyoknal megvaltozik a go-
nadotropin szekrécidja, és gyakori a menarche késése. Az intenziv és elhtizodo
fizikai terhelés szintén okoz ndovekedés-lelassulast és amenorrhoeat [5, 6].

— Urogenitdlis fejlodési rendellenességek

Fejlodési rendellenességek (pl. nem perforalt sziizhartya, a méh vagy a hiively
hianya) nem gyakori okai a primer amenorrhoeanak. A hiively hianya gyermekkor-
ban lehet, hogy észrevétlen maradt, és serdiilkorban a menarche hianya miatti
vizsgalatok soran keriil felismerésre. Amikor a méh és a hiively teljes vagy részle-
ges hianya all fenn, normalis ndi szexualis jelek vannak. A diagndzis altalaban
Miiller-csé agenesia, amely a primer amenorrhoea mintegy 10%-aban fordul el
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[7]. Miiller-cs6 agenesia Osszekapcsolodhat a vese fejlodési rendellenességeivel,
mint példaul egyoldalti vese agenesiaval, a kismedencében elhelyezkedd vesével,
patko vesével, hydronephrosissal és ureter duplikacioval. Egyéb anatomiai hibak
kozé tartozik az imperforalt himen (1 : 1000 leanynal), transzverzalis hiivelyi sep-
tum (1 : 80 000 nd) és a hiively vagy a méhnyak izolalt hianya. Ezek az allapotok
nagy valoszintiséggel ciklikus fajdalommal és az elzar6das mogott felhalmozodott
vérrel jarnak, ami endometriosis kialakulasahoz és a kismedencei dsszendvésekhez
vezethetnek. Ha a hiivelybemenet szabad, és a méhnyak lathaté a spekulummal,
hang- vagy szondavizsgalat megerésitheti a cervicalis stenosis vagy hegesedés
jelenlétét vagy hianyat (8).

— Komplett androgén érzéketlenséy

Mas néven testicularis feminizacié vagy Morris-szindroma, mely XY kariotipussal
kapcsolodik dssze [9]. A kiilsé megjelenés olyan, mint egy normalis kamasz lany-
nal, de nincsenek belsd ndi nemi szervek. Az ivarmirigyek herék, melyek tesztosz-
teront termelnek. Nincs petefészek, petevezeték, méh. A hiively felsé része nem
fejlodik ki. A Miiller-cs6 agenesist el kell kiiloniteni a teljes androgén érzéketlen-
ségtol. Mindkét rendellenességben a hiively hidnyozhat, vagy révid és vakon vég-
z6dik. Komplett androgén érzéketlenség ritka, amelynek el6fordulasi gyakorisaga 1
: 60 000, de ez okozza a primer amenorrhoea kb. 5%-at [1, 10]. A legegyszeriibb
elkiiloniteni a Miiller-cs6 agenesiat a teljes androgén érzéketlenségtol, ha tisztaz-
zuk a szérum tesztoszteron szinteket. Az utobbi allapotban a szérum tesztoszteron
koncentracié a normalis férfi tartomanyban van, vagy magasabb. Komplett andro-
gén érzéketlenséget sejtet a szeméremszorzet hidnya, és alkalmanként a lagyékcsa-
torna rezisztencia jelenléte. A diagnozist megerdsiti a 46, XY Kkariotipus. Az and-
rogén érzéketlenség eseteiben a gonadalis rosszindulati daganatok el6fordulasa
22%, de ez ritkan fordul el6 20 éves ¢életkor el6tt. A gonadok idében torténd eltavo-
litdsara megakadalyozza a gonadoblastoma kialakulasat.

2. A masodlagos nemi jellegek hianyoznak
Hypothalamus — hypophysis hiba

Ennek oka lehet kronikus betegség, talzott testmozgas, stressz vagy jelentds so-
vanysag [11]. Anorexia nervosa altalaban menarche utan fejlédik ki, és okoz ame-
norrhoeat. Ritkan hypothalamus diszfunkcié a menarche elétt 1ép fel, és primer
amenorrhoeat okoz a serdiilok mintegy 3%-nal. A hypothalamikus amenorrhoea
ritka okai k6z¢ tartozik az izolalt gonadotropin hiany. Primer amenorrhoeat okoz a
kozépvonal defektus, hydrocephalus és néhany szindroma. A Prader—Willi-
szindromara jellemz0 az obesitas, izom hypotonia, mentalis retardacio, alacsony
termet, kis kéz és lab, hypogonadotrop hypogonadismus, fiuknal a micropenis és
cryptorchidismus. Ez az allapot autoszomalis dominans médon 6roklédik, a 15-6s
kromoszoma hosszi karjanak proximalis részén elhelyezkedd egy vagy tobb gén
mutacidja vagy letorése okozza [12]. A Laurence—-Moon-Biedl-szindroéma auto-
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szomalis recessziv 6roklodé betegség, és jellemzi az obesitas, polydactylia (f616s
szamu ujj), hypogonadismus és a pubertas elmaradasa. Leggyakrabban Kallmann-
szindroma all a hattérben, amely X kromoszomahoz kotott, és az Xp 22,3, KAL
a szaglas elvesztése, a gonadotropin releasing hormon (GnRH) szekrécié hianya
jellemzi a szindromat [13].

E leanyok amenorrhoea mellett rendszerint anosmiasak, valamint alacsonyak. A
gonadotropin releasing hormon receptor gének mutacioi 6sszefiiggésben lehetnek a
hypogonadotrop hypogonadismussal. Agyalapi mirigy rendellenességek, mint az
agyalapi mirigy nekrozis és az ires sella szindroma gyakran okoz amenorrhoeat
[14]. A kdzponti idegrendszeri tumorok, amelyek a pubertas kimaradasat okozzak,
rendszerint a sellan kiviili elhelyezkedésiick, megakadalyozzak a hypophysis go-
nadotropin szintézisét. A craniopharingeoma a leggyakoribb tumor, amely a puber-
tas késését okozza, ezt kovetik a germinomak, astrocytomak, opticus glioma és a
hypophysis tumor. Gyermekkorban manifesztalodo histiocytosis X és idegsebészeti
beavatkozas, radioterapia, koponya trauma, kozponti idegrendszeri fertdzések,
hypopituitarismus okozoi lehetnek a nemi fejlédés zavaranak.

— Hyperprolactinaemia

Ennek szamos oka van, tobbek kozott hypothyreosis és gyodgyszerek, kiilondsen
fenotiazinok. Ha hypophysis daganat miatt van, akkor a prolaktin (PRL) szint 4lta-
laban nagyon magas. Enyhén megemelkedett prolaktin szint jele lehet a velesziile-
tett aqueductus sztkiiletnek, nem funkcionalé adenomanak vagy barmilyen olyan
allapotnak, amely a hypophysis ny¢él ingerlékenységét okozza. Prolaktint termel6
hypophysis daganat barmely életkorban el6fordulhat, de leggyakrabban 20 és 50 év
kozotti néknél. A hyperprolactinaemia okozta primer amenorrhoea ritkan fordul
el6. Az amenorrhoea nem rendez6dik, amig a prolaktin szint emelkedett marad. A
hyperprolactinaemia kezelésére a dopamin agonista szereket alkalmazzak, akar van
hypophysis tumor, akar nincs.

Amikor az amenorrhoea perzisztal, és a stressz, a talzott testmozgas, illetve fo-
gyas kizarhatdo mint okok, MRI-vizsgalat sziikséges, hogy kizarjuk az organikus
elvaltozast a kozponti idegrendszerben, a hypothalamusban vagy az agyalapi mi-
rigyben.

— Gondd hiba, magas FSH-szint

Az ivarmirigy-miikodés hianyat jelzi a magas FSH-szint. Gonad hiba el6fordulhat
barmely életkorban, mar az anyaméhben, amelyet altalaban a gonadagenezis vagy
gonaddiszgenezis okozza [15, 16]. Az utébbi altaldban a Turner-szindroma része.
A Turner-szindroma és variacioi a néi hypogonadismusnak leggyakoribb okai. Bar
a legtdbb ilyen betegnél mar az 0jsziilott korban vagy a prepubertalis korban a jol
ismert fenotipus jellemz6k miatt (alacsony termet, tiszohartyas nyak és mély hajle-
novés) felallitjak a diagnozist, de néhany esetben a korkép csak a pubertas késése
miatt keriil felismerésre. Altaldban e betegek nem a primer amenorrhoea miatt je-
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lentkeznek vizsgalatra. A betegek kb. 20%-anal spontan elkezdédhet a pubertas
fejlédése, de nagyon kevésnél fejezddik be. Ritkdn spontan peteérés és koncepcio
lehetséges, még az exogén Osztrogént szedd ndknél is. Gonad hiba az XX egyének-
nél petefészek-elégtelenség; amikor ez a szexudlis érés megjelenése el6tt bekovet-
kezik, primer amenorrhoea és hianyos eml6fejlodés 1ép fel [17]. Gonaddiszgenezis
(csikgonad) léphet fel normalis XX és XY kariotipusokkal és a kiilonb6zé kéros
kariotipusokkal [18]. Genetikailag XY egyéneknél, akiknél gonadhiba van, néi
genitalidk fejlédnek ki, mert az anti Miiller hormon és a tesztoszteron nem terme-
16dik. Gonad tumorok azoknal a néknél, akiknél Y kromoszdéma van, akar 25%-ig
fordulnak el6; eltéréen a teljes androgén érzéketlenségtol, ezek a gonadok nem
szekretalnak hormonokat, és el kell tavolitani a diagnozis idején [19].

Nem gyakori okai a petefészek-elégtelenségnek az FSH vagy az LH receptor
mutaciok (20,21), galactosaemia, 17a-hidroxilaz vagy 17,20-lidz-hiany és aroma-
taz-hiany (22,23).

Serdiiloknél, akinél gonadalis hiba van, terapias szempontbo6l fontos, hogy uta-
nozzuk a pubertaskori fejlodést alacsony dozisu Osztrogén adasaval. Az 6sztrogén
dozisat ovatosan fokozatosan noveljilkk, amig a mell dombocska és bimboudvar
kialakul, majd progeszteronnal kiegészitve ciklikusan alkalmazzuk.

— Virilizdacios okok — Kétértelmii genitdliak

Ezek ko6zé tartoznak az androgént szekretdldé tumorok és az Sa-reduktdz hiany,
valamint a velesziiletett mellékvese hyperplasia (CAH) okozta allapotok, ahol a
nemi jelek kifejlodését nem koveti menstruacio. Lehetnek atmeneti genitaliak a
testicularis feminizacio esetében. A klinikai megnyilvanulas az androgén érzékeny-
ség mértéke szerint valtozik.

KIVIZSGALAS ALGORITMUSA

1. Szekunder nemi jelek nincsenek

Szérum FSH, LH

Alacsony Magas
Hypogonadotrop Hypergonadotrop
hypogonadismus hypogonadismus

Kariotipus
meghatarozas

N

Gonaddiszgenezis Turner-szindroma
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2. A szekunder nemi jelek kifejlodtek

Hasi ultrahang

O\

Uterus nincs Uterus van
csokevényes
46,XY: androgén Obstruktiv fejlédési
Erzéketlenség rendellenesség
46,XX: Miller-cs6
agenesia
KOSZONETNYILVANITAS

A kutatomunka részlegesen a Miskolci Egyetem stratégiai kutatasi teriiletén miko-
dé Alkalmazott Anyagtudomany és Nanotechnolégia Kivalosagi Kozpont, Elettu-
domanyi Miihely kozremiikdésével valosult meg.

IRODALOM

[1]
(2]

3]

[4]
[5]
[6]
[7]
(8]

(9]

Current evaluation of amenorrhea. The Practice Committee of the American
Society for Reproductive Medicine. Fertil Steril, 2008, 90, 219-225.
ROSENFIELD, R. L., BOURGUIGNON, J. P.: Primer amenorrhoea and abnormal
genital anatomy. In: HOCHBERG, Z. (Haifa) (ed.): Practical algorithms in pe-
diatric endocrinology. Karger, 1999, 26-27.

HERMAN-GIDDENS, M. E.-SLORA, E. J-WASSERMAN, R. C., et al.: Secon-
dary sexual characteristics and menses in young girls seen in office practice: a
study from the Pediatric Research in Office Settings network. Pediatrics,
1997, 99, 505-512.

FOSTER, C. M.: Adolescent menstrual abnormalities. In: LIFSHITZ, F. (ed.):
Pediatric Endocrinology. Marcel Dekker, New York, 1996, 223-234.
HEIMAN, D. L.: Amenorrhea. Prim Care, 2009, 36(1), 1-17.

JAMIESON, M. A.: Disorders of Menstruation in Adolescent Girls. Pediatr Clin
North Am., 2015, 62(4), 943-961.

AVILA-VERGARA, M. A —LEON-ALVAREZ, D. A—LOPEZ-VILLEGAS, M. N. et
al.: Mayer—Rokitansky—Kiister—Hauser-syndrome: two cases report. Ginecol
Obstet Mex., 2015, 83(3), 199-205.

YANG, L. D.-ZHANG, C.—YANG, L.-Wu, Y. Z. et al.: Congenital Atresia of
Uterine Isthmus: Successful Diagnosis and End-To-End Anastomosis. J Pe-
diatr Adolesc Gynecol, 2015, 28(4), 113-117.

RosA, S.—BIASON-LAUBER, A.—-MONGAN, N. P. et al.: Complete androgen
insensitivity syndrome caused by a novel mutation in the ligand-binding do-


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Heiman%20DL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19231599
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19231599
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jamieson%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26210626
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26210626
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26210626
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=%C3%81vila-Vergara%20MA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26058174
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Le%C3%B3n-%C3%81lvarez%20DA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26058174
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=L%C3%B3pez-Villegas%20MN%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26058174
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26058174
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26058174
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang%20LD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26024937
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26024937
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Yang%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26024937
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wu%20YZ%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26024937
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26024937
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26024937
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rosa%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12213902
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Biason-Lauber%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12213902
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mongan%20NP%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12213902

30 Dr. Sagodi LaszIl6-Dr. Kiss-Téth Eméke

main of the androgen receptor: functional characterization. J Clin Endocrinol
Metab., 2002, 87(9), 4378-4382.

[10] SHAO, J.—Hou, J.—-LI, B.—LI, D. et al.: Different types of androgen receptor
mutations in patients with complete androgen insensitivity syndrome. Intrac-
table Rare Dis Res., 2015, 4(1), 54-59.

[11] MARSHALL, J. C.—~EAGLESON, C. A—MCCARTNEY, C. R.: Hypothalamic dys-
function. Mol Cell Endocinol, 2002, 183, 29-32.

[12] TAUBER, M.—~THUILLEAUX, D.—BIETH, E.: Prader-Willi syndrome in 2015.
Med Sci (Paris), 2015, 31(10), 853-860.

[13] SHETTY, S.—-KAPOOR, N.-JOHN, R. A. et al.: Olfactory Agenesis in Kallmann
Syndrome (KS). J Clin Diagn Res., 2015, 9(4), OJO1.

[14] HATTORI, Y.-TAHARA, S.—NAKAKUKI, T.—TAKEI, M. et al.: Sellar Chondro-
ma with Endocrine Dysfunction that Resolved after Surgery: Case Report. J
Nippon Med Sch., 2015, 82(3), 146-150.

[15] DEMIRHAN, O.—-TANRIVERDI, N.-TUNC, E.—INANDIKLIOGLU, N. et al.:
Frequency and types of chromosomal abnormalities in Turkish women
with amenorrhea. J Pediatr Adolesc Gynecol., 2014, 27(5), 274-2717.

[16] KoTzoT, D.-DUFKE, A.—TZSCHACH, A.—BAECKERT-SIFEDDINE, I. T. et al.:
Molecular breakpoint analysis and relevance of variable mosaicism in a
woman with short stature, primary amenorrhea, unilateral gonadoblastoma,
and a 46,X,del(Y)(q11)/45,X karyotype. Am J Med Genet., 2002, 112(1), 51—
55.

[17] PERTUSA, Salvador-PALACIOS, Ana: 46 XX pure gonadal dysgenesis: an inf-
requent cause of primary amenorrhoea. BMJ Case Rep., 20009,
bcr07.2008.0485.

[18] SToOYANOVA, V.—LINEV, A—IVANOV, H—VACHEV, T.: Cytogenetic analysis
of patients with primary amenorrhoea. Akush Ginekol (Sofiia), 2015, 54(3),
13-17.

[19] SAGoDI, L.—LADANYI, E.-KIss, A—TAR, A.: Pure 46,XY gonadal dysgenesis.
Orv Hetil., 2010, 151(48), 1991-1995.

[20] AITTOMAKI, K.—LUCENA, J. L.-PAKARINEN, P.—SISTONEN, P.—TAPANAINEN,
J—GROMOLL, J. et al.: Mutation in the follicle-stimulating hormone receptor
gene causes hereditary hypergonadotropic ovarian failure. Cell., 1995, 82,
959-968.

[21] TOLEDO, S. P.—BRUNNER, H. G.—KRAALJ, R. et al.: An inactivating mutation
of the luteinizing hormone receptor causes amenorrhea in a 46,XX female. J
Clin Endocrinol Metab., 1996, 81, 3850-3854

[22] Nuzzo, V.-TAUCHMANOVA, L.—BRUNETTI-PIERRI, R. et al.: A novel mutati-
on in the N-terminal region of the CYP17A1 gene in a patient with 17 alpha-
hydroxylase/17,20-lyase deficiency. J Endocrinol Invest., 2009, 32(4), 322—
324.

[23] Kim, S. M.—Rhee, J. H.: A case of 17 alpha-hydroxylase deficiency. Clin Exp
Reprod Med., 2015, 42(2), 72-76.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12213902
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12213902
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shao%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25674389
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hou%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25674389
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20B%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25674389
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Li%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25674389
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25674389
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25674389
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tauber%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26481024
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Thuilleaux%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26481024
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bieth%20%C3%89%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26481024
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26481024
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shetty%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26023587
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kapoor%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26023587
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=John%20RA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26023587
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26023587
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hattori%20Y%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26156668
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tahara%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26156668
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nakakuki%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26156668
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Takei%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26156668
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26156668
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26156668
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Demirhan%20O%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25023981
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tanr%C4%B1verdi%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25023981
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tun%C3%A7%20E%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25023981
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Inand%C4%B1kl%C4%B1o%C4%9Flu%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25023981
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25023981
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kotzot%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12239720
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Dufke%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12239720
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tzschach%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12239720
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baeckert-Sifeddine%20IT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=12239720
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12239720
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Pertusa%20S%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Palacios%20A%5Bauth%5D
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Stoyanova%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26137774
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Linev%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26137774
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Ivanov%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26137774
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Vachev%20T%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26137774
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26137774
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21084251
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nuzzo%20V%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19636199
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Tauchmanova%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19636199
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Brunetti-Pierri%20R%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19636199
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19636199
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kim%20SM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26161337
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Rhee%20JH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26161337
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26161337
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26161337

