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1. Roviditések jegyzéke

AMH
ART
BMI
CASA
DNS
EAU
HBA
GnRH
HHH
hCG
ICSI

anti-miillerian hormon / anti-Miiller-hormon

asszisztalt reprodukcios terapia

body mass index / testtdmegindex

computer-assisted sperm analysis / szdmitégépes spermaanalizis
dezoxiribonukleinsav

European Association of Urology / Eurdpai Urolégus Tarsasag
hyaluronian binding assay / hialuronsavkotodési teszt
gonadotropin-releasing hormon / gonadotropinfelszabadité hormon
hypothalamus—hypophysis—here-tengely

human choriogonadotropin / humén koriogonadotropin
intracytoplasmatic sperm injection / intracitoplazmatikus

spermiuminjektalas

ISNL-3 factor inzulinszeru 3-as faktor

IVF
KSH
LBR
LC
LH
MA
NAC
OECD

PCOS
RCT
PR
ROS
SD
TDS
WHR

in vitro fertilization / in vitro fertilizacio

Kozponti Statisztikai Hivatal

live birth rate / élvesziiletési aranyszam

L-carnitine / L.karnitin

luteinizald hormon

metaanalysis

N-acetil-cisztein

Organisation for Economic Co-operation and Development / Gazdasagi
Egytittm{ikodési és Fejlesztési Szervezet

policisztas ovarium szindréma

randomised clinical trial / véletlenszer( klinikai kiprobalas
pregnancy rate / terhességi rata

reactive oxygen species / reaktiv oxigén gyokok

standard deviacid

testicular dysgenesis syndrome / herediszgenezis szindroma

waist to hip ratio / derék—csipd arany



2. Bevezetés (irodalmi hattér)

2.1. Férfimedddség

2.1.1. A férfi nemi mikodése

A genetikai nem a fogantatds pillanatdban eld6l. Amennyiben az anyai X-
kromoszoma mellé az apatdl Y-kromoszoma tarsul, ugy genetikai nemét tekintve him-
(XY), ha X, akkor ndénemii (XX) zigéta jon létre. A kromoszomalis nem altal
meghatarozott gonadok kialakuldsa (gonadalis nem) és a méhen beliili, a szexudlis
differencidlédashoz sziikséges hormonok hatdsa eredményezi a végleges fenotipus

kialakulasat (fenotipusos nem) [1].

A férfi nemi differencidloddsa mar a magzati ¢let hetedik hetében elkezdddik. A
Sertoli-sejtek altal expresszalt AMH (anti-Miiller hormon) hatasara megtorténik a
Miiller-cs0 regresszidja, €s a Wolf cs6bdl elkezdddik a férfi nemi szerveinek kifejlddése.
A gesztacid nyolcadik hetében az az anyai placentaris human koriogonin (human
choriogonin — hCG) hatasara a Leydig-sejtek elkezdik a tesztoszteron termelését, ami a

férfias nemi jellegek kialakuldsaban esszencialis szereppel bir.

A herék a magzati életkor végével, de legkésdbb egy éves korig széllnak le a
herezacskoba. A folyamat két részbdl tevodik ssze. Az els6 a passziv, transzabdominalis
fazis, amely a 8—15. hétig zajlik, legfébb medidtora a Leydig-sejtek altal termelt
inzulinszeri 3-as faktor (Insulin Like 3 factor - ISNL-3). A 25-35. hét kdzott végbemend
transz-inguinalis, aktiv  fazist androgének medidljdk. A  pubertds eldtti
tesztoszterontermelés masodik csticsa a sziiletés utan par honappal kovetkezik be, ez a
,minipubertas”, ilyenkor az egészséges fiucsecsemdk tesztoszteronszintje megugrik.
Ennek a fazisnak a pontos jelentésége még vitatott, &m jelenlegi tudasunk szerint a
spermatogéniumok kialakuldsaban, a here és a himvessz6 novekedésében jatszik nagy
szerepet [2]. A kisgyermekkor nyugvo allapota utan a végsoé nemi érettség a serdiilokor
soran, a 14—15. ¢életév kornyékén kovetkezik be. A fejlodés e szakaszaban alakulnak ki

teljesen a masodlagos nemi jellegek, ekkorra nyerik el végleges kiilalakjukat a nemi



szervek. Ilyenkor kezdddik el a tesztoszteron szintjének végsd emelkedése, és a

spermiumok érése is.

Feln6ttkorban a gonadok kettés funkciot latnak el: a csirasejtképzést
(gametogenezis) és a férfihormon-termelést (hormonszekrécid), €s persze van esztétikai

jelentdségiik is.

A hormontermelés a hipotalamusz- agyalapi mirigy - gonad tengelyen alapul,
szamos oda- ¢és visszacsatolason keresztiil. A hipotalamuszban pulzatilis modon
felszabadulo GnRH (Gonadotropin-releasing hormon) hatasara az agyalapi mirigyben
LH (Luteinizal6 hormon) és FSH (Follikulus stimulalé hormon) szabadul fel. Az LH a
herék kanyarulatos csatornai koriil, az intersticiumban elhelyezkedd Leydig-sejteken 1évo
receptorhoz kapcsolddva serkenti a nemi jellegek kialakulasaért és a spermatogenezis
megfeleld koriilményeiért felelds tesztoszteron termelését. Az FSH a spermatogenezisért

felelds, emellett a Sertoli-sejtekben segiti az AMH és az inhibin B felszabadulasat.

A gonddok kialakuldsa, a nemi érés Iépései €s a hormondlis egyensuly is

soktényez0s rendszer: egy kis részegység hibas miikodése is fertilitasi zavart okozhat.

2.1.2. A medddség definicidja

A WHO meghatarozasa szerint meddd parkapcsolatrol beszéliink, ha egy éven
keresztiili rendszeres, védekezés nélkiili szexualis egyiittlétek ellenére sem jon létre a
kivant varandéssag [3]. A meddd kapcsolatok felében a férfiak nemzdoképességében is

van hiba [27].
2.1.3. A medddség epidemiologiaja
A vilag népességének folyamatos gyarapodasaval szemben a fejlett (nyugati,

iparosodott) tarsadalmakban a medddség aranya ndvekvd. Az Amerikai Egyesiilt

Allamokban a meddd kapcsolatok eléfordulasa 15%-os, Eurdpa fejlett nyugati



allamaiban ez a szam 16%. Hazéankban sajnos még ennél is tobb, koriilbeliil 19-20%, ami
azt jelenti, hogy Magyarorszdgon kb. minden 6tddik parkapcsolat meddo.

Elméletileg ugyan egyetlen himivarsejt elegendd volna a petesejt
megtermékenyitéséhez, és a j6 ndi fogamzoképesség csokkent férfii nemzoképesség
mellett is terhességhez vezethet, a gyakorlatbdl tudjuk, hogy a milliliterenként 1-2 millids
spermiumkoncentracidé mellett mar igen ritka a spontan fogamzas. Amennyiben pedig a
ndi oldalon csdkken a fertilitasi potencial, akkor a férfi oldal kompenzalo6 szerepére lenne
sziikség [4, 5].

Kozép-Kelet Eurdpa az egyik legmagasabb medddségi rataju régio. Hazankban a
népesség novekedési aranyszdmai az unios atlag alattiak. Mig a populacié fenntartasahoz
— a statisztikai szamolasok szerint — egy nd életében 2,1 gyermek sziilése lenne
sziikséges, addig Magyarorszagon ez a teljes termékenységi aranyszam 2019-ben 1,49
volt (a korabbi évekhez képest ndvekedett!). Osszehasonlitva az el6z6 év adataival, a
szillsképes nék szamanak visszaesése jellemzd. Evente tobb mint 150 000 gyermek
sziiletése lenne sziikséges ahhoz, hogy népességiink a gyarapodas felé¢ induljon, ezzel
szemben a Kozponti Statisztikai Hivatal (KSH) adatai szerint 2019-ben csak 89 200
gyermek jott vilagra. A haldlozasok szama kozel 130 000 6 volt, ami azt jelenti, hogy az
orszag népessége kozel 40 000 fovel csokkent egy év alatt! A drasztikus iranyzat egyik

oka a férfiak nemzdéképességének folyamatos romlésa, a férfimedddség [6].

2.1.4. A férfimedddség okai

Az akaratuk ellenére gyermektelen parok felében gyengébbek (referenciaérték
alatti) a spermaparaméterek, vagyis a férfiak csokkent fertilitasi képessége igazolhato.

A férfimedddség okai igen szerteagazok lehetnek, de alapvetden a kovetkezd
csoportokba sorolhatjuk azokat:

a) velesziiletett vagy szerzett urogenitalis rendellenességek

b) genetikai kérosodasok

¢) endokrin zavarok

d) emelkedett hdmérséklet a herékben (herevisszér-tagulat)

e) urogenitalis infekciok

f) immunologiai tényezdk



g) rosszindulatu betegségek

e) ¢életmaddi koriilmények

Az ismeretlen eredetli férfimedddség kifejezés magéaban foglalja az idiopatias,
azaz ismeretlen okl ¢és a megmagyarazatlan (unexplained) nemzdéképesség-zavart.
Idiopatids férfimedddségrol akkor beszéliink, ha a betegiinknek nincs nemzoképességet
befolyasold kortorténete sem fizikdlis vizsgalata, valamint az endokrin és genetikai
statusza is negativ, de a spermavizsgalat, ill. a funkcionalis tesztek koros eredményt
mutatnak. A magyarazatlan eredetli medddség, a megfeleld spermavizsgalati eredmény
ellenére fennallo meddd parkapcsolatot jelenti, néi ok jelenléte nélkiil. Az elmult évek
soran a folyamatosan fejl6dé androldgiai diagnosztika ¢és sebészi terapia
eredményeképpen a férfiak ismeretlen eredetli nemzoképesség-zavarainak aranya 65%-
r6l 30%-ra csokkent. Ezeknek a férfiaknak a kortorténetében nem szerepelnek a
termékenységet befolyasolo betegségek, normalisak az eredményeik a fizikalis vizsgalat,
az endokrin, genetikai és biokémiai laboratoriumi vizsgélatok soran. Az idiopatids
férfimedddség hatterében feltételezhetden tobb tényezd, példaul a kdrnyezetszennyezes
altal okozott, még nem kimutathatdé endokrin karosodasok, a reaktiv oxigénszarmazékok

vagy genetikai és epigenetikai rendellenességek allhatnak [7].

2.2. A férfimeddoség alapvizsgalata, a spermium funkcioi

2.2.1. A spermaanalizis

A spermavizsgélatok mindennapi gyakorlatba vald bevezetése az 1930-as évekre
dataloédik. A vizsgalatok nem voltak standardizdlva, az egységes kritériumrendszer
kialakitdisa a WHO részér6l az 1980-as években kezdddott. A spermaanalizis
egységesitése érdekében azota 5 kézikonyvet adtak ki, jelenleg a legutdbbi, 2010-es
kiadds szerint végezzilk a vizsgéalatokat. Ez a kézikdbnyv magéban foglalja a
spermaanalizis kivitelezésének 1épéseit, a sziikséges laborfeltételeket, és a megfeleld
értékelés szempontjait is. A 2010 ota napvilagot latott nemzetkdzi szakmai iranyelvek
egyértelmiien ezt a modszert preferdljak; az Eurdpai Urologus Tarsasag €és az Eurdpai

Andrologiai Akadémia legfrissebb szakmai irdnyelvei egyarant leszogezik, hogy csak az



ilyen moddszerrel késziilt spermavizsgalatok értékelhetok andrologiai szempontbol,
ezektdl eltérni nem lehet!

A spermaanalizis el6tt elvart ondotavozasi sziinetet is eldirja a WHO, melyet 2—7
napban hataroz meg, a klinikai gyakorlatban azonban 3—5 nap dnmegtartdztatas mellett
végezziik a vizsgalatokat. A makroszkopos jellemzOk dokumentélésat is eldirja a WHO.
A fertilitasra alapvetd hatassal bir az ondominta mennyisége (térfogat), igy ennek
lemérésére kiilonosen hangsulyt kell fektetni. A makroszkdpos jellemzdk kozott fontos
tovabba az ond¢6 szinének, szaganak és vegyhatasanak (pH) dokumentalésa is.

Az tgynevezett klasszikus spermaparaméterek kiemelten fontos jellemzdi a
nemzoképességnek. A spermiumok milliliterenkénti koncentracidja
(spermiumkoncentracid), ill. a teljes onddvolumenben szdmolt mennyisége
(spermiumszam), az ivarsejtek mozgasa (célirdnyos, nem célirdnyos motilitast, és a nem
mozgd spermiumokat kell szdmolni) és alaki felépitése (normalis morfologia) a
megtermékenyitd-képesség alapvetd meghatarozoi.

A spermiumkoncentracid szdmolasat szamlalokamraban (leggyakrabban
Neubauer-, vagy Makler-kamra hasznélatos) végezziik. A motilitas megitélése is nativ
mintaban torténik, ez megfeleld képzettséget és jelentds rutint igényel. A morfoldgiai
analizishez festett kenetet készitiink, és nagyobb nagyitast hasznalunk. Ujabban
szamitogépes rendszerek is rendelkezésre allnak méréseink objektiv kontrolljahoz, ill.
els6 sorban klinikai vizsgalatok végzéséhez.

A spermaanalizis alapvetd részét képezi még a fehérvérsejtek vizsgalata is. Ezek
darab/ml mértékegységben hatirozzuk meg. Sziikséges tovabbd a himivarsejtek
vitalitdsdnak ismerete is, ami Ujabb festési eljards végzését teszi sziikségessé. Az
alapvizsgalat része az immunologiai korokok sziirésére végzett MAR-teszt (kevert

antiglobulin reakcid, mixed antiglobulin reaction) is.
2.2.2. Normalis értékek, koros spermaképek
A klasszikus spermaparaméterek tekintetében a WHO 2010-ben eltdrdlte a

normalisértékek fogalmat, helyettiik als6 referenciaértékeket jelolt meg. Ez az als6 hatar

tulajdonképpen azon értékeket jeloli, amelyeknél rosszabb paraméterekkel igen alacsony
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az egy éven beliili spontan fogamzas valdszinlisége. Az értéksor alapjat a WHO altal
kiadott kézikonyvben taldlhatd percentilis tdblazat képezi, amelyben tobb nemzetkozi
centrumban végzett felmérés alapjan 0sszegezték azon férfiak adatait, akik 20 és 30 év
kozotti, egészséges partneriiknél egy éven beliil spontan terhességet okoztak. Az igy
fertilisnek tarthatd populdcié spermaanalizisének adatait kozolték a tablazatban. A
betegvizsgalat soran a kapott eredményeket ezekkel az értékekkel hasonlitjuk dssze, igy
pontosabb vélemény formalhaté az egy éven beliili spontdn fogamzas esélyérél. A
tablazat 5-0s percentilis oszlopéaba keriilt értékek az un. referenciaértékek also hatérai.
Spermiumkoncentracié vonatkozdsdban ez 15 millié/ml, a progressziv motilitas
tekintetében 32%, a normalisis spermiummorfoldgia esetén 4% [3]. Ezek az adatok azt is
jelentik, hogy az als6 referenciaértékekkel rendelkezd férfiak a fertilis populacid 5%-at
adjak, tehat akik egy éven beliil terhességet okoztak, azoknak 95%-a ennél jobb
paraméterekkel bir. gy egyértelmii, hogy ezek semmiképpen sem tekintheték normalis
értékeknek, értékelésiiket megfeleld koriiltekintéssel kell végezni! Az 1. tabldzat

Osszefoglalja az érvényben 1évo referenciaértékek also hatarait.

1. tdblazat. A klasszikus spermaparaméterek alsé hatarértékei (WHO 2010) [3]

1. Tablazat

Paraméter Referenciaértékek alsé hatarai
(hatarértékek)
Osszspermiumszam (10%ejakuldtum) 39 (33-46)
Spermiumkoncentracio (10%/ml) 15 (12-16)
Osszmotilitas (PrM + NPM %) 40 (38-42)
Progressziv motilitas (PrM %) 32 (31-34)
Vitalitas (€16 spermium %) 58 (55-63)
Morfolégia (normalisis morfoldgia %) 4 (3,0-4,0)
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A spermiumok szdma, motilitdsa, morfologidja alapjan az ejakulatum mindségi

eltéréseinek elnevezését a 2. tablazat mutatja be.

2. tablazat. A leggyakrabban el6fordulé kéros spermaképeltérések (WHO 2010) [3]
“Oligozoospermia  Csokkent himivarsejt-koncentracio: kevesebb mint 15 millio/ml
Azoospermia Nem taldlhaté himivarsejt a mintaban

Asthenozoospermia Csokkent mozgas, a progressziv motilitds kevesebb mint 32%

Teratozoospermia A normalis morfoldgia kevesebb mint 4%
Necrozoospermia Csak életképtelen spermiumok talalhatok a mintdban
Globozoospermia Kerek fejii spermiumok

Cryptozoospermia Spermiumokat csak a centrifugalt mintaban lehet talalni

2.2.3. A spermiumok érése és célba jutasa: a spermiumok funkcionalis vizsgalatanak

alapjai

A serdiilokorban zajl6 valtozasok hatasara elindult spermatogenezis — szerencsés
esetben — az életkor végéig fennmarad, azonban az id6sddés soran negativ irdnyu

valtozasok kovetkeznek be.

A spermiumképzés a herecsatorndcskakban (tubuli seminiferi contorti) kezdddik.
optimalis hémérséklete 2—3 oC fokkal alacsonyabb, mint a rektalis homérséklet. Ez
esszencidlis a megfeleld miikddéshez, hiszen maghdmérsékleten (37,5) jelentdsen

karosodik ez a folyamat.

Alacsony intratesztikularis androgénkoncentracié mellett nem indul el, és nem is
tud végbemenni a spermiumok termelddése. Maga a spermato- és spermiogenezis 74
napig tart, a herecsatornacskakon valo atjutas soran egyben érés is torténik, de a végleges

érési folyamat a mellékherében fejezddik be. A spermiumtermelés elsé szakaszat
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spermatocitogenezisnek nevezziik: ennek sordn a spermatogéniumok osztédasnak
indulnak, egy csirasejtbdl végiil négy spermatida keletkezik: a spermatogéoniumbol
primer, majd szekunder spermatocita lesz, melyek végiil kerek, késobb elongalt
spermatida format oltenek. Az elongalt spermatiddk még mindig éretlen sejteknek
szamitanak, hiszen végleges megtermékenyitd-képességiiket csak a spematocitogenezis
soran érik el. Ez a folyamat négy szakaszra oszthatd: az elsé fazisban a Golgi-testek
enzimei létrehozzak az akroszomat, amely a masodik, ugynevezett akroszomalis fazisban
konzisztens formajat is elnyeri. A harmadik fazis soran kialakul a himivarsejtek farka,
melyet legvégiil a citoplazma késébbiekben felesleges részének elvesztése kovet. A
végleges formajukat elnyerd spermiumok a tubulusok lumenében gytilnek 6ssze, majd a
herecsatornacskakon keresztiill a mellékherébe jutnak, ahol 14 nap alatt véglegesen
megérnek. Ejakulacidkor innen keriilnek az ivarsejtek az onddvezetekbe (ductus
deferens), majd a prosztata és az ondoholyagok (valamint a jarulékos nemi mirigyek)
valadékaval egyesiilve, a hugycsdbe. A himvesszd hiivelybe juttatasahoz elengedhetetlen
az erekcio: szexualis izgalom hatdsara a barlangos testek vérrel telitddnek, és fesziild

iregekkeé alakulnak, az elvezetd erek kompresszidja miatt 1étrejon a merevedes.

Az ejakulatum térfogatanak csak elenyész6 mennyiségét adjak a spermiumok: az
ondd nagy részét a prosztatabol és az ondoholyagbdl iiriild specidlis valadék alkotja,
amely sziikséges a spermiumok megfeleld életképességéhez. Ez a transzportkozeg kell
ahhoz, hogy az ép spermiumok — az ejakulaciot kovetden a méh nyakcsapjara jutva — a

megtermékenyitést el tudjak végezni [1].

2.2.3.1. A legfontosabb spermiumfunkciok

A spermiumok az ejakulacié utan a hiivelybe kertilve feljutnak a méh tiregébe, és
altalaban a petevezetokben talalkoznak a petesejtekkel. A megtermékenyités utan a zigdta
beagyazddasa a méhben torténik meg, az erre felkésziilt endometriumban.

Az utdbbi években egyértelmiivé valt, hogy a klasszikus spermaparaméterekbol,
bar azok alapvet6 jellemzdi a nemzdképességnek, a himivarsejtek funkcionadlis épségére
nem lehet kovetkeztetni. Ezért napjainkban a spermavizsgalat mellett nagy jelentésége

van a funkciondlis teszteknek is. Ezekkel kozelebb keriilhetiink a megtermékenyito-

13



képesség korrekt megitéléséhez. Szamos klinikai vizsgalat igazolta az Uj tesztek
meghataroz6 fontossagat, és evidencidjuk is ndvekszik, de jelenleg még nem altalanosan
evidenciaszintiiek.

A legfontosabb funkcionalis tesztek a spermiumok megtermékenyitd-képességét
vizsgaljak. Ellendrizhetjiik a himivarsejtek DNS-ének fragmentéltsagat, ami fontos
informaciét nyajt a spontan fogamzéas esélyeirdl, irdnyt ad a mesterséges
megtermékenyitési modszerek tipusanak megvalasztasahoz, ¢és eldre jelzi azok
sikerességének esélyét. Fertilizalni csak az ép membrannal bird, ép 6rokité anyagot
tartalmazd, érett spermiumok képesek, a hialuronsav-kotd teszt (hyaluronian binding
assay — HBA) ezek aranyat segit meghatarozni. Ma mar hazankban is elérhetd a
szeminalis plazma oxidativ-reduktiv egyensulydnak vizsgélata, amely szintén
meghataroz6 terdpias konzekvencidkkal bir. Az infekcidk gyanujat kiilonbozo
proteininfekcios markerekkel ellendrizhetjiik, lehetdségiink van az ondét add szervek
biomarkereinek biokémiai tesztelésére, €s vizsgalhatjuk az akroszémareakci6 épségét is.

A korszerli androldgiai diagnosztika tehat ezeket a teszteket is magaban foglalja.

2.3. Kiemelt epidemiologiai tényezok

Szamos olyan fakor ismeretes, amely a betegségek elterjedésében, bizonyos
korképek hatterében befolyasolo hatassal bir. Medddség esetén az életmddbeli valtozasok
ok-okozati 0Osszefliggése a fertilitdssal a ndk esetében sokkal egyértelmiibben

alatamasztott, mint a férfiak esetén.

2.3.1. Epigenetikai faktorok

Epigenetikai faktoroknak nevezziik azokat a hatasokat, amelyek olyan 6rokolhetd
fenotipusvaltozasokat idéznek eld, amelyek nem jarnak a DNS szekvencidjanak
megvaltozasaval [8]. Ezek a kornyezeti hatdsok azonban kiilonb6zé mechanizmusok
mentén, késobb akar atorokithetd formakban is manifesztalodhatnak. A kromoszomak
altal meghatarozott nemli embrié méhen beliili fejlédése szdmos epigenetikai tényezd

altal befolyéasolt.
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Ujabban az észak-eurdpai orszagokban észlelték és igazoltak, hogy a férfiak
nemzoképességének romlasa mellett a here rosszindulati daganatainak el6fordulasa is
novekvo tendenciat mutat. A két eltérés esetleges kozos eredetét kezdték vizsgalni. Ez
vezetett a tesztikularis diszgenezis szindroma (testicular dysgenesis syndrome — TDS)
fogalomkdrének meghatarozasahoz, amelyben a kornyezeti faktorok jelentds szerepet
jatszanak. A folyamat lényege, hogy a feltehetden maternalis Osztrogének hatasara,
embrionalis korban a herék fejlodésében zavar keletkezik, amely késdbb manifesztalodo
tiinetekben irhaté le. A korai Osztrogénimpulzus ugyanis hereleszéallasi zavarhoz,
hagycsofejlodési rendellenességhez, Sertoli- vagy Leydig-sejt-diszfunkcidhoz vezethet.
A Sertoli-sejtek miikodésének zavara felndttkorban nemzdképesség-zavart, a Leydig-
sejt-diszfunkcié pedig hypogonadismust okoz. A TDS prediktiv faktora a malignus
heredaganatok kialakuldsidnak is. Ezek a tényezdk a TDS komponensei; amennyiben
beldliikk egyszerre legaldbb 2 jelen van, mar tesztikularis diszgenezis szindrémarol
beszéliink. Ezen esetekben gyakrabban fordul el az ultrahangvizsgalattal igazolhato
microlithiasis (heréken beliili apré6 meszesedések), amely a TDS esetleges wjabb

komponense lehet, bar ez a megallapitas jelenleg még nem evidenciaszintii [9].

Nem csak az embriondlis korban fellépd kornyezeti hatasoknak lehet negativ
befolyésa a termékenységre: szdmos ilyen faktor a spermiumfunkcio vagy a spermiumok

mindségének romlasan keresztiil csokkenti a spontan fogamzas esélyét.

2.3.2. Eletmédi faktorok

A férfiak nemzOképesség-zavaranak hatterében szamos, életvitelb6l adodod
tényezo allhat. A spermaparaméterek globalis csokkenésében az életmddbeli faktorok
szerepe egyre inkabb kutatott és feltart. Az elmult években evidenciaszintii ténnyé¢ valt,
hogy az életvitel a nemzoképességet jelentdsen befolydsold tényezd. Szamos kutatés
folyik a rendszeres fizikai aktivitas hidnyéanak, az élvezeti szerek tulzott fogyasztasanak
eroteljes negativ hatasardl, ugyanigy az elhizés, az étkezési szokasok ¢€s a stressz is egyre
nagyobb teret kapott az infertilitds hatterének vizsgalatdban. Ma mar tény, hogy nemcsak
az anyai, de az apai életkor is meghatarozo faktor: olyan hatast gyakorol, hogy kiilon

korkép kertilt leirdsra ,,id6s6d6 apak gyermekeinek betegségei” néven. Fontos tovabba a
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lakés- és munkakdriilmények, a sugarzas, a toxinok és a dopping befolyasolo szerepe
[10]. A fenti felsorolasbdl is lathatd, hogy a szdmos genetikai és szerzett eltérés mellett
nem kis hangsullyal szamitanak befolyasolo6 tényezdnek az epigenetikai faktorok is.

Nem véletlen, hogy a férfiak nemzoOképességi paramétereinek szignifikans
csOkkenése mellett a talsuly, az elhizas, a magas vérnyomads, a cukorbetegség, valamint
a sziv- és érrendszeri betegségek eléfordulésa is jelentdsen gyakoribb. Ezek a korképek
gyakran mutatnak 0sszefiiggést az oxidativ stressz allapottal is.

Lathatd, hogy az ¢letmddi faktorok ismerete elengedhetetlen, feltétleniil
szlikséges tehat a korrekt anamnesztikus feltaras, hiszen a nemzoképesség megitélésében
vagy javitasa terén ezeknek a szamitasba vétele is segithet a sikeres kezelés

kivitelezésében.

2.3.3. Tulsuly, elhizas

Jelenleg a tilsuly a vilag népességének tobb mint egyharmadat érinti [11]. Ha a
jelenlegi iranyzatok folytatddnak, 2030-ra a vilag 38%-a lesz tulstlyos, tovabbi 20%-a
pedig elhizott [12]. Az elhizds vildgviszonylatban is az elsészaml, megel6ézhetd
halalozasi ok, amely szamos kisérd betegségen (sziv- és érrendszeri, iziileti és
rakbetegségek, cukorbaj, alvasi apnoe) keresztiil vezet a XXI. szdzad egyik legnagyobb
kozegészségiigyi kihivasahoz [13, 14]. Magyarorszagon kiilondsen fontos ezekrdl az
iranyzatokrol beszélni, hiszen az OECD 2019-es felmérése alapjan az Europai Unid egyik

legelhizottabb nemzete vagyunk, vilagviszonylatban a negyedik helyet elfoglalva [ 15].

2.3.4. Az elhizas méroszamai

A WHO definicidja szerint elhizasrdl beszéliink olyan tulzott zsirfelhalmozas
esetén, amely az egészségre veszelyt jelent [16]. A tulsuly jelenlegi kategoriait a WHO a
BMI (body mass index), azaz testtomegindex alapjan hatdrozza meg: egy adott személy
kilogrammban megadott testtomege, elosztva a méterben kifejezett testmagassag
négyzetével [ 17]. A 1étrehozott kategoriak alapjan talsulynak szamit, ha a testtomegindex
a 25—30 kg/mo2 tartomanyba esik, elhizasnak, ha BMI meghaladja a 30 kg/mz-t. A BMI

azonban ,,szemet hiny” bizonyos tényezok felett: mint példaul a zsireloszlas és a centralis
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elhizas, amelyek nemcsak pontosabban jelzik a tilsuly allapotat, hanem szdmos egyéb
egészségkarosodashoz is tarsulnak [18]. A centralis elhizas mértéke a haskorfogat
értekbol lathatd. A derék—csipd ardny (waist-to-hip ratio, WHR) olyan viszonyszam,
amely figyelembe veszi a testfelépitésben észlelhetd kiillonbségeket, bizonyitottan
nagyobb érzékenységet mutat tobb betegség altal okozott mortalitas eldre jelzésében.

Kiszamitasa: a derék keriiletét osztjuk a csip0 kertiletével [19, 20].

2.3.5. Az elhizas és a medddoség kapcsolata

Az elhizas ndi fertilitdsra gyakorolt hatdsa mar régota kutatott €s ismert téma.
Osszefiiggésiik egyértelmilen igazolt, igy a policisztas ovarium szindréma (PCOS), a
nehezebb teherbe esés, a vetélések aranya, a terhesség alatti komplikaciok szama mind
magasabb aranyt mutat tlstilyos ndk esetén [21]. Természetesen ezek a szovédmények
egyre tobb stimulalt ciklushoz, lombikbeavatkozashoz (in vitro fertilizacid, IVF, vagy
intracitoplazmatikus spermiuminjekcio, ICSI) vezetnek. A ndéi oldalon mar jobban
tisztazott téma az utobbi évtizedben egyre nagyobb hangsullyal keriil eld férfiak esetében

is, és egyre hangsulyosabbd valik a férfiak nemzdképességének megitélése kapcsan.

A férfiakndl jelentkezd ttlstly és a csokkent fertilitasi potencial kapcsolatanak
kutatésai alapjan a nemzoképesség karosodasanak egyik oka lehet az elhizott férfiak nagy
mennyiségll zsirszOvetében a citokrém-P450 szupercsalddba tartozd aromatdz enzim
fokozott aktivitdsa, amely visszafordithatatlanul atalakitja a tesztoszteront dsztradiolld,
igy a tesztoszteronszint csokkenését és Osztrogénszint emelkedését okozza. Az
emelkedett Osztrogénarany negativ visszacsatolds révén gatolja a hypothalamus—
hypophysis—here hormontengely mitkodését. Mivel igy az LH-impulzusok amplitidoja
csokken, végiil szekunder (centralis, azaz hipogonadotrép) hypogonadismus jon létre,

ami egyértelmiien igen karos a himivarsejtképzésre [22].

A szuprapubikus régioban és a combon felhalmozott zsirszovet karositdo hatasa
nem-csak koézvetett, hanem kozvetlen is. A lokalisan emelkedett hémérséklet a
heremiikddés szaméra idealis homérsékletet megvaltoztatja, igy a spermatogenezis

karosodast szenved. Hasonléan a herevisszér-tagulat (varicokele) esetén igazolt
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hatasmechanizmushoz, megné a spermiumokban 1évé dezoxiribonukleinsav (DNS)
fragmentaltsaga, csokken a spermiumok vitalitasa, a nemzdoképesség tehat jelentosen
romlik. A DNS-fragmentacié hatterében mas, ugyanilyen fontos, és szintén az elhizashoz,
megnovekedett testzsirszazalékhoz kothetd folyamatok is jelen vannak: a talsuly
kovetkeztében koros mértékben felhalmozddott reaktiv oxigén gyokok (ROS) a DNS
szamara kifejezetten karositdé hatdsu metabolitok. Olyan, parnélkiili elektronnal
rendelkezd molekulakrél van sz6, amelyek a himivarsejtek membranjan lipidperoxidacio
kovetkezményeképpen a sejt belsejébe hatolnak (tehat eldszor sejtmembran-karosodast
okoznak), majd a mitokondriumok DNS-ét fragmentaljak. A himivarsejtek funkcionalis
paramétereinek karosodasa a fertilitasi kapacitas csokkenését idézi eld. A folyamat révén
autoimmun eltérések is jelentkezhetnek: autoantitestek jelenhetnek meg, amelyek

immunoldgiai alapon vezethetnek a fertilitas tovabbi csokkenéséhez [23].

2.4. Herevisszér-tagulat (varicokele)

A herezacskoban elhelyezkedd herék vérkeringése €s beidegzése a funiculus
spermaticuson keresztiil valosul meg. Az artérias vér az arteria testicularisbol szdrmazik,
amely kozvetleniil az aortabol ered. Az oxigenizalt vér a felhasznéalds utan a vénas
rendszeren keresztiil keriil elszallitisra (plexus pampiniformis), a vér a vena
testiculasrisba szedddik 6ssze. A vena testicularis jobb oldalon kozvetleniil a vena cava
inferiorba, bal oldalon azonban a vena renalisba émlik. A plexus pampiniformis koéros
tagulatat nevezziik herevisszér-tagulatnak, varicokelének. A vena renalisba valo bedmlés
hemodinamikailag kevésbé kedvezd, ezért a bal oldalon gyakrabban fordul eld
varicokele. Nem kielégitd vénas elvezetés esetén ellenkezd iranyu is lehet a véraramlas
(reflux). Ennek kovetkezményeképp a vénak kitdgulhatnak, meghosszabbodhatnak,
kanyargossé valhatnak.

A varicokele jobb oldali el6fordulasa ritkabb, ilyenkor a vena cava aramlasat gatlo

térfoglalasok ellendrzése, ill. kizarasa sziikséges.
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2.4.1. A varicokele elofordulasa

A WHO 24 orszag 34 centrumdnak adatai alapjan feltérképezte a varicokele
eléfordulasat. A plexus pampiniformis véndinak koros tdgulatat a férfiak 11,7%-4ban
talaltdk, de joval magasabb ez az arany (25,4%) a koros spermaparaméterekkel

rendelkezo férfiak kozott [24].

2.4.2. A varicokele karos hatasai

Varicokele kovetkezményeképpen gyakori a here méretének csokkenése, a
spermakép karosodasa, és romlik a Leydig-sejtek miikodése is.

A herevisszér-tagulat és a nemzoképesség csokkenése kozott biztosan van
kapcsolat, de ennek pontos mechanizmusa a szamos kutatas ellenére ma sem pontosan
ismert. TObb teoria is 1étezik. Ilyen pl. a hdmérséklet hatdsa: a vénatagulat kovetkeztében
1étrejovO aramlasi eltérések miatt a pangd vér a here koriil magasabb hdmérsékletet okoz.
Szerepe lehet tovabba a korfolyamatban a vénas pangés révén 1étrejott hipoxianak, és a
metabolitok retrograd aramldsanak is, melyek végiil csirasejt-kdrosodast idézhetnek eld.
Sok esetben a gonadotropinok és az androgének csokkent szekrécidja figyelhetd meg.
Mindezek egylittesen, ¢és kiilon-kiilon is a fertilitds csokkenését valtjak ki. Bar a teoria
nem evidenciaszintli, a varicokele Osszefiiggésbe hozhaté a spermiumok DNS-
tartalmanak karosodasaval is. A folyamat hatterében a herevisszér-tagulat kovetkeztében
kialakult oxidativ stressz altal korosan felszaporodott reaktiv oxigén szarmazékok
(szabadgyokok) allnak, tovabba a csokkent antioxidans kapacitas [5,6]. A kéarosodas
megneheziti a terhesség 1étrejottét, mind spontan, mind asszisztalt reprodukcids uton [7,

8].
A herevisszér-tagulat kezelése nyilt miitéti vagy laparoszkopos beavatkozas, de
napjainkban a legjobb eredményességli ,arany standard” eljards a mikrosebészeti

operacio. Létezik intervencids radiologiai modszer is, bar ez hazankban nem terjedt el.

A mitéti kezelés elonyei az esetleges fajdalom vagy szkrotalis diszkomfort érzet

megsziintetésén til a spermaparaméterek és a terhességi rata tekintetében is jelentdsek
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lehetnek a megfeleld indikéacid esetén. Ismeretlen eredetii medddéség fennallasakor a
2013-as Cochraine-vizsgalat arra a kovetkeztetésre jutott, hogy a miitét utan
egyértelmiien novekszik a parok esélye a terhesség elérésére [25]. Ma mar tudjuk
azonban, hogy fertilitasi szempontbol a miitéti beavatkozasokbdl nem mindenki profital.
Eppen ez magyardzza a nemzetkozi szakmai torekvést, amely az utdbbi években
jelentdsen lesziikitette a beavatkozdsok indikécids kritériumait, megtaldlva azokat az
eseteket, ahol nagyobb valosziniiséggel hasznos az operacio (1. késébb). A miitéti kezelés
révén a DNS karosoddsanak mértéke is javulhat [9,10]. A spermiumok
mitokondriuméaban 1évé DNS-képidk szama és a megtermékenyitd-képesség kozott
forditott az aranyossag [12]. Feltételezések szerint az oxidativ stressz allapottal
Osszefiiggésbe hozhatdé a DNS-kopiaszdm novekedése [13, 14]. Egy prospektiv
tanulmany vizsgalta a mikrosebészeti varicokelectomia hatasat e tekintetben: a miitét
hatasara nemcsak a DNS-fragmentacios index javult, de szignifikdns csokkenést mértek
a mitokondridlis DNS-madsolatok szamaban is [12].

Fontos mar itt megéllapitanunk, hogy a miitét messze nem minden esetben javit a
spermaparamétereken, a pontos indikacid (amellyel egy késébbi alfejezetben

foglalkozom bdvebben) igy kiemelt jelentdségii.

2.4.3. A varicokele klasszifikacidja
A herevisszér-tagulat klasszikus beosztasa a fizikalis vizsgalat alapjan torténik, de

hasznalunk radiologiai és ultrahangvizsgalat alapjan torténd klasszifikaciot is. A

Dubin—Alemar-kritériumok alapjan torténd beosztas 4 csoportot kiilonit el (3. tablazat).
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3. tablazat. A varicokele fizikalis klasszifikaci6ja Dubin és Alemar szerint

3. Tablazat ‘

Kategoria Leiras

Szubklinikai Valsalva-mandver alatt nem érezhetd, de ultrahangvizsgalattal
kimutathatd

Grade I. Valsalva-mandver alatt tapinthato

Grade II. Al16 betegen tapinthato, de nem lathatd

Grade III. Al16 betegen lathato és tapinthatd

Az ultrahangvizsgalat alapjan végzett besorolas alapja egyrészt a vénak atmérdje,
masrészt a visszaaramlas (reflux) mérteke. Ultrahangos besorolas szerint Gr.l. a 3—4 mm
kozotti atmérdji véna, Gr.ll. a 4 mm f6lotti a&tmérd. A visszadramlds mértéke alapjan
centrumunkban a Hirsch-féle rendszert hasznéljuk, és a kovetkezd kategoriakat

kiilonitjiik el (4. tablazat):

4. tdblazat. Ultrahangvizsgalat alapjan tortént varicokele-klasszifikacio

4. Tablazat ‘

Kategoéria Leiras
Gradel Valsalva-mandverre indukalhat6 reflux
Pattern I Valsalva-mandver kezdetén
Pattern II Az egész Valsalva-mandver
alatt
Grade I1 Intermittal6 spontan vénas reflux
Grade IIT Folyamatos spontdn vénas reflux
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2.4.4. A varicokele kezelése, a beavatkozasok indikacioja

A varicokele kezelésének, miitétének indikacioja régdta vitatott téma. Korabban
a herevisszér-tagulat megléte mar indikaciot jelentett, sét volt id6, amikor a nem
tapinthat6, szubklinikai varicokelék is miitétre keriiltek. A javulds gyenge mértéke
késztette a szakembereket arra, hogy nagy 1étszamu, megfeleld felépitést vizsgalatokkal
szukitsék az indikécios kort, megtalalva a racionalis befolyasold tényezdket. Az Eurdpai
Urologus Tarsasag (European Association of Urology, EAU) 2019-ben kiadott szakmai
iranyelvei alapjan (Guidelines on Male Infertility) a varicokele miitéti kezelésének
indikacigja felndttek esetén legalabb 1 (de inkdbb 2) éve fennallo, néi korok nélkiili
meddd kapcsolat esetén a tapinthatd (azaz Gr.Il. és Gr.IlIl.) varicokele, ehhez tarsult
spermaképeltérés vagy az €letmindséget érdemben negativan befolyasolo fajdalom [26].
Hozza kell tegyiik, hogy kiemelten fontos faktor a nemzoképesség javitasanak céljaval
végzett mitét esetén a partner ¢letkora. Mivel a miitétek utan 1étrejovo spermaképjavulés
altalaban 6-7 honap utan jelentkezik, az idéfaktor itt kiilonleges jelentdséggel bir. Az U]
indikacios teriiletek a korabbi miitéti szam drasztikus csokkenését eredményezik, de az
igy elvégzett beavatkozasok valdban hasznosak és hatékonyak. Az utdbbi évek klinikai
kutatdsaibol ma mar olyan adatok allnak rendelkezésre, amelyek bizonyitjak, hogy az igy
végzett miitét soran szignifikansan tudunk javitani a klasszikus spermaparamétereken és
a fertilitdsi potencialon is [27]. A varicokele kezelésének sikeressége a megfeleld
indikacion til nagyban fiigg a miitéti technikétol, azonban a szakmai irdnyelvek szerint
ebben a vonatkozasban a legfontosabb kritérium az operald orvos gyakorlata. Az EAU
szakmai iranyelvei kozott leggyakrabban végzett miitéti eljarasok koziil (figyelembe véve
a szovodményeket €s a kitjuldsi ratat is) a legjobb mutatokat a mikrosebészeti technika
adja, amely ma ,,arany standard”-nak tekinthetd. Ezt kdveti a laparoszkdpos beavatkozas,
majd a nyilt miitéti és radiologiai technikdk kdvetkeznek. Fontos megéallapitani, hogy a
legrosszabb eredményeket a magas inguinalis és a szkrotalis nyilt mitétek adjak; ezek

végzeését a korszerll iranyelvek nem javasoljak [28, 29].
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2.5. Antioxidans étrendkiegészitok szerepe a férfimeddoség kezelésében

2.5.1. Antioxidans terapia a meddéség kezelésében

A dolgozatban szereplé mindkét vizsgalat soran gyakorta szembestiltiink azzal a
gyakorlattal, hogy betegeink ,,ex juvantibus” antioxidans kombinacidok szedésérdl
érdeklddtek, ill. korabban ilyeneket hasznaltak. Emiatt az idiopatias férfimedddség
részletes tanulmanyozasakor feltett szandékunk volt, hogy atfogdbb képet kapjunk a
kornyezeti hatasok és az életmodi faktorok szerepérol, az antioxidansok hatékonysagarol.
Ismert tény, hogy a taplalékkiegészitok fogyasztdsa Eurdpa-szerte a napi rutin része lett,
mar messze nem csak a sportolokra terjed ki. Ezek az étrendkiegészitok fOleg
vitaminokat, aminosavakat, makromolekuldkat és olyan nyomelemeket jelentenek,

melyek erds antioxidans hatassal rendelkeznek.

2.5.2. Oxidativ stressz

Az antioxidéns terdpia teoretikus alapja a férfimedddség esetén gyakoribb
oxidativ stressz (OS) éllapot, €s az ennek soran felszaporodott szabadgyokok szintje. A
szabadgyokok mennysége a szemindlis plazmaban tobb okbol kifolydlag is
megemelkedhet: oka lehet pl. az idésddés, infekcidk, sugarzas, magasabb homérséklet,
méreganyagok, sziv-érrendszeri eltérések, kornyezeti tényezdk, valamint életmodi
szokasok, mint akar az elhizas is. A megfeleld oxidativ és antioxidans folyamatok
hatasanak Osszhangban kell lennilik; az intakt egyenstly az idealis spermatogenezis
alapfeltétele. Amennyiben a rendszer oxidativ irdnyban borul fel, oxidativ stressz alakul
ki, melynek andrologiai hatasait egyre pontosabban ismerjiik.

Az oxidativ stressz a reaktiv oxigénszdrmazékokon (Reactive Oxygen Species, ROS)
keresztiil fejti ki karositd hatasat. A leukocytak és az éretlen spermiumok altal termelt
intermedierek pdarositatlan elektronokkal rendelkeznek, ami igen magas oxidacios
képességet jelent. Ennek a folyamatnak a spermiumok fiziologias érésében esszencialis
jelentdsége van, am a tulzott ROS-tartalom az egyensulyt konnyen felbillentheti, és
ezaltal OS allapothoz vezethet. Az OS a spermiumok tekintetében is igen kedvezotlen,

hiszen a himivarsejtek membranjanak lipidkomponensei a szabadgyokok altal oxidativ
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karosodast szenvednek, elvesztik rugalmassagukat, €s igy motilitasi zavar jon létre. Az
OS genomikus DNS- karosodast is eldidézhet, és késdbb, a mitokondriumokba behatolva
a mitokondrialis DNS fragmentéciojat is okozhatja. Mindezek mellett az oxidativ stressz
genotoxicitasa és kedvezdtlen mutagén hatasa is ismert, tovabba karosan befolyasolja a
spermiumok transzportjat, a megtermékenyités folyamatéat (az akroszomareakciot és a
fuzidt), valamint az embrid fejlodését. Korabbi vizsgélatok és kozlemények kimutattak,
hogy medddség, ill. csokkent nemzoképesség esetén a szemindlis plazmaban emelkedett
ROS-koncentracié mérhetd. Ezekre a folyamatokra jotékony kezelést jelent az
antioxidans terapia: a rendkiviill magas oxidacidos képességgel bird péarositatlan

elektronparok semlegesitésével végeredményben a spermiumok miitkodését javitja.
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3. Célkituzések

Ertekezésem két f6 pilléren nyugszik. Az egyik a nemzoéképességet ronté életmodi
¢s epigenetikai tényezok, melyek koziil a legégetdbb tarsadalmi problémat kivalasztva, a
tulsuly és az elhizas hatéasait vizsgaltuk. A masik alappillér, a herevisszér-tagulat, mint
koroki tényezd vizsgalata az infertilitds tekintetében, ahol ellendriztik ¢és
Osszehasonlitottuk az epidemioldgiai adatokon kiviil a mikrosebészeti és a laparoszkopos
mitétek hatékonysagat. Harmadik célkitiizés a jelenleg igen divatos antioxidans
kezelésekrol szerzett tapasztalatok gyakorlati értelmezése, a rendelkezésre allo irodalmi
adatok Osszegzése alapjan. Ebben a részben Osszefoglaljuk a férfimedddség nem

hormonalis, gyogyszeres kezelési lehetdségeinek jelenlegi evidenciait is.

Célkitlizéseink:

1. A legtobb tanulmany, amely a fertilitas €és a tulsuly kozotti Gsszefiiggést
vizsgalja a BMI-t veszi alapul a tilsuly meghatarozasara [30]. Viszonylag limitalt a
rendelkezésre 4116 informécié a centralis obesitas potencialis szerepérdl. Ertekezésem
egyik célja, hogy felmérjiikk az elhizds és a fertilitdsi paraméterek kapcsolatat, majd
Osszehasonlito statisztikai elemzést végezziink a BMI €s a centralis elhizast jel616 faktor,
a WHR vonatkozasédban.

Elsédleges célunk, hogy bemutassuk az elhizast jelz6 mutatok (BMI és a WHR)
kapcsolatat a klasszikus spermaparaméterekkel, ellendrizve destruald hatasukat a
fertilitasra. A spermiumkoncentraciot, a progressziv motilitast €s a normalis morfologiat
valasztottuk elsddlegesen vizsgalando spermaparaméternek.

Masodlagos célunk, hogy megvizsgaljuk a centralis elhizas potencialis szerepét
annak felmérésével, van-e kiilonbség a BMI ¢s a WHR kozott a kivalasztott
spermaparaméterekhez vald viszonyukban. Mas szoval, a BMI-t és a WHR-t az
Osszehasonlithatosag érdekében standardizalva kimutathato-e a WHR jelentdségét
megerdsité barmely Iényeges kiilonbség az adott spermaparaméterrel valod viszonyukat
figyelembe véve. Ennek jelentdsége, hogy érdemes-e kiilonbséget tenniink az altalanos

elhizas, vagy a centralis obesitas kdzott a nemzdoképesség tekintetében.
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2. Budapesti centrumunk vezetésével 2014-ben multicentrikus vizsgalat indult a
herevisszér-tagulat vonatkozasaban. Négy nemzetkozi klinikai kézpont vett részt a
programban: Urologiai Klinika, Belgrad, Szerbia; Akdeniz Egyetem, Antalya,
Torokorszag; L'Ospedale di Circolo, Varese, Olaszorszag; és a koordinaldé kozpont, a
Semmelweis Egyetem Urologiai Klinikajan mikdddé Andrologia Centrum. A vizsgalat
szupervizori tevékenységét prof. Huszar Gabor (1) latta el a Yale Egyetemr6l (New
Haven, USA).

Jelen értekezés a hazai adatokat ismerteti. Megvizsgaltuk a nemzetkdzi,
multicentrikus, prospektiv  klinikai vizsgalat keretében a herevisszér-tagulat
indikacios kritériumoknak megfeleléen végzett mitéti technikdk sikerességét is
Osszehasonlitottuk: melyik miitéti technika mondhat6 eredményesebbnek a fertilitas

javitasaban?

3. Harmadik célkitizésiink a jelenleg alkalmazott antioxidadns terdpidk
indikacigjanak €s a kezelés varhatd eredményességének meghatarozasa volt. Az elmult
15 év szakmai irodalmat atnézve megvizsgaltuk a taplalékkiegészitOk férfimedddség
esetén torténd alkalmazasanak jelenlegi tapasztalatait. Célunk: atfogd képet adni a
megfeleld indikaciokrol, az adagolas és tuladagolas esetleges veszélyeirdl, valamint a

terapia dozirozéasanak, idotartamat illetd szakmai allasfoglalasrol.
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4. Modszerek

4.1. Spermaanalizis

A spermaanalizisecket a WHO Laboratory Manual for the Examination and
Processing of Human Semen 5th Edition (2010) kézikdnyve alapjan végeztiik.

Az utmutatd egyértelmiien kijelenti, hogy a standard spermaanalizis sordn a
legmegbizhatdbb eredmény elérése érdekében a mintat legalabb 2 és legfeljebb 7 napos
szexualis absztinencia utan kell gytijteni [3]. A klinikai gyakorlatban vilagszerte ezen
iddintervallumon beliil a 3—5 nap valt be altalanosan. Ehhez igazodva mintaadas eldtt
minden paciensiink betartotta az eldirt absztinenciaszabalyt.

A standardizalt spermiumkoncentracié mellett a progressziv motilitdst és a
normalis morfologiat hasznaltuk az elemzéshez, mint elsddleges mutatokat. A
spermiumkoncentraciét ~ milli¢/milliliterben  (M/ml) mértilk, hemocitométeres
modszerrel, Neubauer-féle sejtszamlaldo kamrédban. A spermiumok progressziv
motilitdsat nativ készitményben vizsgaltuk, Diff-Quick®-féle festést hasznaltunk a
normalis morfoldgia értékeléséhez. A mintakat Olympus CX21 mikroszkoppal, 400-
szoros nagyitassal vizsgaltuk, és minden analizist ugyanaz a (kiemelkedd rutinnal bird)
személy végezte. A progressziv motilitds €s a normalis morfologia az Osszes sejthez
viszonyitott szazalékos értékben keriilt megadasra. A Nikon Eclipse E200 mikroszkoppal
szamitogépes uton végzett spermaanlizist (CASA Sperm Class Analyzer - Microptic
Automatic Diagnostic System, Spanyolorszag) hasznaltunk a koncentracio és a motilitasi

adatok mindségellendrzéséhez.

4.2. Epidemiologiai faktorok — a vizsgalat médszerei

A Semmelweis Egyetem Urologiai Klinikajanak Andrologiai Centrumaban zajlo
klinikai vizsgalat soran 2011 ¢és 2018 januarja kozott medddségi kivizsgalasra
jelentkezett, a késébbi részletes diagnosztikai eljarasok soran idiopatis esetnek bizonyult
1188 férfi adatait analizaltuk. A kovetkezd valtozok keriiltek rogzitésre: vizsgalat
idépontja, a paciensek sziiletési datuma, a testparaméterek (magassag, suly, derék-,

csipOkorfogat), valamint a  WHO  szerinti  spermaanalizisek  eredménye
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(spermiumkoncentracid, spermiumszam, teljes motilitds, progressziv motilitds, normalis
morfologia). Az aktudlis életkor a sziiletési datum és a megjelenés idOpontjanak

kiilonbségeként lett meghatarozva.

4.2.1. Testparaméterek maghatarozasa

A testmagassag mérése szabvanyositott mérdszalaggal tortént, €s centiméterben
keriilt megadasra: a cipd levétele utan, egyenesen allva, vallaikat lazan leengedve,
egyenesen elore nézOkon végeztiik a méréseket. A paciensek testtomegét kilogrammban,
szabvanyositott digitalis mérleg segitségével mértilk. A BMI-t ezutdn szamitottuk ki:
elosztottuk a kilogrammban meghatdrozott testtdmeget a testmagassag méterben
meghatarozott négyzetével (kg/m2). A csipd- és a derék keriiletének meghatarozasa
centiméterben tortént, a WHO 201 1-es irdanyelveinek megfelelden, allandé 100 grammos
terhelésti, fesziilésmentes mérdszalag segitségével [31]. A der¢k kertiletét az utolsod
tapinthatd borda als6 hatdra és a csipOcsont teteje altal meghatdrozott tavolsag
kozéppontjaban mértiik. A csipd kertiletét a fenék legszélesebb része koriil hataroztuk
meg, a szalagot a padloval parhuzamosan tartva. A
WHR-t ezutan a derék kertiletének és a csipd keriiletének hényadosaként (W : H)
hataroztuk meg.

4.2.2. Adatkezelés és statisztikai elemzés

Az adatok mindségellendrzését az ismételt latogatasok, az adatbeviteli hibdk ¢és a
kiugr6 adatok kizéarasa céljabol végeztiik el. Az 1345 mintavétel koziil 157-et ismételt
megjelenés miatt eltavolitottunk, 6sszesen 1188 esetet hagyva (ez a szam megegyezik az
Osszes bevont beteg elsd latogatasanak szdmaval). Ezek koziil 1 esetet a hidnyzo értékek
miatt, 18-at az adatbeviteli hibak miatt, 2-t kiugré értékek miatt zartunk ki a végleges
statisztikdbol. A végleges adatbazis tehat csak a részletes diagnosztika soran igazolt
idiopatias eseteket tartalmazta (szervi koreredetli betegek adatait nem), igy a végso
vizsgalati minta 1169 betegmegfigyelést foglal magaba (az dsszesen sziirt idiopatias eset

98,4% -a).
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A betegek spermaanalizis-eredményeit a testparaméterek alapjan létrehozott
kovetkezd csoportok fliggvényében vizsgaltuk: 1. BMI kisebb mint 25, ami normalis
testtomegnek felel meg (438 beteg), 2. BMI 25 és 29,9 kozott, ,,talsulyos” tartomanyba
eso érték (510 beteg) és 3. BMI 30-nal nagyobb, ,,elhizott” kategoria (221 beteg). A WHR
esetében létrehozott csoportok: 1. a szarmaztatott érték kisebb vagy egyenld, mint 0,9
kategoridba 361 beteg volt sorolhatd. 2. 0,9-nél nagyobb értékit WHR-t 361 betegnél
lattunk. A kiilonbségeket a Kruskal-Wallis-féle nem-parametrikus teszttel értékeltiik.

A BMI és WHR értékeket 0-tol 1-ig terjedd tartomanyban standardizaltuk (SAS
V9.4 szoftver ,,proc stdize” method = range opcidval), hogy az egyes spermaparaméterek
BMI ¢és WHR modelljeinek meredekségi egyiitthatoja dsszehasonlithatd legyen. Azért
valasztottuk ezt a szabvanyositasi mdodszert, mert szigorian koveti az eredeti valtozok
eredeti eloszlasat, és Osszehasonlithatova teszi a két kiilonféle valtozot. Az eredeti
értékekkel késziilt diagram értékei igy akar a BMI, akar a WHR alapjan é&brazolt
paraméter vonatkozasdban megfeleltethetdk lesznek a standardizalt értékekkel abrazolt
diagram értékeivel (kivéve persze a BMI / WHR tengelyeket). [gy tehat két x tengelyt

hasznéltunk az dbrainknal: egyet az eredeti, egyet a standardizalt értékekkel.

Egyvaltozos kontingenciatdblazatot készitettiink az eloszlas és az atlagértékek
megfeleld abrazolasahoz. A kiugrd értékek eltavolitasat kovetden a BMI és a WHR,
valamint a spermaparaméterek kozotti kapcsolat linedris 6sszefiiggése volt 1athatd. Ezért
a BMI és a WHR, valamint a spermaparaméterek kapcsolatanak megjelenitésére un.
szorasgorbéket (scatter plot) készitettiink, rajuk illesztett lineéris regresszids vonalakkal.
Az életkorral korrigalt egyvaltozos linearis regresszids vonalakat hoztunk Iétre, a
regresszids vonal meredekségi koefficienseinek és 95%-os konfidenciaintervallumanak
kiszamitasara. Ezek szoros 0sszefliggést mutattak mind a BMI-vel, mind a WHR-rel és a

termékenységi mutatokkal is.

Bemutatjuk mind a standardizalt, mind a nem standardizalt, becsiilt
paraméterértékeket és azok konfidenciaintervallumait, standard hiba (standard error)
értékeit, ,,t”° értékeit, és ,,p” értékeit. Minden spermaparaméterhez min/max

vonalparamétert is készitettiink, 6sszehasonlitva az adott paraméterre vonatkozé BMI és
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a WHR meredekségi koefficienseit. Statisztikailag szignifikans kiilonbségnek neveztiik,
amikor a WHR meredekségi egyiitthatojanak becsiilt paramétere a BMI meredekségi
egylitthatojanak 95%-os konfidenciaintervalluman kiviil esett. Adatkezelésre ¢és
elemzésre, valamint adatmegjelenitésre SAS V9.4 szoftvert (SAS Institute Inc. Cary
(NC)) hasznaltunk.

4.3. Herevisszér-tagulat — a vizsgalat modszerei

4.3.1. Preoperativ vizsgalatok

206 beteg felelt meg a bevalasztasi kritériumoknak: legaldbb 1 éve meddd
kapcsolat, tapinthat6 varicokele (tehat a vizsgalatba csak a Dubin—Alemar szerinti Gr.I1.
¢s QGr.lll-as varicokelével vontunk be betegeket, hiszen a klinikai vizsgéalatok azt
mutatjadk, hogy csak a tapinthatd, vagy mas néven a klinikai varicokele mutat
Osszefliggést a fertilitassal). A sziirés soran tehat kiilon hangsulyt fektettiink a fizikalis
paraméterek felvételére, a részletes genitalis statusz és a Dubin—Alemar-féle varicokele
klasszifikacio mellett a testtomegindex és a centralis obesitas is mérésre kertilt, valamint
részletes hormonvizsgalatot is végeztiink (TSH, FSH, LH, prolaktin, teljes tesztoszteron,
Osztradiol).

A herék volumenének és statuszanak teljes felmérése miatt ezutdn minden
betegnél herezacsko-ultrahangvizsgalat is tortént, a herevisszér-tagulat és a reflux
mértékét szines dopplerezéssel, ultrahangos vizsgalattal hatdroztuk meg, Hirsch szerint
klasszifikalva (1. 4. tablazat).

A spermaanalizist a mar fentebb leirt WHO V. mddszerek szerint végeztiik; az
eredményesség megitélése érdekében 3 és 6 honappal a mitét utdn terveztiik
megismételni a tesztet, a mitéti technikak eredményességének felmérése céljabol.

A herevisszér-tagulat kezelése sebészi. Az utdbbi években a kordbbi széles
indikacids teriilet erdsen besziikiilt, a szakmai irdnyvonalak evidenciaszintii
kovetkeztetéseken alapuld javaslatait tartottuk indikaciés kritériumoknak: legaldbb egy
éve meddd kapcsolat, tapinthatdo varicokele, a WHO alsé referenciaértékei alatti

spermiumkoncentracié mellett a n61i medddségi faktorok hidnya.
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A varicokele mutéti kezelését centrumunkban az arany standardnak szadmito
subinguinalis, mikrosebészeti technikaval végezziik; ezeket az adatokat az intézetben
tevékenykedd, ebben az eljardsban tapasztalt urologus szakorvosok altal végzett

laparoszkopos modszerrel tortént beavatkozasokkal hasonlitottuk dssze.

4.3.2. A mitétek Kivitelezése

Vizsgalatunk prospektiv, randomizalt felépitésii volt, az Europai Uroldgus
Téarsasdg (European Association of Urology, EAU) szakmai iranyelvei szerinti
legkedvezdbb kimenetelii, legkevesebb posztoperativ komplikacioja két miitéti technikat
hasznéltunk a bevélogatott betegek kezelésére. Az dsszefoglald elkésziiltéig elvégzett 45
operacio koziil 23 miitétet mikrosebészeti uton, 22 beavatkozast pedig laparoszkoposan

végeztiink el.

4.3.3. Adatkezelés és statisztikai elemzés

A randomizalt, prospektiv klinikai vizsgalat elsé évében 206 beteg felelt meg a
bevalasztasi kritériumoknak. A miitéti eredményességet altalanossdgban pozitivan
(varicokele mérete, miitét eldtti spermiumkoncentracid) és negativan befolyasolt
prediktiv  faktorok (Y-kromoszoma-mikrodelécio, emelkedett FSH-koncentracio,
csokkent tesztoszteronszint, kisebb heretérfogat, sulyos oligozoospermia) mind
feltérképezésre kertiltek. A vizsgalatok adatait a tapinthaté varicokele stlyossdganak
fiiggvényében (Gr.IL. és Gr.IIl.) elemeztiik. A Gr.II. betegcsoportban 152, mig a Gr.III.
esetekben 54 paciens adatai allnak rendelkezésiinkre. A két betegcsoportban a
paramétereket kétmintas t-proba segitségével hasonlitottuk Ossze. Minden értéket egy
tizedes jegyre kerekitve adtunk meg. Statisztikailag szignifikansnak a 0,05 alatti p értéket

vettik.
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4.4. Antioxidans étrendkiegészitok szerepe a férfimeddoség kezelésében — a vizsgalat

modszerei

Adatgytijtés soran szisztematikus keresést végeztiink PubMed, Embase, ¢és
Google Scholar adatbazisokbol. Vizsgalatunkba metaanaliziseket, szisztematikus
attekinté kozleményeket, randomizalt, kontrolldlt vizsgéalatokat, keresztmetszeti
vizsgalatokat, 0sszefoglalé kozleményeket valogattunk be az elmult 15 év szakmai
publikécioibol. A kutatdsunk soran 125 publikacié felelt meg a bevalogatas
kritériumainak, 12 805, kiilonb6z6 antioxidans kezelésen atesett paciens adatait dolgozva
fel. Ezek eredményeit ismertettiik részletesen. FElsddleges végpontként a
spermaparaméterek, a DNS-fragmentacios index €s a terhességi aranyszam javulasat,

valamint az ¢élvesziiletést hataroztuk meg.
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5. Eredmények

5.1. Epidemiologiai faktorok — a vizsgalat eredményei

5.1.1. A minta jellemz6i

Az 1169 beteg atlagéletkora 38,1 év volt. Az atlagos testmagassag €s testtomeg
180,6 cm, illetve 87,3 kg volt — ami atlagosan 26,8-as BMI értéket jelentett. Az atlagos
derékkeriilet 100,9 cm, a csipokorfogat 94,8 cm volt, az atlagos derék/csipd arany 0,94.
Az atlagos spermiumkoncentracio és a spermiumszam 48,7 M/ml, illetve 164,9 M volt.
A progressziv motilitas atlagosan 21,2% (egyértelmiien asthenozoospermia), a normalis
morfologia pedig 4,8% volt. Az 5. tabldzat mutatja a spermaanalizisek eredményeit:
atlagértékeket, a mérvado eltérést (standard deviacid, SD) és a tartomany szélsoértékeit,
a BMI-t és WHR-t kategoridk szerint, valamint azok szignifikancidjanak tesztelését. Az
abrak a spermaparaméter-értékek forditott aranyt valtozasait mutatjak a BMI és WHR

kategoriakkal.
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5. tablazat. A spermaanalizisek eredményeinek eloszlasa a testparaméterek fiiggvényében

5. Tablazat

BMI<25 (N=438) | 25<BM1<29,9 BMI>30 Kruskal—
(N=510 (N=221 Wallis
Atlag |Széls6 | Atlag |Széls6 | Atlag |Szélsé | p-érték
(SD) |értékek |(SD) |értékek |(SD) |értékek
Spermium- 49,6 0-295,2 |51,2 |0-681,5 |41,1 |0-256 0,0362
koncentracio (50.14) (63,5) 45,7)
(M/ml)
Ossz- 174,6 |0-1014, |167,3 |0—1270 |140,2 |0-752.6 |0,0239
spermiumszam | (190,1) | 3 (2054 (160,6
(M) ) )
Progressziv 22,3 0-77,5 120,9 |0-80 195 |0-75 0,0582
motilitas (%) | (18) (194) (18,1)
Normalis 4,9 0-21,5 |49 028 4,3 0-19,5 10,0455
morfoldogia (%) | (4,2) 4,9) 4,3)
WHR =< 09{WHR > 0,9 Kruskal-Wallis
(N=361) (N=808 p-érték
Atlag Range Atlag Range
(SD) (SD)
Spermium- 56,3 0-340 453 |0-681,5 |0,0001
koncentracio (56,9) (54,9)
(M/ml)
Ossz- 201,1 | 0-1087, |148,75,0—-1270 |<0,0001
spermiumszam |(216) |2 (178.3
M) )
Progressziv 24,2 0-80 19,9 |0-80 0,0002
motilitas (%) |(19,1) (18,3)
Normalis 53 024 4,6 028 0,0672
morfolégia (%) | (4,9) 4,4)
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5.1.2. A regresszios modellek eredményei

A létrehozott linedris regressziés modellekben mind a BMI, mind a WHR
szignifikans korrelaciot mutatott az ¢letkorhoz igazitott spermaparaméterekkel. Annak
ellenére, hogy az életkorral korrigalt értékekrdl van szd, a spermiumkoncentracio és a
progressziv motilitds szempontjabol ez nem jelentett szignifikans kiilonbséget, csak a
normalis morfoldgia Osszefiiggésében, ahol szignifikdnsan negativ korrelacid
igazolodott, azaz a magasabb ¢életkor alacsonyabb morfologiai értékekkel tarsult. Minden
spermaparaméternél 6sszehasonlitottuk a BMI standardizalt, becsiilt paramétereit a WHR
értékeivel; a progressziv motilitds €s a spermiumszam tekintetében a WHR értékek
szignifikdnsan alacsonyabbak voltak (erdsebb negativ asszociaciot jelezve) a BMI becsiilt
értekénél (1. és 2. abra), azonban ezt a tendenciat nem lattuk a spermiumkoncentracio (3.

dbra) vagy a normalis morfologia (4. dbra) tekintetében.
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5.2. Herevisszér-tagulat — a vizsgalat eredményei

5.2.1. Epidemiologiai adatok

Az életkor tekintetében a két stilyossagi csoport hasonld osszetételii volt, Gr.1II-
es betegcsoportban az atlagéletkor 36 (21-t6l 57-1g), a Gr.I11-as betegeknél 33 (19-tol 46-
ig) év volt, p=0,052 érték mellett.

A testméretetek tekintetében jelentds eltérést nem talaltunk, am a Gr.Il.
csoportban mértiikk a nagyobb atlagértékeket: ebben a csoportban a centralis obesitas
mértéke atlagosan 95,2 cm (76-t61 121-1g) volt, mig a Gr.III-as betegcsoportban atlagosan
91,4 cm (73-t6l 108-ig, p=0,01). BMI tekintetében a trend igen hasonld volt: a Gr.Il-es
betegcsoportban 25,5 (16,9-t61 35,8-ig) , mig a Gr.Ill- ban 24,4 (17,6-t61 32,2-ig,
p=0,085) (5. dbra).

Eletkor, BMI, Centralis obesitas
osszehasonlitasa a sulyossag fuggvényében
100 952 9437
90 ——
80 l
70 l
gg . ® Grade 11
40 36 22 — = Grade 111
20 | 255 244 |
20 l
10 1 7
0 T —
Eletkor (Ev) Spermium konc. Obesitas (cm)
(M/ml)

5. &bra. Eletkor, BMI és centrélis obesitas 6sszehasonlitasa a stilyossag fliggvényében

A spermiumkoncentracio tekintetében kaptuk a legérdekesebb eredményt (6.

dbra). Erdemi kiilonbséget igazoltunk a varicokele két stlyossagi foka kozott, mégpedig
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meglepd modon a Gr.II1. betegeknél mutatva magasabb atlagos spermiumkoncentracio-
érteket (33,4 M/ml, 0-t6l 134,5-ig), mig Gr.Il. esetekben a koncentracié 30,9 millié/ml
volt (0-t6l 137,5-ig, p=0,65). Mindkét csoport spermiumkoncentracio-atlaga az
Eurdpaban jelenleg atlagos 40 M/ml. alatti, de mindkettd meghaladja a WHO jelenlegi
also referenciaértékeit. A két betegcsoport kozott észlelt kiilonbséget a késébbiekben, a

novekvo esetszam fiiggvényében fokuszaltan figyeljiik.

Spermiumkoncentracio osszehasonlitasa a
sulyossag fiiggvényében

33,4
35 30,9

30 -
25 -
20 B Grade 11

15 ® Grade III

10 -

Spermium konc. (M/ml)

6. dbra. A spermiumkoncentraci6 dsszehasonlitasa a varicokele sulyossaga fliggvényében

Spermiumok progressziv motilitasanak tekintetében a Gr.ll. betegcsoportban
atlagosan 14,4%-ot (0-t6l 65-ig), mig a Gr.IIl. csoportban 15,2%-ot (0-tol 47,5%-ig)
mértlink (p=0,71), tehat mindkét csoportban szignifikans asthenozoospermiat talaltunk.

A normalis  morfologia megfigyelése sordn mindkét csoportban

teratozoospermiat, a WHO alsé referenciaértéke alatti eredményt talaltunk. A két

betegcsoport kozott nem tapasztaltunk érdemi eltérést (Gr.I1. 3,7% (0-tol 17,5-1g), Gr.I1I-
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ban 3,8% (0-tol 17-ig, p=0,78). (A motilitdsi és morfologiai értékeket a 7. dbran

szemléltetjiik).

Klasszikus spermaparaméterek
osszehasonlitasa a sulyossag fiiggvényében

14,4 15.2
16.00
14.00
12.00
10.00

B Grade I1
8.00
600 | 17 18 m Grade 111
4.00
2‘00 | 4- |
0.00 - ‘
Spermiummotilitas (%) Normalis morfologia (%)

7. abra. A klasszikus spermaparaméterek 0sszehasonlitasa a sulyossag fliggvényében

A hormonszinteket elemezve megallapitottuk, hogy az altalunk vizsgalt
betegpopulacidban a teljes tesztoszteron (tT) szintje tekintetében nem volt szignifikans
kiilonbség a két stilyossagi csoport kozott, bar mig a Gr.II. betegcsoport atlagértéke az
optimdlis régioban volt, addig a Gr.IIl. csoport atlaga a sziirke zonaba esett (a Gr.II.
betegcsoportban atlagosan 12,4 nmol/l. (2,4-t61 28,8-ig), a Gr.IIl. esetekben atlagosan
11,6 nmol/l-t mértiink (0,1-td1 26,9-ig, p=0,61).

Az FSH — mint a spermatogenezis objektiv markere — vonatkozasaban kaptuk
leginkabb a vart eredményeket. A hormonkoncentraci6 a sulyosabb esetekben (Gr.I11.)
volt magasabb, ezzel is mutatva a valoban nagyobb herekarosodas tényét. Gr.11.:7,03 TU/1

(1,4-t31 41,1-ig), Gr.IIL: 7,53 TU/L (1,26-t01 40,9-ig, p=0,76) (8. dbra.).
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Hormoneredmények a sulyossag
fiiggvényében
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8. dbra. Hormoneredmények Osszehasonlitdsa a stlyossag fliggvényében

5.2.2. Posztoperativ eredmények

A vizsgélat tervének felépitése soran a miitétek elvégzése utan a betegeket harom,
hat és tizenkét honap eltelte utan terveztiik ellendrizni. Ekkor spermaanalizis, és ezt
kiegészitendd, a spermiumok funkciondlis vizsgéalatara alkalmas hialuronsavkotd teszt
(hyaluronian binding assay — HBA) is szerepel a protokollban. Mivel alapvetd célunk a
kiilonbozé paraméterek javitdsan keresztil az infertilitds kezelése, igy a kivant
terhességekrdl is felmérést készitlink.

A dolgozat, ill. az abbdl késziilt tudomanyos kdzlemény megirasaig 45 paciensnél
tortént meg a beavatkozds; kozolt eredményeink az 1. és 3. honap utan végzett
kontrollvizsgalatok adatait tiikkrozik. Bar altalaban a legjobb eredmények 6-7 honappal az

operacié utan varhatok, a 3. havi értékek is jo iranymutatok a valtozast illetéen. A
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randomizacid soran torekedtiink a két miitét 6sszehasonlitdsanak érdekében a megfeleld
arany tartdsara: a 45 betegnbdl 23 esetben végeztiink mikrosebészeti beavatkozast, 22
esetben laparoszkdpos miitétet. Az eredményeket a varicokele sulyossagi fokaval is
Osszehasonlitottuk.

A két betegcsoport adatait tekintve a klasszikus spermapareméterek koziil a
spermiumkoncentracié tekintetében egyértelmii, szignifikdns javuléast lattunk mar 3
honap elteltével is. Mig az atlagos spermiumkoncentraciéo a miitét el6tt 27,2 millié/ml
volt, ez az érték a beavatkozas hatasara 34,4 millio/ml-re javult (p=0,48). Sulyossagi fok
szerint a Gr.I1-es kategoriaba tartozo betegeknél a 25,8 millio/ml 33,6 millio/ml-es atlagra
ugrott (p=0,62). Szintén markans javulast lathattunk a sulyosabb (Gr.II1.) varicokelével
rendelkezd betegeknél is: 27,8 millio/ml-rél 37,5 millio/ml-re nétt (p=0,51) (9. és 10.
abra).

Spermiumkoncentracio osszehasonlitasa

mutét elott és utan

34,4
35

w
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9. dbra. Az étlagos spermiumkoncentracid valtozasa a miitét hatasara.
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Spermiumkoncentracio osszehasonlitasa a
sulyossag fiiggvényében, miitét elott, utan
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10. &bra. Spermiumkoncentracio valtozasa a miitét hatasara a sulyossagi fokok

fliggvényében

A progressziv motilitds tekintetében a miitét eldtti 11,2 %-os érték a beavatkozas
hatasara 14,7 %-os értékre javult (p=0,25). Sulyossagi fok alapjan vizsgalva a Gr.Il-es
csoportban a valtozas 9,5%-r6l 14,8%-ra tortént (p=0,24), mig a Gr.I1I-as kategdriaban a
miitét hatasara 12,0 %-rol 12,5 %-ra javult a céliranyos mozgas (p=0,89) (/1. 12. abra).
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Progressziv motilitas osszehasonlitasa,
miitét elott és utan
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11. &bra. Progressziv motilitds valtozasa a miitét hatasara.
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Progressziv motilitas osszehasonlitasa a
sulyossag fiiggvényében, miitét elott, utan
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12. abra. Progressziv motilitas valtozasa a miitét hatdsara a sulyossagi fokok

figgvényében.

A posztoperativ harmadik havi kontroll értékeit nézve érdemi véltozas tortént a
teljes motilitds tekintetében is. A miutét elotti 28,7%-r6l az atlagértek 38,1%-ra
novekedett (p=0,09). A betegség stulyossaganak fiiggvényében a Gr.II. betegcsoportban
észleltiik a jelent6sebb javulast: 25,9%-r61 40,1%-ra nétt (p=0,084). A sulyosabb, Gr.III-
as kategoriaban a javulas mértéke joval csekélyebb volt: 31%-r61 31,4%-ra nétt (p=0,96).

Megvizsgaltuk az eredményeket a morfologia tekintetében is. Itt a korabbi klinikai
tapasztalatoknak megfeleléen nem lattunk jelentds javulast. A normalis morfologia a
miitét eldtt atlagosan 2,8% volt, amely a miitét utani harom honapos kontrollon romlott,
atlagosan 2,4%-os értéket ért el (p=0,52). A Gr.II-es kategoriaba es6 betegeknél ez az
értek 2,84%-r6l 2,8%-ra modosult (p=0,97), a stulyosabb, Gr.Ill-as kategoéridban a
morfologia eltérés 2,4%-r61 2,0%-ra valtozott (p=0,58). Kiilonosen érdekes ez az elemzés

a mitéti technikak fiiggvényében (1. kovetkezd fejezet).

47




5.2.3. A miitéti technikak osszehasonlitasa

A mitéti technikdk Osszevetésénél a mikrosebészeti és a laparaszkopos
varicokelectomia hatékonysagat hasonlitottuk 0ssze. Itt is alapvetden a harom klasszikus
spermaparamétert (a motilitas tekintetében a progressziv mozgast) tekintettiik elsédleges
végpontnak: igy elemeztiik a valtozast a spermiumkoncentracio, a progressziv motilitas

¢s a normalis morfoldgia fliggvényében.

A spermiumkoncentracio vonatkozdsdban a mutét elotti 40 M/ml-es érték a
laparoszkopos miitét hatasara 43 M/ml-es lett (p=0,85), ami 7,5%-os javulast jelent. Ezzel
szemben, latvanyosan jobb eredményt kaptunk a mikrosebészeti technikaval. Itt a miitét
hataséara 98,1%-os javulast lattunk, hiszen a kezdeti atlagosan 14,2 milllié/ml -es érték

28,1 millio/ml-re nétt (p=0,14) (13. abra).
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13. abra. A javulas mértéke szazalékos aranyban kifejezve, a miitéti technikak

fiiggvényében.

Hasonlé eredményt lattunk a progressziv motilitas vizsgalatakor is. A mikrosebészeti

technika itt is latvanyosan jobb eredményeket hozott a laparoszkdopos technikaval

szemben. A kezdeti, miitét eldtti atlagos 13,5%-o0s értéket laparoszkopos technikaval

16,8%-0s értékre sikeriilt javitani (p=0,55), mig a mikrosebészeti beavatkozasnal a
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javulés szazalékban kifejezett mértéke a 9,0%-rol 13,6%-ra nétt (p=0,22). A javulas
mértéke szazalékos értékben a laparoszkopia utdn 24,3%, mig a mikrosebészeti

beavatkozast kovetéen 50,7% volt (/4. abra).

Progressziv motilitas javulasa a miitéti
technikak fiiggvényében
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14. abra. A javulas mértéke szazalékos ardnyban kifejezve, a miitéti technikak

fliggvényében
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Természetesen megvizsgaltuk a javulas mértékét a morfologia tekintetében is. Lathattuk,
hogy a mikrosebészeti technika itt is jobb eredményt produkalt, hiszen a laparoszkopos
eredményekkel ellentétben a morfolégia itt javult. A normalis morfologia atlaga a
laparoszkopos technikanal a miitét eldtti 3,6%-ro6l 2,9%-ra csdkkent (p=0,56), ami 20%-
os romlasnak felel meg. Ezzel szemben a mikrosebészeti technikaval operalt pacienseknél
a kezdetben mért 2,1%-o0s normalis morfologia a miitét hatasara enyhén bar, de javult:
2,1%-o0s értéket ért el (p=0,94). A javulas mértéke valoban csekély, &m a laparoszkopos

technikai romlassal szemben mégis 1ényeges kiillonbséget jelent (15. abra).
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aranyban kifejezve, a mitéti technikak fiiggvényében.

5.3. Antioxidans étrendkiegészitok szerepe a férfimeddoség kezelésében — a vizsgalat

eredményei

A férfimedddség nem hormonadlis gydgyszeres kezelésével mar az 1970-es évek
ota foglalkoztak. Papp Gy., majd Corradi Gy. és Szolldsi J. is szamolt be biztatd
eredményekrdl, kés6bb azonban ezek hatékonysdga nem keriilt evidenciaszinten
bizonyitasra [32, 33, 34]. 2006-ban Kopa Zs. tobb munkaban is beszamolt a korszeriibb,
nem hormondlis terapids modszerekrél, megallapitvan azt is, hogy ezek az idiopatias
infertilitdsi esetekben nem nyujtanak érdemi javulast. A biokémiai vizsgalatok
andrologiai fontossagara ezek a kozlemények egyértelmiien felhivtdk a figyelmet [35].
Ertheté modon, manapséag Gjra egyre nagyobb figyelem kiséri az empirikusan adott nem
hormonalis kezeléseket, és ezek kozott ma elsé sorban a (sokak szerint talzott mértékben
is alkalmazott) antioxiddns terapiat. Az elmult évek tanulményai azonban a klasszikus
spermaparaméterek (spermiumkoncentracié, motilitds, morfoldgia) javuldsa mellett,
ellentétes hatasokat is jelentettek. A kozelmultban 1) Osszefoglald kozlemények
(szisztematikus ,,review”-k és metaanalizisek) jelentek meg, amelyek lehetdséget adtak
arra, hogy Osszefoglaljuk az antioxidans terdpia férfimedddségére gyakorolt hatasarol
sz010 legfrissebb ismereteinket [36, 37, 38, 39].

Elemeztiik a legujabb ¢és legnagyobb dsszefoglald kozlemények megallapitasait a
férfimedddség antioxidans kezelése szempontjabol. Ahmadi és mtsai 2016-ban tobb mint
10 év randomizalt klinikai vizsgalatait (randomised clinical trial, RCT) és metaanaliziseit
(metaanalysis, MA) tekintették at C- és E-vitamin, L-karnitin (LC), Q10 koenzim
(CoQ10), cink, szelén, N-acetil-cisztein (Nac) ¢és kombinalt antioxidans
taplalékkiegészitOk nemzoképességre gyakorolt hatasait vizsgalva. LC alkalmazaséaval az
Osszes tanulmany, egynek eredményeit kivéve, a klasszikus spermaparaméterek
(koncentracio, motilitds és normalis morfologia) szignifikans javuldsat mutatta. Annak
ellenére, hogy a motilitds, és a koncentracio terén szignifikdns javulas volt mérhetd
CoQ10 kezelés hatasara, az élve sziiletési ardnyszam (live birth rate, LBR) €s a terhességi

rata (pregnancy rate, PR) tekintetében nem volt pozitiv hatas. Az E- és C-vitaminnal
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végzett kezelés jelentésen csOkkentette a DNS fragmentalédasat, de hatasara a
spermaparaméterek javulasa elmaradt. A cinkkezelést alkalmazo 4 RCT ellentmondasos
eredményeket adott. Egy RCT szdlt a Nac pozitiv hatdsair6l, melyben kimutattdk, hogy
limitaciot jelentett a vizsgalat sordn a kontrollcsoport hianya. Az Osszes, kombinalt
antioxidans hatdsat vizsgalé tanulmany a spermaparaméterek javulasat latta. Osszegezve,
a randomizalt klinikai vizsgéalatok tobbsége pozitiv korrelaciot mutatott egy vagy
legalabb egy spermaparaméter javulasa €és az antioxiddns szupplementacio kozott,
szamos alkalmazott szer hatdsara a klasszikus spermaparaméterek javulasat mutattak ki,
néhanynak hatdsara a DNS fragmentaltsaga is csokkent. A vizsgélati eredmények
azonban nem voltak objektiven elemezheték, mert hidnyzott a megfelelé adagolas
jelolése, €s elsd sorban a terhességi rata és az €lve sziiletési aranyszam, mint elsddleges
paraméter vizsgalata, ill. dokumentalasa [40].

Az Europai Urologus Tarsasag (EAU) Férfimedddségi Iranyelv-csoportja 2019-
ben, az ismeretlen eredeti férfimedddség esetén hasznalatos empirikus
taplalékkiegeészitOkrol kozolt 6sszefoglalot. Az altaluk feldolgozott adatok alapjan a Q10
koenzim ¢és az L-karnitin szignifikdnsan javitotta a spermiumkoncentraciot, a motilitast
¢s a normalis morfologiat. A kiilonbozé antioxidansok placebokontrollalt vizsgalatai
alacsony és  nagyon alacsony  evidenciaszinttel = mutattak  kiilonbséget
eredményességiikben. A vizsgalatokban a klasszikus spermaparaméterek kapcsan
megfigyelt javulas ellenére a rovid utdnkovetési periddusok, a modszertani hibdk és az
egymassal akar egy vizsgalaton beliil némileg ellentmond6é eredmények egyarant
megnehezitették a kovetkeztetések levonasat. Mind a terhességi rata, mind az élve
sziiletési aranyszam olyan alacsony volt a kozolt tanulmanyuk 0sszességében, hogy azok
nem ¢érték el a statisztikai szignifikancia szamoldsanak lehetOségét [41].

A legfrissebb, 2019 marciusi Cochrane-féle szisztematikus irodalmi 6sszefoglald
61 vizsgalat soran 6264 szubfertilis férfi, 18-féle kiilonbozo antioxidans hatéanyaggal
folytatott kezeléseinek eredményességét ismertette. Sajnos itt is csak néhany tanulmany
szamolt be a terhességi ratardl és az élvesziiletési aranyszamrol: 11 kisebb vizsgalat
alapjan (Osszesen 786 par, 105 terhesség) az antioxidansok eldsegitették a terhesség
kialakulasat, am csak igen alacsony evidenciaszint volt megéallapithatd: placebo adasaval

vagy kezelés nélkiil a klinikai terhesség esélye 7%, antioxidans terapia mellett 12 és 26%
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kozott volt [42]. Nagyon kevés tanulmany foglalkozott az élvesziiletési aranyszammal és
a terhességi rataval, ugyanigy a vetélések elofordulasardl is kevés publikacidé adott
szamot, de az elérhetd adatok szerint antioxiddns terapia esetén nem volt eltérd az arany,
am itt is csak nagyon alacsony evidencia-szintet igazoltak.

Szamos klinikai és randomizalt kontrollu vizsgélat az antioxidans terdpia ellenére
sem latott javulast a spermaparaméterekben, a DNS-fragmentacioban €s a terhességi
aranyszamban sem, sOt tobben romld eredményeket kozoltek. Ezek az ellentmondd
adatok hivtak fel a figyelmet a spermiumok funkcidjdban az oxidativ és antioxidans
egyensuly részletes biokémiai tanulmanyozasanak fontossagara. Az optimalis élettani
funkcidk kiegyensulyozott ,,redox” szinteket igényelnek, az egyenstly oxidativ oldalra
torténd megbomlésa oxidativ stresszt idéz eld, ami az antioxidans kezelés elméleti alapjat
jelenti. Ezzel szemben az antioxidansok kelleténél nagyobb expozicidja ,reduktiv
stresszt” okozhat, amely szintén kéaros hatassal bir a spermiumok mitkddésére és igy a
férfiak termékenységére, rdadasul negativan befolyasolhatja az embrio fejlodését is. A
reduktiv stressz tehat ugyanolyan veszélyesnek tekintendd, mint az oxidativ, tovabba az
emlitettek mellett malignus betegségek, cardiomyopathia €s a vér—agy gat felborulasdnak
az oxidativ stressz allapot szamos betegség patogenezisében szerepet jatszik, azonban a
nagy dozisban folytatott antioxiddns terdpia tObbszor nem javit (sem terdpias, sem
preventiv hatassal nem bir), sét sok esetben ronthat is. Ezzel bevezette a témaban
mérfoldkének tekinthetd ,,antioxiddns paradoxon” kifejezést: amikor is a talzott
antioxidansbevitel pro oxidativ mechanizmust gerjeszt, és igy lesz artalmas [43]. A
magasabb antioxidansszint tehat egyrészt a reduktiv stressz allapot 1étrejottével, masrészt
a paradox hatés miatt generalt oxidativ folyamatok negativ effektusaval lehet destruktiv
a spermiumfunkcioéra, az embriofejlodésre, ill. a férfi altaldnos egészségére. Henkel ¢€s
munkatérsai 2018-ban kozolték, hogy a fentiek tiikrében a hatékony kezeléshez az egyes
betegek tényleges, egyéni redox szintjének ellendrzése segithet [44]. Bar a laboratoriumi
modszerekben folyamatos fejlodés lathatd, akar a ROS tipusainak elkiilonitésében
(spermium, granulocyta, ill. szeminalis plazma), akar az oxidacids-redukcids potencial
felmérésében, az 4ltalanosan elfogadott laboratoriumi hatarértékek, a megfeleld
modszerekrdl szolo egyértelmli ajanlasok, az adagolasrol szo6lé irdanymutatasok

hidnyzanak.
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6. Megbeszélés

6.1. Epidemiologiai faktorok

Noha a centralis elhizas a n6i medddség terén régota vizsgalt és kutatott, kevés
ismerettel rendelkeziink potencialis szerepérdl férfiak esetén [45]. Az irodalom naprakész
attekintése alapjan a BMI ¢és a WHR 0sszefiiggést mutat bizonyos termékenységi
paraméterekkel, &m ezek részletes dsszehasonlitdsa még nem tortént meg.

A centralis elhizas fertilitast karositdé hatdsa a hoképzo- és hdtartd funkcion, a
ROS felszaporodéasan, a DNS-fragmentéacion, valamint a hormonalis rendszeren keresztiil
torténik. A férfiakban termelt Osztrogén kb. 80%-a a tesztoszteron lebontasa,
aromatizacidja soran keletkezik, a heréken kiviil, elsésorban a bor alatti, hasi
zsirszovetekben [46]. Nagy mennyiségl zsirszovet esetén az aromataz enzim emelkedett
aktivitasanak hatasara a tesztoszteron nagyobb mennyiségben konvertalodik 6sztrogénné,
igy az Osztrogén szint emelkedik, a teljes tesztoszteron pedig csokken. Ez a magasabb
Osztrogénszint a mar a ,,Bevezetés” fejezetben is taglalt modon gétolja a HHH-tengely
mukodeését, szekunder hypogonadismus johet I1étre, ami egyértelmlien karos a
himivarsejtképzésre. Ebbdl is lathatd, hogy a hasi zsirparndk — nem elhanyagolhat6
modon — a férfiak fertilitasara is kifejtik kéros hatasukat, igy a nem megfeleld életmod a
centralis zsirfelhalmozason keresztiil nemzdéképesség-romlashoz vezethet.

Vizsgalatunk kiilonlegessége, hogy az eddig kozolt legnagyobb betegszam mellett
mértiik fel a kozponti elhizds hatdsat a klasszikus spermaparaméterekre, és igy a
férfimedddségre, 0sszehasonlitva a BMI és a WHR befolydsold szerepét. Megerdsitettiik,
hogy mind a centralis obesitas, a BMI, és a WHR is szoros, forditott 6sszefiiggést mutat
a spermaparaméterekkel. Megallapitottuk tovabba, hogy a WHR szignifikdnsan erdsebb
negativ kapcsolatban all a progressziv motilitdssal, mint a BMI, mig a normalis
morfoldgia és a spermiumkoncentracio tekintetében nincs ilyen kiillonbség.

A kordbban kozolt LIFE tanulmany linearis 6sszefliggést talalt a derékkorfogat, a
BMI és az ejakuldtum volumene kozott (ndvekvd derékkorfogat és BMI mellett az
ondomennyiség linearisan csokkent), am ez a vizsgalat a WHR felmérésére nem terjedt
ki [47]. Tovabbi szignifikans korrelaciot igazoltak a spermiumszam ¢és a derékkorfogat

kozott, de ugyanezt a kapcsolatot a BMI tekintetében nem talaltak. Alacsonyabb
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spermiumkoncentracié és spermiumszam esetén mind a BMI-t, mind a derékkorfogatot
befolyasolo faktornak lattak.

Ezek az eredmények olyan testalkati tényezod jelenlétére engednek kovetkeztetni
(pl. a hasi zsirmennyiség, a derék keriilete vagy akar a WHR), amely befolyasolo faktor
lehet néhany fontos, de nem az 6sszes termékenységi paraméter vonatkozasaban.

Fejes és mtsai kimutattdk, hogy a spermiumszam, valamint a teljes motilitas a
BMI-vel szignifikans 0sszefliggést mutat. Ezek a paraméterek, kiegésziilve a progressziv
motilitds értékeivel, mind a derék, mind a csipd korfogataval korrelacioban allnak,
azonban a WHR-rel valo kapcsolat egyik esetben sem igazolodott [48]. Vizsgalatuk
limitacidja az alacsony részvételi szam volt (n=81), ezért ebbdl a tanulmanybol csak
korlatozott mértékben vonhat6 le kdvetkeztetés.

Pasquali és mtsai a hasi zsirfelhalmozas és a fertilitds kapcsolataval foglalkozo
Osszefoglald kézleményiikben a nemi szteroidhormonok szintjének emelkedését lattak,
de nem talaltak ennek direkt Osszefliggését a nagyobb WHR-értékkel, az eltéréseket a
WHR ¢és az elhizas kovariancidjanak eredményeként irtak le [49].

Kutatasunk eredményeként arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy ennek ellenére
a testalkati indexek (BMI és WHR) és bizonyos termékenységi markerek Osszefiiggése
szerintlink kiilonbozhet, ebbdl adéddan fontos a BMI és a WHR hatésa kozotti kiilonbség
megallapitdsa. Amennyiben ezek a paraméterek ugyanugy korreldlnanak a termékenységi
mutatokkal, akkor az altalanos sulycsokkenés is egyenld jotékonysaggal hatna a
fertilitasra. Ha azonban bizonyos markerek esetén az Osszefliggés erésebb a WHR-rel
mint a BMI-vel, akkor az 4ltalanos fogyas mellett a centralis elhizas kifejezett
csOkkentésére kiilon hangstlyt kell fektetni. Ilyen Osszefiiggést igazoltunk
vizsgalatunkban a WHR ¢és a progressziv motilitas kozott. E felvetés igazolasara azonban
tovabbi longitudinalis vizsgalatokra lesz sziikség.

Vizsgéalatunk egyik limitacidja volt, hogy nem értékeltik az ejakulatum
mennyiségét, mivel az ejakulatum volumenét masodlagos termékenységi mutatonak
tekintettiik: a spermiumkoncentracid, a progressziv motilitds és a normalis morfologia
biztosabb képet ad a termékenységrol, mint az ejakulatum térfogata [50]. Tekintettel arra,
hogy elemzésiink célja a kozponti elhizds termékenységre gyakorolt lehetséges
hatasainak, igy a derék—csipd arany és a BMI kozotti kapcsolat feltérképezése volt,

tovabbi életmodi tényezOk bevonasa sziikségteleniil bonyolult statisztikai elemzést kivant
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volna [51]. Limitaciot jelenthet az életmddi faktorok figyelmen kiviil hagyasa, bar 2018-
ban, Minguez-Alarcon és mtsainak kdzleménye nem talalt bizonyitékot arra, hogy akar
az alkohol, akar a dohanyzas befolyasolna az ejakulatum mindségét, és ezaltal az ART
(asszisztalt reprodukcios terapidk) kimenetelét. Tovabbi feltar6 tanulméanyok

sziikségesek a témaban ennek a kapcsolatnak vizsgélatara.

6.2. Herevisszér-tagulat

Nemzetkdzi, multicentrikus, prospektiv klinikai vizsgalatunk a varicokelés
betegek kezelési technikainak Osszehasonlitasat tiizte ki célul. Jelen értekezésben az
eddig rendelkezésre 4ll6 hazai adatokat mutatjuk be.

A herevisszér-tagulatban szenvedd betegek epidemiologiai adatait feldolgozva a
vizsgalat kiterjedt a klasszikus spermaparaméterek pontos vizsgalata mellett a spermium
funkcidjara és az endokrin statuszra is. Centrumunkban, a nemzetkdzi szakmai
irdnyvonalakban arany standardnak szamit6 mikrosebészeti technikaval és a
laparoszkopos tuton végzett mitétek adatait elemeztiik, a betegség sulyossaganak
mértékét is figyelembe véve.

A klinikai vizsgalat elsé évében kdzpontunkban szlirésre keriilt 206 varicokelés
férfi adatait 6sszegezve megallapithatd, hogy sulyosabb herevisszér-tagulat (Gr.II1.)
esetén észlelt magasabb FSH-érték egyértelmiien jelzi a spermatogenezis nagyobb
mértéki karosodasat. Ugyanakkor nem lattunk jelentds eltérést az életkor, a testméretek
(centralis obesitas, BMI), a spermiummotilitds, a normalis morfologia és a teljes
tesztoszteron szintje tekintetében. A vizsgalati eredmény, hogy stlyosabb varicokele
mellett atlagosan magasabb spermiumkoncentraciot talaltunk, meglepd, és tovabbi
részletes elemzést igényel.

A herevisszér-tagulat mitéti kezelésének indikacidja az eurdpai szakmai
iranyelvekben, az utobbi években igen jelentésen atalakult. A klinikai vizsgalatok
tiikkrében egyre inkabb korvonalazodott, kik azok a férfiak, akik valoban profitalnak a
mutétbol. A kordbbi gyakorlattal gyokeres ellentétben, fertilitdsi szempontbdl a jelenlegi
ajanlasok a kovetkezdk: varicokele-miitét javasolt olyan férfiaknal, akiknél a herevisszér-
tagulat tapinthato, tehat legalabb Gr.Il. besorolasu. Ultrahangvizsgalattal kimutatott

reflux megerdsiti ezt a diagnodzist, és legalabb egy éve (tobb ajanlasban inkabb 2 év
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szerepel) olyan meddé kapcsolatban élnek, amelyben a vizsgalatok soran négydgyaszati
faktor nem igazolodott, és a partner €letkora 35 év alatti. A fenti irdnyelvek betartasaval
igen jelentds mértékben csokkent a herevisszér-tagulat miatt végzett mitétek szama. Jol
lathato ez a tendencia centrumunk adataiban is a vizsgalatban sziirt 206 érintett férfibol
45 (22%) keriilt miitétre. Eredményeinket 0sszegezve mar elsd latasra szembetlinik, hogy
a mitét utdn a vizsgalt spermaparaméterek tobbségének tekintetében javulast lattunk.
Meg kell, jegyezziik, hogy a posztoperativ hdrom honapos kontrolleredmények,
amelyekbdl a feldolgozas ¢és a kozlemény is késziilt, még nem jelentik a végleges
allapotot, mivel az operalt betegeknél a javulds csucsat altalaban 6-7 honap utdn latjuk.
Azonban mindenképpen komoly értéket képviselnek, hiszen ha mar a 3 hdnapos kontroll
jobb eredményeket igazol, ott az esetek dontd tobbségében tovabbi javulas varhato.

A klasszikus spermaparamétereket vizsgalva, a spermiumkoncentracio
tekintetében a miitéti technika tipusatol fliggetleniil egyértelmiien szignifikans a javulas.
A sulyossagi fok szerint mind a Gr.Il., mind pedig a Gr.IIl. betegcsoport profitalt a
miitétbdl. Ez megerdsiti az 01 indikacids kritériumok helyességét. Ugyanezt a tendenciat
lathattuk a progressziv ¢és a teljes motilitas tekintetében is. Mindkét sulyossagi csoportban
a miitéti beavatkozas jotékony hatasa egyarant egyértelmii. A normalis morfologia adatait
vizsgalva roml6 értéket lattunk, ami varhatéan atmeneti, a hat honapos eredményeken
minden bizonnyal kedvezdbb értéket fog mutatni.

A két miitéti technika 0sszehasonlitasa tanulmanyunk egyik legfontosabb 1épése.
Jelenleg az irodalmi adatok szerint a mikrosebészeti moddszer tekinthetd arany
standardnak, de az iranyelvekben nincs egyértelmi ajanlas, ezért a vizsgalat tervezésekor
kiemelt végpont volt a megfelelobb miitéti technika megtalalasa. Centrumunkban tehat
mikrosebészeti és laparoszkopos modszerrel kezeltiik a betegeket, igy a tanulmany e
miutéti kezelések utani adatokat foglalja 6ssze. Latvanyos kiilonbségeket lattunk a két
technika Osszehasonlitdsakor: a mikrosebészeti miitétek utan altalunk vizsgalt minden
mutatoban (a klasszikus spermaparaméterek koziil a spermiumkoncentracid, a
progressziv motilitds, és a normalis morfologia vonatkozdsédban) eredményesebbnek
bizonyult, s6t a morfologia tekintetében a mikrosebészeti technika pozitiv
eredményessége egyértelmiien szembetlind volt a laparoszkopos mddszer mellett észlelt

negativ irdnyu valtozasokkal.
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6.3. Antioxidans étrendkiegészitok szerepe a férfimeddoség kezelésében

A 125 tudomanyos kozlemény elemzése soran ravilagitottuk az oxidativ és
antioxidans rendszerek ¢ép eloszlasanak sziikségességére a spermiumok megfeleld
miikodéséhez. Amennyiben az egyensuly felborul, oxidativ vagy reduktiv stressz allapot
1ép fel, ami a spermiumok funkciondlis zavaraihoz €s csokkent nemzdképességhez vezet.
Az empirikus antioxidans kezelést széles korben alkalmazzak a szabadgyokok karos
hataséanak elkeriilésére. A terdpia hatdsat elemzd vizsgalatok nagy része Osszefliggést
mutat az antioxidans kezelés és a klasszikus spermaparaméterek javulasa kozott, egyes
tanulmanyok — alacsony evidencidval — a DNS-fragmentacios index javuldsarol és a
teherbeesés nagyobb esélyérél is beszamolnak, de a limitaciok miatt ezeket a
kovetkeztetéseket ovatosan kell kezelniink. Tovabbi részletes vizsgalatokra van sziikség
a tiszta kép eléréséhez. Az antioxidansok mellékhatasprofilja kedvezd: a kisszdmu riport
szerint csak enyhe gyomor—bél rendszeri tiineteket okozhatnak. Egyel6re nincs a
gyakorlatban hasznalhato, egységes iranyelv az adagolds és a kezelés iddtartama

tekintetében.
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7. Kovetkeztetések
7.1. Epidemiologiai faktorok

Az obesitas nemzoképesség-karositd hatdsat minden vizsgalt mutato esetében mi
is igazoltuk. Kozleménylinkben elsdként irtuk le nagy betegmintaval a kozponti elhizas
lehetséges szerepét, Osszehasonlitva a BMI ¢és a WHR kozotti kiilonbséget, és a
kapcsolatukat a kivalasztott (legfontosabbnak tekinthetd) spermaparaméterekhez.
Megallapitasaink ramutattak a kdzponti elhizds potencidlis szerepére a progressziv
motilitas tekintetében, de ugyanezt a kapcsolatot nem lattuk a normalis morfologia és a
koncentraci6 esetén. Kutatasunk korlatai és feltaro jellege ellenére arra a kovetkeztetésre
jutottunk, hogy eredményeink ramutatnak a kozponti elhizas kiemelt jelentdségére a
férfimedddéségében, am ezt a megallapitast a késObbiekben mas tanulméanyoknak is meg

kell erdsiteniiik, ill. tovabb kell vizsgalniuk.

7.2. Herevisszér-tagulat

Ebben a vizsgélatban, hazankban elsdként irtuk le a varicokele két legkorszeriibb
miitéti megoldasanak Osszehasonlitasat a klasszikus spermaparaméterek alapjan.
Tanulményunk soran megvizsgaltuk ezeket a mutatokat a herevisszér-tagulat
sulyossaganak fiiggvényében is, valamint dsszehasonlitottuk a két legeredményesebb
mutéti technika hatdsat a spermiumkoncentracid, a motilitds, és a morfologia terén.
Kimutattuk, hogy a vizsgélat sordn a mikrosebészeti technika minden tekintetben
felilmulta a laparoszkopos eljaras eredményességét. Ezen adatok megerdsitenek
benniinket alapfelvetésiinkben, miszerint a jelenleg legeredményesebb mutéti technika a
klinikai herevisszér-tagulat és férfimedddség szempontjabdl a mikrosebészeti eljaras, igy

valoban ezt mondhatjuk a varicokele ,,arany standard” mitéti eljarasanak.

7.3. Antioxidans étrendkiegészitok szerepe a férfimeddoség kezelésében

Az Gjabb kozlemények megegyeznek, hogy a meddo kapcsolatban €16 férfiak az

antioxidansok széles vélasztékat hasznaljak, valtozo és ellendrizetlen adagokkal. Mivel

az antioxidansoknak nem csupan jotékony hatdsa lehet, a tGladagolas veszélyeket
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hordozhat magéban: reduktiv stressz statusz alakulhat ki, amely szintén karos a
termékenységre, az embridra €s szamos egyéb betegséget is okozhat. Kifejezetten fontos
lenne a kezelés el6tti tényleges egyéni redox statusz megitélése. Az antioxidans kezelést
tehat koriiltekintéssel lehet elinditani, a betegeket tajékoztatni kell arrol, hogy a terapia
empirikus jellegili, a pozitiv eredmény lehetdségét alacsony evidenciaszint tamasztja ald,
az adagolas ¢és a kezelés id6tartama nem egyértelmii. Ismertetniink kell az antioxidansok
tuladagolasanak veszélyeit is! A redox allapot értékelése segithet elkeriilni a tiladagolast,
a jovobeni vizsgalatok feladata a leghatékonyabb kombinaciok, a megfeleld adagolés, és
az optimalis kezelési id6tartam meghatarozasa, hogy végeredményként novekvo

terhességi aranyszam ¢&s ¢lvesziiletési rata lehessen az eredmény.
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8. Osszefoglalas

Magyarorszdgon a statisztikdk szerint minden 6todik parkapcsolat meddd,
melynek hatterében megegyez6 szazalékban talalunk ndi és férfi okokat.

Annak ellenére, hogy a ndk esetében a megfeleld életmdd hatasa régdta ismert a
fogantatas elOsegitésében, ez sajnos a férfiaknal joval kevésbé kutatott téma. Ez
magyarazza elsé témank valasztasat.

A herevisszér-tagulatok terén a mitéti indikéaciok jelentésen megvaltoztak.
Vizsgalatunkban az 1j indikaciok alapjan végzett mitétek hatékonysagat és a
legkorszeriibb beavatkozasi technikdk dsszehasonlitd elemzését végeztiik.

A férfimedddség nem hormonalis gyogyszeres kezelése jelenleg nélkiilozi az
evidenciat. Minddssze étrend-kiegészitd, antioxidans terdpia folytathatd. A kezelés
adagja, idOtartama ¢€s hatékonysaga jelenleg nem evidenciaszintli, a hatdéanyagok
tuladagolhatok, ami kockazatos lehet. Az értekezés harmadik 6 pontja ennek a kérdésnek
a naprakész elemzése.

1. Doktori értekezésemben ismertetjiik a testtomeg fontos befolyasold szerepét,
parhuzamot vonunk az elhizas és a klasszikus spermaparaméterek karosodasa kozott.
Nemzetkozileg is nagy betegpopulacion kimutattuk, hogy mind a BMI, mind pedig a
WHR a klasszikus spermaparaméterekkel szignifikans, negativ korreldcioban all.
Vizsgalatunk kiilonleges értéke, hogy ramutatott a kozponti elhizés érdemi befolyasolo
szerepére a spermiumok progressziv motilitdsanak tekintetében.

2. Ertekezésemben egyértelmii osszefliggést mutattunk ki a herevisszér-tagulat
sulyossaga ¢€s a spermatogenezis karosodasa kozott. Igazoltuk a legijabb indikécios
szempontok alkalmazasanak helyességét. A kezelési modszerek Osszehasonlitdsaval
bizonyitottuk a mikrosebészeti eljaras elényét a laparoszkopos technikdval szemben.

3. Az ‘értekezésben ravilagitottunk az intakt spermatogenezis mukodéséhez
sziikséges  oxidativ-reduktiv  egyensuly fontossdgara. Az irodalmi adatok
felhasznalasaval, nemzetkozileg is hitelt érdemldé modon és elsdk kozott bizonyitottuk,
hogy az antioxidans szerek — megfeleld indikdcidval — valdban segithetnek a
spermaparaméterek javitdsaban ¢és a kivant terhesség elérésében, am taladagolasuk
reduktiv stresszt okozhat, amely szintén jelentOsen ronthatja a spermaparamétereket és a

funkciot. Adasukat megeldzden javasoljuk a megfeleld redox statusz korrekt vizsgalatat
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9. Summary

According to the most recent statistics every fifth couple struggles with infertility
in Hungary with an equal percentage of female and male causes. Although the beneficial
effect of a healthy lifestyle in women on conception has long been known, this is,
unfortunately, a much less studied issue for men. This explains the choice of our first
topic.

Proper indication criteria of varicocele surgery have been significantly changed in
the last years. We performed a comparative analysis of the efficacy of the most effective
surgical techniques performed on the basis of new indications.

Non-hormonal drug treatment of male infertility is lacking evidence. Therapy is
limited to supplements and antioxidants but their correct dosage and the duration of
therapy is not well demonstrated and left to the individual, which easily leads to the risk
of overdose. The third main point of the dissertation is the up-to-date analysis of this
issue.

1. In this doctoral thesis, we described the influence of body weight in male
fertility by drawing parallels between obesity and deteriorated classical sperm
parameters. Using a large patient sample we demonstrated a significant negative
correlation between both BMI and WHR and the classical sperm parameters. The special
value of our study pointed to the potential role of central obesity in declining progressive
motility.

2. In our research, a clear correlation was shown between the severity of
varicocele and the damage on spermatogenesis. Advantages of the appropriate appliance
of the new indication criteria have been clearly demonstrated. We obtained very
spectacular results when comparing surgical techniques, which highlighted the advantage
of the microsurgical procedure over the laparoscopic technique.

3. We proved the importance of equilibrium in oxidant and antioxidant systems in
the intact spermatogenesis. Internationally among the first, our meta-analysis confirmed
the facilitating effect of the properly used antioxidant therapy in achieving the desired
pregnancy, but in case of an overdose, a state of reductive stress might occur, which might
lead to disturbed sperm parameters and function. Therefore, the assessment of the

individual seminal redox status can be recommended before the use of antioxidants.
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Kiilon koszonet illeti az Urologiai Klinika Andrologiai Centruménak
munkatarsait, kiilonosen Kedves Ildikot, aki végtelen tiirelmével és segitségével mindig

elérhetd volt szamomra, ha kérdésem tdmadt egy témaval kapcsolatban.

13. Tamogatas

Ezt a kutatdst a Semmelweis Egyetem Doktori iskoldja tamogatta. A tanulméany a
,Kiegészité Kutatasi Kivalosagi Osztondij” és az ahhoz kapcsoldédd ,,Rendszeres PhD
Fokozatszerzési Kivalosagi Osztondij” EFOP-3.6.3-VEKOP-16-2017-00009 szamu

tamogatas keretén beliil késziilt el.
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