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A szülészeti és nőgyógyászati endokrinológia talán a 
szülészet-nőgyógyászat leggyorsabban fejlődő terü-
lete, amely az utóbbi egy-két évtizedben igen jelen-

tős eredményeket, terápiás lehetőségeket mutatott fel. Ezen 
eredmények hazai ismertetésében, terjesztésében a Magyar 
Szülészeti és Nőgyógyászati Endokrinológiai Társaság 
(MSZNET) úttörő szerepet kíván elérni nemcsak a Társaság 
tagjai körében, hanem valamennyi magyar nőgyógyász, to-
vábbá más szakmák érdeklődő képviselői (endokrinológu-
sok, háziorvosok, rezidensek) körében is. A szülészeti és nő-

gyógyászati endokrinológia valamennyi jelentős vívmányát, 
az utóbbi évek eredményeit egy összefoglaló közleményben 
nem lehet kifejteni, ezért csak három területet próbálunk 
meg – a teljesség igénye nélkül – bemutatni és egy negyedik 
nagy témát (szülészeti endokrinológia) egy következő közle-
ményben elemezni. Ezek a kiragadott területek is sokat fej-
lődtek az utóbbi években, amelyeket igyekszünk áttekinteni 
a jövő irányvonalait is felvetítve. Ezzel az adott téma iránt az 
érdeklődést is szeretnénk felkelteni és az irodalomjegyzék 
segítségével a témákban az elmélyülést elősegíteni. 
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A szerzők a Magyar Szülészeti és Nőgyógyászati Endokrinológiai Társaság vezetőségi tagjaiként bemutatják és áttekintik 
– a teljesség igénye nélkül – a nőgyógyászati endokrinológia talán legforrongóbb, legtöbb újdonságot felmutató terüle-
teit, amelyek egyben gyakori kórképekhez csatlakoznak. A nőgyógyászati hormonterápia lehetőségei közül az ovulatio 
inductioval, a polycystás ovarium syndromával (PCOS), a menopausalis hormonpótlással valamint a hormonterápia új 
útjaival (például dehydroepiandrosteron – DHEA-kezelés) és a fogamzásgátlással is foglalkoznak. Végezetül az andrológia 
endokrin vonatkozásai is áttekintésre kerülnek. Az endokrin kórképek terhesség alatti jelentősége is külön fejezetet jelent, 
amely egy következő közleményben jelenik meg.
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A hormonterápia lehetőségei 

a nőgyógyászatban

Meddőség kezelése, ovulatio inductio

A nőgyógyászati hormonterápiára már az 1930-as években 
megnyílott a lehetőség az oestradiol és a progeszteron izolálá-
sával, azonban széles körű hormonterápia inkább csak az 
1950-es években kezdődött. Az ösztrogén-gesztagén hormon-
terápia vezetett 1961-től a kombinált fogamzásgátló tabletták 
bevezetéséhez. Meddőségben az ovuláció indukciós lehetősé-
gek alkalmazása, az első human menopausalis go nadotropin 
(hMG) készítmény (Pergonal) bevezetése is lehetővé vált. (1). 
A meddőségi panaszok kezelésében az asszisztált reprodukci-
ós technikák (ART) fejlődésével párhuzamosan, a növekvő 
igényeknek megfelelően az ovuláció indukciós módszerekben 
alkalmazott hormonterápiás lehetőségek tovább fejlődtek. Az 
1980-as évek végétől a rekom bináns gonadotropin készítmé-
nyek elérhetővé váltak, kiküszöbölve a vizeletből kivont hMG 
készítmények előállításának mennyiségi és minőségi problé-
máit (2). A jövőben az előrelépést a human sejtvonalon ex-
presszált rekom bi náns FSH készítmények előállítása, illetve az 
orálisan aktív kismolekula súlyú FSH készítmények alkalma-
zása jelentheti (3). Az ART-ban alkalmazott ovuláció indukci-
ós módszerekben  fejlődést jelentett a gonadotropin releasing 
hormon (GnRH) agonisták, majd antagonisták alkalmazása, 
illetve a luteális fázis támogatása progeszteron terápiával, 
amely lehet orális, szisztémás, hüvelyi, illetve transzdermális 
(4). A polycystás ovarium syndromához (PCOS) társuló med-
dőség újabb kezelési lehetőségeiről a PCOS részben lesz szó. 

Menopauzális hormonpótló kezelés

A menopauzális hormonpótló kezelés újabb lehetőségeinek 
elemzése a Magyar Menopauza Társaságra tartozik, de egy 
nagyon biztató hormonkombináció mindenképpen említés-
re érdemes. A kombinált hormonpótló készítmények esetén 
a mellékhatások szempontjából az emlőrákrizikó kiemelen-
dő, amely a szelektív ösztrogén receptor modulátorok 
(SERM) alkalmazásával kivédhető, illetve csökkenthető. 
Ezen a téren a SERM bazedoxifen és konjugált ösztrogén 
kombinációjával nagyon biztató eredményeket értek el a 
menopauzális panaszok és az osteoporosis csökkentése te-
rületén az emlőrákrizikó növekedése nélkül (5)

Polycystás ovarium syndroma kezelése

A PCOS a fertilis korú nők leggyakoribb endokrinopátiája. 
Kezelése forrongó terület, de igazi áttörés, új lehetőség nem 
körvonalazódott az utóbbi években. Mindenesetre a kezelés 
az aktuális panasztól, az elérendő céltól függ (hyper and-
rogenaemia, vérzészavar, meddőség, hosszú távú kardio-
metabolikus rizikócsökkentés, endometrium carcinoma ri-
zikójának csökkentése) (6).

A hyperandrogenaemia kezelése
A hyperandrogenaemia tüneteinek (acne, hirsutismus, alo-
pecia) kezelésében elsősorban az antiandrogén hatású szerek 
alkalmazása terjedt el, de az ovarialis androgen szekréció gát-

lása, vagy az inzulinérzékenységet fokozó szerek alkalmazása 
is szóba jön. A legszélesebb körben elterjedt kezelés a 
cyproteron-acetát, ethinyl-oestradiollal kombinálva, amely 
nemcsak a hyperandrogenaemia tüneteit csökkenti, hanem a 
cikluszavart is rendezi, továbbá hatásos anti con cipiensként is 
használható (7). A cyproteron acetát mellett egyéb tiszta 
antiandrogén hatású vegyületek (flutamid), illetve 5a-re-
duktáz gátló készítmények (finasterid), továbbá a lokálisan is 
alkalmazható spironolakton is kipróbálásra került. 

Antiandrogén hatásúak általában a modern kombinált 
oralis antikoncipiensek is, mivel az ösztrogének emelik az 
SHBG (sex hormone binding globulin) szintet, másrészt a 3. 
illetve 4. generációs gesztagének (például gestoden, deso-
gestrel, drospirenon) androgén aktivitással nem rendelkez-
nek, nem rontják az ösztrogének kedvező hatását. 

A meddőség kezelése PCOS-ban
A gyógyszeres ovuláció-indukció „gold standardja” tovább-
ra is a clomiféncitrát. További gyógyszeres ovuláció induk-
ciós lehetőség önmagában, vagy clomifénnel kombinálva az 
inzulinérzékenységet fokozó szerek, mint a metformin, 
troglitazon, vagy rosiglitazon, újabban a myoinositol és/
vagy D-chiroinositol alkalmazása. A kezelés során a PCOS-
ra jellemző és a patogenezisben jelentős szerepet játszó hy-
perinsulinaemiát és inzulinrezisztenciát csökkentjük és így 
állítjuk helyre a ciklust (8, 9). Újabb Cochrane vizsgálatok 
megkérdőjelezik a metformin hatásosságát az ovulatio 
inductioban (10). 

Biztató eredmények vannak az inzulin és egyben FSH 
érzékenységet fokozó inositol (myoinositol, D-chiroino-
sitol) ovuláció indukciós hatásáról PCOS-ban (11).

A PCOS hosszú távú, metabolikus hatásainak kivédése
A metformin, illetve az egyéb inzulinérzékenységet fokozó 
szerek ígéretesek lehetnek a metabolikus rizikó csökkenté-
sében, illetve a 2-es típusú diabétesz prevenciójában, de a 
hosszú távú kezelés eredményességéről PCOS-ban még a 
met formin vonatkozásában is kevés az adat. Számos vizsgá-
lat utal a statinok kedvező hormonális, esetleg prevenciós 
szerepére PCOS-ban (12). Egyelőre korai volna a krónikus 
met formin, inositol vagy akár statinkezelés eredményessé-
géről következtetést levonni a PCOS és a metabolikus, illet-
ve a kardiovaszkuláris rizikó vonatkozásában. 

Egyéb hormonterápiás lehetőségek 

(DHE, melatonin)

Az orvosilag indokolt, receptköteles hormonterápiás lehető-
ségeken túl egyre nagyobb szerepük van a recept nélkül hoz-
záférhető hormonkészítményeknek, étrend-kiegészítőknek, 
amelyeket elsősorban a változókori, illetve posztmeno pau-
zális problémák megoldására keresnek nők (és idősödő fér-
fiak is), így a nőgyógyászati endokrinológiának is foglalkoz-
nia kell ezekkel a készítményekkel. Egyes fejlett országokban 
a dehydroepiandrosteron (DHEA) szedése, mint antiaging 
szer terjedt el. A DHEA, illetve DHEA-szulfát nagy meny-
nyiségben termelődő hormon, amelynek jelenlegi ismerete-
ink szerint nincs receptora, viszont androgének és ösztro-
gének prekurzora. Nem kellő esetszámú vizsgálatok alapján 
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szerepe lehet az osteoporosis kivédésében, a menopauzális 
tünetek csökkentésében, mellékvese-elégtelenség esetén 
adjuváns terápiaként, hüvelyszárazság kezelésére, szexuális 
diszfunkcióban, memóriazavarokban. Összességében azon-
ban, a Mayo Klinika (USA) ajánlása szerint DHEA-kezelés 
nem ajánlott posztme nopauzális nőknél, illetve antiaging 
kezelésként, mivel nincs bizonyított hatása a testösszetételre, 
fizikai képességekre, inzulinérzékenységre, életminőségre 
(13).

A melatonin szedés lehetséges indikációja is széles, de 
nincs elegendő klinikai bizonyíték a hatásosságára és bizton-
ságosságára. Elsősorban az 55 év felettiek alvászavarában 
használatos, mint enyhe hypnotikum, de memóriazavarok-
ban, depresszióban, autizmusban, antioxidánsként, immun-
modulátorként, sőt fogamzásgátló tabletta összetevőjeként is 
alkalmazták, illetve kipróbálták. Mindenesetre legtöbb adat 
és kedvező hatás az alvászavarok kezelése terén van (14).

Hormonális fogamzásgátlás

A fogamzásgátló tabletták bevezetésével az 1960-as években 
a nőgyógyászati hormonterápia jelentős fejezete indult. 
Kez detektől fogva a kombinált orális kontraceptívumok 
(COC) ritka, de legsúlyosabb mellékhatása a vénás trom-
boembóliás megbetegedések (VTE) voltak. Ezen szövőd-
mény kiküszöbölésére elsősorban a COC ösztrogén 
(ethinyl-ösztradiol) komponensének dózisát csökkentették, 
amely ma már elérte a lehetőségek határát (15-20 μg), ezért 
az utóbbi évek trendje az ösztrogén típusának megváltozta-
tására irányult (15). Az ösztradiol és ösztradiol-valerát mel-
lett a jövő lehetősége lehet az ethinyl ösztradiolnál 18-szor 
kevésbé potens magzati ösztrogén, az esztetrol, amely nem 
metabolizálódik más ösztrogénekké a májban, nem indukál 
enzimeket és így valószínűleg kevesebb mellékhatása van 
(16). Az esterol egyébként is nagy jövő előtt állhat, mivel al-
kalmas menopauzális hormonpótlásra, csökkenti a hőhullá-
mokat, az osteoporosist, gátolja az emlőtumor proliferációját, 
így még add back terápiára is alkalmas emlőtumor, vagy 
akár endometriosis antiösztrogén terápiájánál (17).

A hormonális fogamzásgátlás további lehetőségei, ame-
lyek a jövőbe mutatnak, a transzdermális hormonbevitel, 
amelynek előnye a jó felszívódás és a relatíve állandó hor-
monszint. Jelenleg ethinyl-ösztradiolt és gestodent kibocsáj-
tó tapasz Magyarországon is már forgalomban van. A tapa-
szok terén vizsgálati stádiumban vannak a valószínűleg ki-
sebb VTE rizikót jelentő természetes ösztrogént (ösztradiol) 
kibocsájtó és a csak progesztint kibocsájtó tapaszok is (15). 
A hazánkban is egyre népszerűbb kontraceptív hüvelygyű-
rűk terén is várható további fejlődés. Latin-Amerika számos 
országában forgalomban van már természetes progeszteron 
tartalmú, 3 hónapig használható hüvelygyűrű, amely első-
sorban szoptatás alatt használható. A kombinált hormontar-
talmú hüvelygyűrűk új generációja is kipróbálás alatt van, 
amely jó antigonadotrop hatású gesztagént (nestoron) és 
természetes estradiolt tartalmaz (15).

Az újonnan fejlesztett hormonális fogamzásgátlóknak a 
korábbiakon kívül számos új tulajdonsággal kell bírniuk, új 
elvárásoknak, a fogamzásgátló hatáson kívül egyéb igények-

nek is meg kell felelniük. Az új hormonális fogamzásgátló 
szerek fejlesztése során a legfontosabb célkitűzések az öszt-
rogén komponens természetesebbé tétele, új gesztagén kom-
ponens használata; új hatásmechanizmusú szerek fejleszté-
se; új hordozó rendszerek (transzdermális, transzvaginális, 
intrauterin) alkalmazása; egyéb, nem kontraceptív hatások-
kal is (pl. antivirális hatás) rendelkező készítmények létre-
hozása; illetve egyre nő az igény az ún. „alkalmi fogamzás-
gátlásra” is (18, 19).

Kombinált orális fogamzásgátló készítmények

A kombinált orális fogamzásgátló készítmények területén az 
elmúlt években a mellékhatások kiküszöbölése és a 
thrombo embóliás rizikó csökkentése volt a gyógyszerfej-
lesztés legfontosabb célkitűzése, ezen okok álltak ugyanis 
leggyakrabban a felmérések szerint a gyógyszer abbahagyá-
sának hátterében. Az új formulák a korábbiaknál kevesebb 
ösztrogént tartalmaznak, illetve a korábbi etinilösztradiol 
komponenst a jóval természetesebb 17β-ösztradiolra vagy 
ösztradiol-valerátra cserélték le. A kezdeti ilyen kombináci-
ókkal a legfőbb probléma a nem megfelelő vérzéskontroll 
volt, ezt új gesztagén komponensek használatával sikerült 
kiküszöbölni: a dienogeszt és nomegesztrol-acetát erős anti-
proliferatív hatást fejt ki az endometriumon (20). Jelenleg 
két természetes ösztrogént tartalmazó kombinált orális fo-
gamzásgátló készítmény van forgalomban Magyarországon. 
Az egyik egy négyfázisú tabletta, amely csökkenő dózisú 
ösztradiol-va lerátot és emelkedő dózisú dienogesztet tartal-
maz. A négyfázisú alkalmazás legfontosabb előnye a jobb 
cikluskontroll. A készítmény hatásosnak bizonyult az erős 
menstruációs vérzés kezelésére is. A dienogeszt a progeszte-
ronhoz hasonló tulajdonságokkal bír, metabolikus, kardio-
vaszkuláris hatásai nincsenek, viszont jelentős antiandrogén 
hatással bír glükokortikoid, anti-mineralokortikoid vagy 
antiöszt rogén hatás nélkül (21). A másik készítmény 24 na-
pig fix dózisú 17β-ösztradiolt és nomegesztrol-acetátot tar-
talmaz, amit 4 placebotabletta követ. A hormonmentes idő-
szak lerövidítésével a hormonmegvonás okozta mellékhatá-
sok (pl. fejfájás, kismedencei fájdalom) csökkenthetők és a 
kont raceptív hatás növelhető: folliculogenesis előfordulása 
kevésbé valószínű, míg endometrialis atrophia gyakrabban 
alakulhat ki. A klinikai vizsgálatok során a készítménnyel 
kapcsolatban a legkedvezőbb tapasztalat a rövidebb és gyen-
gébb vérzés volt, ugyanakkor a közti vérzések gyakorisága 
nem emelkedett a hagyományos orális antikoncipiensekkel 
összehasonlítva (22). Klinikai vizsgálati fázisban van az 
esztetrol természetes ösztrogéntartalmú szer (23). Az 
esztetrol a magzati májban termelődik, a 17β-ösztradiolnál 
gyengébb biológiai hatása van.

Az új „negyedik generációs” gesztagén komponensek fej-
lesztésénél a legfontosabb szempont az androgén hatás mi-
nimalizálása volt. Az antiandrogén hatással is rendelkező 
dienogeszt és nomegesztrol-acetát mellett ide tartozik az 
anti-mineralokortikoid és antiandrogén hatású drospi re non 
is. A nesztoron orálisan nem aktív, transzdermális gél és hü-
velygyűrű formájában vannak folyamatban vizsgálatok az 
alkalmazásával (18).
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Új, Magyarországon még nem elérhető készítmény a 91 
napos etinilösztradiol/levonorgesztrel kombináció, az első 
84 napban emelkedő ösztrogén és stabil gesztagén dózissal. 
Ezt egy 7 napos csak ösztrogén fázis (10 μg etinilösztradiol/
nap) követi, a közti vérzések minimalizálása érdekében. 
Szintén kiterjesztett hatástartamú új szer egy flexibilis hosz-
szúságú hormonszedésre lehetőséget nyújtó készítmény 
(etinilösztradiol/drospirenon). Használói eldönthetik, hogy 
akarnak-e, és ha igen mikor megvonásos vérzést, 25 és 120 
nap között (19).

Transzdermális fogamzásgátlók

Külföldön régebb óta forgalomban levő transzdermális fo-
gamzásgátló tapasz etinilösztradiol és norelgesztromin tar-
talmú. A transzdermális alkalmazás előnye a per os adago-
láshoz képest a plazma hormonszintjeiben tapasztalt kisebb 
mértékű ingadozás. A napi tablettabevétellel szembeni előny 
továbbá, hogy a tapaszt csak hetente kell cserélni. A fogam-
zásgátló tapasz hatásossága az orális antikoncipiensekével 
azonos, csupán 90 kg feletti testtömeg esetében ismert ki-
sebb hatékonyság (24). Az etinilösztradiol plazmaszintjének 
görbe alatti területét 60%-kal nagyobbnak találták tapaszt 
használókban egy 35 μg etinilösztradiolt tartalmazó orális 
antikoncipienssel összehasonlítva (25). Ezzel hozzák össze-
függésbe a vénás tromboembóliás események gyakoribb 
előfordulását ezen tapasz alkalmazásakor, bár az erre vonat-
kozó irodalmi adatok ellentmondásosak (26, 27). Magyar-
országon nemrég került forgalomba egy kisebb méretű és 
kisebb mennyiségű hormont kibocsátó, etinilösztradiolt és 
gesztodént tartalmazó fogamzásgátló tapasz. További három 
fogamzásgátló tapasz van klinikai vizsgálati fázisban: az 
egyiket kifejezetten laktáló nők számára fejlesztették, levo-
norgesztrelt tartalmaz, hét naponta kell cserélni, 28 napos 
ciklusokban szünet nélkül. A másik tapasz etinil ösztradiolt 
és levonorgesztrelt tartalmaz, hét naponta kell cserélni há-
rom hétig, amelyet egy hét tapaszmentes időszak követ. 
Fázis III klinikai vizsgálati szakaszban van egy noretindron-
acetát tartalmú transzdermális fogamzásgátló tapasz is (19).

Vizsgálatok zajlanak transzdermális fogamzásgátló gél 
alkalmazásával is. A fogamzásgátló gél nesztoront tartalmaz, 
ami orálisan inaktív, de ugyanakkor a biológiailag leghatá-
sosabb progeszteronszármazék erős ovulációgátló hatással, 
androgén- és ösztrogénaktivitás nélkül (28). Fejlesztés alatt 
áll egy 17β-ösztradiol és nesztoron tartalmú transzdermális 
fogamzásgátló gél is (19). A nesztoron transzdermális spray 
formájában is alkalmazható. Kezdeti farmakokinetikai vizs-
gálatok zajlanak jelenleg egy ösztrogén és nesztoron tartal-
mú fogamzásgátló spray-vel (29).

Kontraceptív hüvelygyűrű

Kereskedelmi forgalomban Magyarországon jelenleg egy 
etonogesztrelt és etinilösztradiolt tartalmazó hüvelygyűrű 
érhető el. 3 hétig kell alkalmazni, az azt követő egyhetes szü-
netben megvonásos vérzés jelentkezik. A transzdermális ta-
paszokhoz hasonlóan stabil hormonszinteket biztosít a vér-
ben. A transzvaginális alkalmazási mód tolerálhatósága és 

hatékonysága az orális szerekkel megegyező (30). Magyar-
or szágon nem kapható a  természetes mikronizált progesz-
teron tartalmú fogamzásgátló gyűrű, amit kifejezetten szop-
tató nők számára fejlesztették ki: természetes hormonszár-
mazék lévén az újszülöttre nincs kedvezőtlen hatása. 3 hó-
napig biztosít megfelelő hormonkibocsátást. A laktációs 
amenorrhoea időtartamát kitolja, segítve ezzel a terhesség és 
szoptatás kapcsán kialakult anémia korrekcióját, ami a fej-
lődő országokban számos nőt érint (31). Korábban próbál-
koztak nesztoron tartalmú hüvelygyűrű fejlesztésével is, de 
ezt a vizsgálati fázisban tapasztalt gyakori közti vérzések mi-
att felfüggesztették. Jelenleg klinikai vizsgálatok zajlanak egy 
nesztoron és alacsony dózisú etinilösztradiol tartalmú hü-
velygyűrűvel. Előnye, hogy egyéves időtartamra (13 ciklus) 
tervezték, 21 napig alkalmazandó, amit egy hetes szünet kö-
vet (19).

Klinikai vizsgálati fázisban van két hüvelygyűrű, amit há-
rom hónapig folyamatosan kell alkalmazni: az egyik neszto-
ron és 17β-ösztradiol tartalmú, a másik egy szelektív pro-
geszteron receptor modulátort tartalmaz (uliprisztál-acetát) 
(19). Az uliprisztál-acetát 19-norprogeszteron származék, 
progeszteron agonista és antagonista tulajdonságokkal egy-
aránt rendelkezik. Krónikus alkalmazásának legfőbb korlát-
ja, hogy méhnyálkahártya-megvastagodást okoz (32).

Csak gesztagén tartalmú fogamzásgátlók

Intrauterin fogamzásgátló eszközök

A legelterjedtebb hormonkibocsátó intrauterin fogamzásgát-
ló rendszerből napi 20 μg levonorgesztrel szabadul fel. Több 
mint 10 éve van világszerte kereskedelmi forgalomban. 
Elsősorban fogamzásgátló céllal fejlesztették ki, de számos 
országban, így Magyarországon is erős menstruációs vérzés 
kezelésére, illetve menopauzális ösztrogénterápia kiegészíté-
sére is törzskönyvezték. Fogamzásgátló hatékonysága a tuba 
sterilizációjéhoz hasonló, a használat kapcsán jelentkező 
mel lékhatások ritkák (33). Öt éven keresztül fejti ki hatását.

Nemrégiben forgalomba került egy napi 12 μg levonor-
gesztrelt kibocsátó intrauterin rendszer, ami 3 évig fejti ki 
hatását. Előnye, hogy mérete kisebb, felhelyezése egysze-
rűbb és egy ezüst gyűrűt tartalmaz a tetején, ami ultrahan-
gos vizualizációját megkönnyíti. A két intrauterin eszköz 
hatékonyságában és mellékhatásaiban hasonlónak bizonyult 
(34). Magyarországon még nem kapható a 16 μg levonor-
gesztrelt kibocsátó intrauterin eszköz, amit ötéves haszná-
latra terveztek. Fejlesztés alatt áll egy szelektív progeszteron 
receptor modulátor (uliprisztál-acetát) tartalmú intrauterin 
fogamzásgátló eszköz is (19).

Szubdermális implantátumok
Jelenleg egy levonorgesztrel és egy etonogesztrel tartalmú 
szubdermális fogamzásgátló implantátum van széles körben 
használatban, az előbbi 5, az utóbbi 3 éves időtartamra. Ma-
gyarországon egyik sincs forgalomban. Fogamzásgátló ha-
tásuk kiváló, a kezelés felfüggesztésének leggyakoribb oka a 
vérzési rendellenesség (35). Létezik egy hasonló, levonor-
gesztrel tartalmú, kínai gyártású szubdermális fogamzásgát-
ló is, ezt 20 fejlődő országban forgalmazzák.
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Egy új szubdermális fogamzásgátló etonogesztrelt bocsát 
ki. Előnye a korábbi hasonló eszközökhöz képest, hogy 
könnyebben implantálható és távolítható el. Magja 15 mg 
bárium-szulfátot is tartalmaz, így az eszköz könnyebben lo-
kalizálható röntgen segítségével. Próbálkoztak nesztoron 
tartalmú szubdermális implantátum fejlesztésével is (19). 

Sürgősségi fogamzásgátlás

A klasszikus Yuzpe-módszer szerint 100 μg etinilösztradiolt 
és 0,5 mg levonorgesztrelt tartalmazó tablettát kellett beven-
ni 12 óra különbséggel két alkalommal a védekezés nélküli 
közösülést követő 72 órán belül. Magas ösztrogén tartalma 
miatt mellékhatások gyakran fordultak elő. Ezt később fel-
váltotta a 0,75 mg levonorgesztrel tartalmú tabletta, amit 
szintén 12 óra különbséggel kétszer kell alkalmazni. A kö-
zelmúltban jelent meg egy egyszeri, 1,5 mg levonorgesztrelt 
tartalmazó sürgősségi fogamzásgátló tabletta, amit szintén 
az együttlétet követő 72 órán belül kell bevenni.

Az Európai Unióban és az Egyesült Államokban is az el-
múlt években törzskönyvezték a 30 mg uliprisztál-acetátot 
tartalmazó sürgősségi fogamzásgátló tablettát. A korábbi 
sürgősségi fogamzásgátlókkal szemben az aktust követő 120 
órán belül kell bevenni. A használatakor jelentkező leggya-
koribb mellékhatás a 1,5 mg levonorgesztrel tartalmú készít-
ményhez hasonlóan itt is a fejfájás volt. A következő menses 
uliprisztál-acetát esetén néhány nappal később, levonor-
gesztrel használatakor pedig korábban jelentkezett (36). Az 
uliprisztál-acetát a levonorgesztrellel szemben az ovuláció-
hoz közel, de még az LH-csúcs napja előtt alkalmazva is ha-
tásosnak bizonyult (37).

A nem szteroid gyulladáscsökkentő (NSAID) ciklo oxi-
genáz-2 (COX-2) gátlók ovulációs zavart okoznak, így sür-
gősségi fogamzásgátlóként önmagukban, vagy a levonor-
gesztrel hatékonyságának növelésére alkalmazhatók. Ked-
vező eredményekről számoltak be meloxicam adásával 
mind önmagában, mind levonorgesztrellel kombinációban 
(37, 38). Vizsgálatok történtek a szelektív prosztaglandin 
endo peroxid-2 inhibitor celecoxibbal is, de sürgősségi fo-
gamzásgátlóként nem bizonyult hatásosnak (39).

Kettős védelmet nyújtó fogamzásgátló 

készítmények

Fejlesztés alatt állnak kettős védelmet nyújtó, a fogamzásgát-
ló hatáson kívül antiretrovirális (HIV ellenes) hatással is 

rendelkező készítmények. Ilyen szerek a levonorgesztrelt és 
tenofovirt, dapivirint vagy MIV-150-et tartalmazó hüvely-
gyűrűk (29). Klinikai vizsgálatok történtek a levonorgesztrel 
és karragén tartalmú HIV, HSV-2 és Neisseria gonorrhoeae 
ellen is hatékony mikrobicid, alkalmi fogamzásgátló hü-
velygéllel (40).

Alkalmi fogamzásgátlás

Számos nő csak havi néhány alkalommal él szexuális életet, 
és egyre nő az igény részükről olyan fogamzásgátlásra, amit 
csak azokon a napokon szükséges használni. Számukra lehet 
megoldás 0,75 mg levonorgesztrel tartalmú tabletta egysze-
ri bevétele az együttlétet megelőző vagy az azt követő 24 
órán belül. Jelenleg klinikai vizsgálatok folynak a módszer 
alkalmazásával (19).

A reprodukciós andrológia aktuális kérdései

Klasszikus spermiogram és fertilitás

A férfi infertilitás a gyermektelenség leggyakoribb oka in-
fertilis pároknál (41, 42). Elterjedt funkcionális teszt hiányá-
ban, napjainkban a diagnózis széleskörben használatos stan-
dard alapja a kvantitatív spermaanalízis, amelynek diagnosz-
tikus normálértékeit a World Health Organization (WHO) 
definíciói szerint alkalmazzuk. Az ennek alapjául szolgáló 
korábbi referencia populációval (WHO 1999) (43) kapcsola-
tosan megfogalmazott szaporodó kritikák miatt a WHO a 
közelmúltban módosította a referenciatartományokat (44, 
45). Az új normáltartományok 1953 igazoltan nemzőképes 
férfi spermiogram értékeiből származnak. A tanulmányozott 
populáció több országból származók és a beválogatás feltéte-
le volt, hogy a megelőző egy éven belüli sikeres terhesség le-
gyen igazolható (WHO, 2010) (46). Az 5-ös percentilis alatti 
értékek tekinthetők abnormálisnak (1. táblázat).

Ideális esetben a diagnosztikus klasszifikáció jó össze-
függést mutat a klinikai eredményekkel, vagyis a spontán 
vagy asszisztált reprodukciós eljárás segítségével létrehozott 
terhességek számával. Sajnos az eddigi vizsgálatok ezt nem 
támasztották alá (47). Bármennyire is körültekintően meg-
tervezett klasszifikációról van szó, az adott pár fertilizációs 
prognózisának megállapításában, valamint a leghatéko-
nyabb kezelés megválasztásában a hagyományos WHO 
spermio gram alacsony prediktív értékkel bír. Újabban egy 
2474 infertilis párt felölelő 3 éves követéses holland vizsgá-
latban arról számoltak be, hogy a natív sperma WHO klasz-

1. táblázat. A sperma WHO szerinti 1999-es és 2010-es alsó normális határértékei (cut-off értékek) és nómenkaltúrája 
†Ha nincs ejaculátum: aspermia, †† Ha nincs spermium az ejaculátumban: azoospermia, †††A: gyors progresszív motilitás, B: lassú 
progresszív motilitás, ††††Tygerberg szerinti kritériumok (77)

WHO 1999 WHO 2010 Nómenklatúra cut-off  
alatti érték esetén

Mennyiség 2 ml 1,5 ml Hypospermia†

Spermiumkoncentráció 2×106 spermatozoa/ml 15×106 spematozoa/ml Olygozoospermia††

Motilitás (A+B)††† 50% 32% Asthenozoospermia

Morfológia 30% normális 4% normális†††† Teratozoospermia
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szifikáció elemeiből kalkulált összes motilis spermium szá-
ma (TMSC, total motile sperm count) jobb összefüggést 
mutat a létrejött terhességek számával, mint a 2010-es WHO 
klasszifikáció (48). 

A reprodukciós andrológiai klinikum alavető problémá-
ja tehát, hogy az egyszerűen vizsgálható mennyiségi, mo-
tilitási és morfológiai spermium jellemzők gyenge összefüg-
gést mutatnak az adott egyén fertilizációs képességével és a 
sikeres terhességek számával. A megoldáshoz mindenek-
előtt azonosítani kell a spermium azon jellemzőit (ún. bio-
mar kereit), amelyek szoros kapcsolatban állnak a fer tili-
zációs potenciállal és a terhességi kimenetellel, ezt követően 
pedig olyan klinikai laboratóriumi eljárásokra van szükség, 
amelyek ezen tulajdonságok  kimutatására alkalmasak. 

Asszisztált reprodukciós és onkológiai vonatkozások

További aggodalmakra ad okot a férfi infertilitás hatékony 
kezelésre használt asszisztált reprodukciós eljárások, minde-
nekelőtt a természetes szelekciót megkerülő intracyto plaz-
matikus spermium injektálás alkalmas olyan epigenetikai és 
genetikai rendellenességek utódokba való átvitelére, amely-
nek hosszú távú hatásait még nem tudjuk feltérképezni. Az 
ICSI gyerekekkel kapcsolatos eddigi epidemiológiai vizsgá-
latok  korábban bizonyos számbeli nemi kromoszóma-rend-
ellenességek, kongenitális malformációk és egyes szokatlan 
gyermekkori daganatok előfordulásának mérsékelt emelke-
dését és a gyakoribb gyermekkori orvosi ellátásra való 
igényt igazolták (49, 50). A rendelkezésre álló adatok leg-
újabb összesítése és anyai életkor faktortól való mentesítése 
után megszületett konszenzus vélemény azonban az, hogy 
egyes metabolikus jellemzőkön (születési súly, bőr alatti zsír, 
vérnyomás és vércukor) kívül nem állapítható meg egyértel-
műen negatív összefüggés (51). Ugyanakkor a távoli fertili-
tási, onkológiai és metabolikus prognózis még nem ismere-
tes, az IVF gyerekek követése elengedhetetlen. Ami az ICSI 
sikerességét illeti, a fertilizációs és terhességi arány javításá-
hoz, valamint a sikertelen terhességek (vetélés) számának 
csökkentéséhez szintén szükség volna egy hatékony spermi-
um szelekciós eljárásra, amely képes azonosítani és alkal-
mazni a genetikai szempontból legegészségesebb spermiu-
mot, amelyet akár a természet is választana. 

Az andrológiai eredetű infertilitás mellett szintén emel-
kedő tendenciát mutat a heretumor előfordulása fiatal férfi-
akban. Az újabb kemoterápiás kezelések jelentősen javítot-
ták a túlélési esélyt, azonban ezek gonadotoxikusak, ezért a 
fertilitást megőrző krioprezevációs programokra egyre na-
gyobb szükség van. Kevés adat áll azonban rendelkezésre a 
működő programok reprodukciós hatékonyságát illetően. 
Szintén kérdéses, hogy a már meglévő szerven belüli daga-
nat milyen hatással van a spermatogenezis mennyiségi és 
minőségi jellemzőire, a fertilitási potenciálra már a betegség 
kialakulásakor. A citosztatikus kezeléseknek a spermato ge-
nezisre kifejtett romboló mennyiségi hatása ismeretes. Nem 
ismert azonban a funkcionális és genetikai károsodás mi-
lyensége és mértéke, valamint a természetes regenerálódás 
mértéke és időbeli lefolyása. 

Spermatogenezis és spermium biomarkerek

A spermatogoniumok spermiummá való alakulása a sper-
matogenezis, amely folyamat három fő fázisra tagolható: 
spermatocitogenezisre, meisosira és spermiogenezisre. A 
spermatogoniumok osztódása során vagy A és B típusú 
spermatogonium képződik, amely utóbbi az elsőrendű 
sper matocyta előalakja. A spermatogoniumok a szomati-
kus sejtekhez hasonlóan diploid sejtek. Az ebből létrejövő 
elsőrendű spermatocytában zajlik le a meiosis profázisa. Az 
első meiotikus osztódás eredményeként jön létre a másod-
rendű spermatocyta. Ezután lezajlik a második meiotikus 
osztódás, így jön létre a haploid genotípusú spermatida. A 
meiosis folymatának különböző zavarai különböző szám-
beli kromoszóma-rendellenességet (aneuploidiát vagy 
diploi diát) eredményezhetnek, amelyek detektálására ta-
nulmányunkban multicolor in situ hibridizációs technikát 
alkalmazható. 

A spermiogenezis során alakulnak át a spermatidák érett 
hímivarsejtté, amelynek fontosabb elemei a magkondenzáció, 
az akroszóma kialakulása, a flagellumképződés, a cyto plaz-
ma kilökődése és a sejtmembrán remodellingje.

DNS

Magkondenzáció során a spermium kromatin állománya 
6-10× kompaktabb lesz, mint egy átlagos szomatikus sejté. 
Ezt a hiperkondenzált állapotot a spermium úgy éri el, hogy 
a hisztonfehérjék protaminra cserélődnek. Csökkent mag-
kon denzáció esetén megváltozik bizonyos DNS szakaszok 
expressziója, amely epigenetikai eltéréseket, apoptózist vagy 
csökkent fertilizációs képességet okoz. Infertilis betegeknél 
a protaminexpresszió szignifikánsan alacsonyabb, mint a bi-
zonyítottan fertilis férfiak esetén (52). A kroma tinkon-
denzáció zavara jelen lehet morfológiailag ép spermiumok 
esetén is, továbbá a spermiumhiszton-csere defektusa gátol-
ja a spermiumérést (53). Az anilin kék festékkel a hiszton-
fehérjék festődnek, így reziduális hiszton detektálásra ez a 
módszer használható (54). 

Az acrosomában a petesejt penetrációjához esszenciális 
enzimek (például hialuronidáz) találhatóak. Az acrosoma 
kialakulásával és a flagellumképződéssel párhuzamosan zaj-
lik citoplazma redukciója és a sejtmembrán remodellingje. 
A citoplazma elvesztése során a transzporthoz és fertili zá-
cióhoz szükségtelen citoplazma állománytól válik meg a 
sejt. A reziduális citoplazma, vagyis az érettségi fok kimuta-
tására az ondó creatin-kináz (CK) immunokémia vagy a ke-
net im munocitokémiai festése alkalmas. A spermium popu-
láció érettségi foka erősen összefügg az aneuploidia frekven-
ciával, de nem a motilitással (55, 56). A plazmamembrán 
remo dellingje során megjelennek a felszínen a hialuron-
savkötő receptorok, amelyek a petesejt zóna pellucidájához 
való kötődésben, így a fertilizációs képességben játszanak 
kulcsszerepet (57). Csak az érett, citoplazma retenciótól 
mentes, alacsony aneuploidia frekvenciával, magas fokú 
magkon denzációval és alacsony DNS tördezettségi fokkal, 
bíró  spermiumpopuláció képes kötődni a zóna pellucidához 
és a hialuronsavhoz (58, 59). A hialuronsavkötő kapacitás 
vizsgálata a fertilizációs potenciál, a spermiumérettség és az 
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aneuploidia kockázat megítélésre alkalmas (60) a DNS (kro-
matin) integritása, kóros esetben a DNS állomány törede-
zettsége (fragmentáció). Ismert, hogy DNS fragmentációt 
hordozó spermiumok találhatók az ejakulátumban. Ter-
mészetes és intrauterin inszemniációval (IUI) asszisztált 
ciklusok vizsgálata kapcsán igazolták, hogy a spermium 
DNS integritás foka jól korrelál a kedvező terhességi kime-
netellel, de IVF és ICSI során kevésbé (61). A nagymértékű 
DNS fragmentáció viszont ismétlődő vetélésekkel hozható 
összefüggésbe (62). A DNS fragmentáció eredete multi fak-
toriális: a spermatogenesis zavaraival, prota min defek tussal, 
reaktív oxygéngyökökkel, a here különböző betegségeivel 
(rák, varicocele, gyulladás), életmóddal, életkorral, környe-
zeti ártalmakkal hozzák összefüggésbe, amikor a spermium 
DNS javító mechanizmusai sérülnek (63). A DNS frag-
mentáció kimutatására számos laboratóriumi teszt alkal-
mazható (SCSA: Sperm chromatin Integrity Assay; Acridine 
Orange festés, TUNEL assay, COMET assay). Ismertetésük 
meghaladja a jelen kereteket, mindenesetre közös bennük, 
hogy a többnyire intenzív laborháttért igénylő metodika el-
lenére csak a nagyobb defektusok mértékének kimutatására 
alkalmasak, elég nagy interassay variabilitást mutatnak és a 
standardizálás hiánya is gátolja elterjedésüket. Ennek ellené-
re egyetértés van abban, hogy a DNS fragmentáció és a férfi 
infertilitás között kapcsolat van, valamint hogy magas fokon 
fragmentált DNS állomány injektálása ICSI során negatív 
hatással van az ICSI eredményességére (64), valamint az 
utódok egészségére (65, 66). 

Az andrológia területén az objektív spermium bio mar-
kerek fejlődése nagy jelentőségű, hiszen megjósolhatóvá vá-
lik a spermium fertilizációs képessége, amely a spermium-
koncentrációtól és motilitástól függetlennek bizonyult.  Az 
inszeminációk és IFV ciklusok során a terhességi rátával a 
re ziduális citoplazma mértéke függ össze, nem pedig a sper-
miumkoncentráció vagy motilitás. Az ismeretlen eredetű 
(un explained) férfi infertilitás hátterében a spermium éret-
lensége, genetikai defektusa állhat, amely azonban nem fel-
tétlenül okoz eltérést a spermiogramban. A spermium minő-
ségi jellemzésére szolgáló vizsgálatok (fluorescens in situ 
hibridizáció, anilin kék festés, DNS fragmentációs vizsgála-
tok, hialuronsavkötődés) eredményei 80%-ban megfelelnek 
egymásnak, de a spermiumkoncentrációval, illetve motili-
tással való kapcsolatuk jelentősen gyengébb. Az ugyanazon 
spermiumon történő különböző biomarker vizsgálatok ered-
ményének egyezése arra mutat, hogy amennyiben a spermi-
um érése zavart szenved, ez strukturális és funkcionális za-
vart okoz, mind a citoplazmatikus mind a nukleáris kom-
partmentben. Erre egy lehetséges magyarázat, a spermium-
ban kifejeződő HspA2 (heat shock protein-hősokk fehérje) 
chaperon fehérje többes funkciója. Ez a fehérje a meiosis so-
rán, a szinaptonemális komplex kialakításában játszik kulcs-
szerepet. A spermatogenezisben pedig a DNS javító mecha-
nizmusokat irányító folyamatokban vesz részt (67).

Spermium szelekciós eljárások

Fenti ismeretek birtokában számos eljárás került kifejlesz-
tésre az asszisztált reprodukciós eljárásokhoz, amelyek in 

vivo körülmények között hivatottak segíteni az embrioló-
gust a lehető legjobb funkcionális tulajdonságokkal rendel-
kező spermium kiválasztásában. Legelterjedtebben haszná-
latos a hialuronsavkötő kapaciatással asszitált ICSI, a PICSI™ 
(Phy siologiás ICSI), amelynek hatékonyságát a fertilizációs 
eredmények javulásában és a koraterhességi veszteségek 
csökkenésében nagyobb esetszámon, randomizált vizsgálat-
tal is igazolták, valamint hazai tapasztaltok is vannak (68, 
69). Nem minden vizsgálat jutott azonos konklúzióra, a 
módszer klinikai pozicionálása még alakulóban van. 

Másik megközelítés abból fakad, hogy a hagyományos 
ICSI gyakorlatban az embriológus csak a 400×-os nagyítás 
mellett látható durva morfológiai jeleket keresi a spermium 
választásánál (70). Az új morfológiai szelekciós módszer 
(MSOME, Motile Sperm Organelle Morphology Exa mi-
nation) alapja egy motilis spermium nagy nagyítással (akár 
6600×) való vizsgálata, amellyel a fejben lévő vacoulák, a fej 
részletes alakja, az acrosoma, nyak, farok és más kisebb 
struktúrák egyaránt tanulmányozhatók (71). Ekkora nagyí-
tásnál már igen kiváló optikai rendszerrel bíró mikroszkóp 
szükséges a műtermékektől való elkülönítésre. Az intenzív 
vizsgálatok ellenére a módszer standardizálása és klinikai 
megítélése még alakulóban van.

Az apoptotikus és halott sejtek mágnesesen aktivált elvá-
lasztása az egészséges spermiumoktól (MACS, Magnetic 
Activated Cell Sorting) alapja, hogy a dezintegrált sejt-
membránon külső felszínre kerülő foszfolipid foszfa ti-
dilszerin (PS) kapcsolódik az Annexin V fehérjével konju-
gált szuperparamágneses mikrogyöngyök kolloid felszínére, 
amelyek ezután mágneses térben szeparálhatók (72). Bár 
vannak biztató klinikai eredmények mind IFV, mind IUI 
alkalmazás kapcsán (73), a módszer elterjedése a közeljövő-
ben nem várható. 

Heretumoros betegekkel kapcsolatos 

ismeretek

A heretumoros betegek spermiogenezise már a diagnózis és 
kezelés előtt sérül, a betegek többségének oligoozo- vagy 
azoospermiás, a defektus kifejezettebb, mint egyéb dagana-
tok, pl. lymphoma mellett (74). A spermatogenezis defektu-
sa oligozoospermiával társult heretumorban és inferti li tás-
ban különböző, heretumor esetén elsősorban a spermium-
éréshez köthető fertilizációs potenciál csökkenése érvénye-
sül, míg férfi infertilitásban ezen túl emelkedett aneup loidia 
frek venciával és kromatin dekondenzációval is jár (75). Az 
onkológiai célból fagyasztva tárolásra kerülő ondóminta ké-
sőbbi felhasználása asszisztált reprodukciós célokra nem 
hordoz emelkedett genetikai kockázatot, sem magasabb ve-
télési kockázatot jelentő emelkedett arányú magkon den-
zációs defektust. 

A betegek többségének gyermekvállalási igénye jelentke-
zik a heretumor kezelése után. Ezen párok közel felénél 
spontán terhességre lehet számítani, akár többször is. A ter-
hességig eltelt átlagos idő 4-5 év. A fagyasztva tárolt minták 
felhasználása esetén a fertilitási prognózis kiváló, a felhasz-
nálásig átlagosan 4 év telik el. A heretumor kezelését köve-
tően a fertilitási prognózis, bár széles egyéni variációkkal, 
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jónak mondható (76). A heretumoros betegek gondatoxikus 
kemoterápiás kezelése alatt a spermiogenezis mennyiségi és 
minőségi sérülése, majd ezt követően legalábbis részleges 
felépülése várható, de ennek dinamikája még jelenleg is 
vizsgálatok tárgya. 
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