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A szerz6k a Magyar Sziilészeti és N6gyogyaszati Endokrinoldgiai Tarsasag vezet6ségi tagjaiként bemutatjak és attekintik
- a teljesség igénye nélkil - a n6gyogyaszati endokrinoldgia talan legforrongdbb, legtébb Ujdonsagot felmutato terdle-
teit, amelyek egyben gyakori kérképekhez csatlakoznak. A n6gydgyaszati hormonterdpia lehetéségei kozil az ovulatio
inductioval, a polycystas ovarium syndromaval (PCOS), a menopausalis hormonpétlassal valamint a hormonterapia Uj
utjaival (példaul dehydroepiandrosteron — DHEA-kezelés) és a fogamzasgatlassal is foglalkoznak. Végezetiil az androldgia
endokrin vonatkozasai is attekintésre kertilnek. Az endokrin korképek terhesség alatti jelentésége is kiilon fejezetet jelent,
amely egy kovetkezd kézleményben jelenik meg.
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Most pertinent results of gynecological endocrinology, trends of development

The authors as the committee members of the Hungarian Society of Gynecological Endocrinology review the most
pertinent and updated fields of gynecological endocrinology in connection with special endocrine disorders. Among the
modalities of gynecological hormone therapy ovulation induction, polycystic ovary syndrome, menopausal hormone
therapy, other new possibilities of hormone therapy (e.g dehydroepiandrosterone therapy) and hormonal contraception
are discussed in details. Reproductive endocrinological aspects of andrology are also reviewed. Endocrine disorders and
diseases during pregnancy will be evaluated in a forthcomming separate paper.
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sziilészeti és n6gyodgyaszati endokrinoldgia talan a

sziilészet-négyodgyaszat leggyorsabban fejlédé terii-

lete, amely az utdbbi egy-két évtizedben igen jelen-
tds eredményeket, terapias lehetdségeket mutatott fel. Ezen
eredmények hazai ismertetésében, terjesztésében a Magyar
Sziilészeti és NoOgyogyaszati Endokrinolégiai Tarsasag
(MSZNET) uttor6 szerepet kivan elérni nemcsak a Tarsasag
tagjai korében, hanem valamennyi magyar négyogyasz, to-
vabba mas szakmak érdekl6dé képviseldi (endokrinologu-
sok, haziorvosok, rezidensek) korében is. A sziilészeti és né-

Levelezési cim:

gyogyaszati endokrinoldgia valamennyi jelentds vivmanyat,
az utobbi évek eredményeit egy dsszefoglald kozleményben
nem lehet kifejteni, ezért csak hdrom teriiletet probalunk
meg - a teljesség igénye nélkiil - bemutatni és egy negyedik
nagy témat (sztilészeti endokrinoldgia) egy kovetkez6 kozle-
ményben elemezni. Ezek a kiragadott tertiletek is sokat fej-
16dtek az utdbbi években, amelyeket igyeksziink attekinteni
a jovo iranyvonalait is felvetitve. Ezzel az adott téma irant az
érdekl8dést is szeretnénk felkelteni és az irodalomjegyzék
segitségével a témakban az elmélyiilést elésegiteni.
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No6gyogyaszati endokrinolégia fejlédése

A hormonterapia lehetdségei
a négyogyaszatban

Meddéség kezelése, ovulatio inductio

A ndgyogyaszati hormonterapiara mar az 1930-as években
megnyilott a lehetdség az oestradiol és a progeszteron izolala-
saval, azonban széles korti hormonterapia inkabb csak az
1950-es években kezd6dott. Az 6sztrogén-gesztagén hormon-
terdpia vezetett 1961-t6l a kombindlt fogamzasgatlo tablettak
bevezetéséhez. Medd6ségben az ovulacié indukcios lehetdsé-
gek alkalmazasa, az els6 human menopausalis gonadotropin
(hMG) készitmény (Pergonal) bevezetése is lehet6vé valt. (1).
A meddéségi panaszok kezelésében az asszisztalt reprodukei-
6s technikdk (ART) fejlédésével parhuzamosan, a névekvd
igényeknek megfeleléen az ovulacié indukciés moédszerekben
alkalmazott hormonterapids lehet6ségek tovabb fejlédtek. Az
1980-as évek végétdl a rekombinans gonadotropin készitmé-
nyek elérhet6vé valtak, kikiiszobolve a vizeletbdl kivont h(MG
készitmények eléallitasanak mennyiségi és minGségi problé-
mait (2). A jovOben az elérelépést a human sejtvonalon ex-
presszélt rekombinans FSH készitmények el6éllitasa, illetve az
oralisan aktiv kismolekula sulya FSH készitmények alkalma-
zésa jelentheti (3). Az ART-ban alkalmazott ovulaci6 indukci-
6s modszerekben fejlédést jelentett a gonadotropin releasing
hormon (GnRH) agonistak, majd antagonistdk alkalmazasa,
illetve a lutedlis fazis tamogatdsa progeszteron terapiaval,
amely lehet oralis, szisztémds, hiivelyi, illetve transzdermalis
(4). A polycystas ovarium syndromahoz (PCOS) tarsuld med-
déség ujabb kezelési lehet6ségeirdl a PCOS részben lesz sz6.

Menopauzalis hormonpo6tlé kezelés

A menopauzalis hormonpdtld kezelés tGjabb lehetGségeinek
elemzése a Magyar Menopauza Tarsasagra tartozik, de egy
nagyon biztaté hormonkombinacié mindenképpen emlités-
re érdemes. A kombindlt hormonp6tld készitmények esetén
a mellékhatasok szempontjabdl az eml6rakriziké kiemelen-
do, amely a szelektiv Osztrogén receptor moduldtorok
(SERM) alkalmazdsaval kivédhetd, illetve csokkenthetd.
Ezen a téren a SERM bazedoxifen és konjugalt 6sztrogén
kombindcidjaval nagyon biztaté eredményeket értek el a
menopauzélis panaszok és az osteoporosis csokkentése te-
riletén az emldrakriziko novekedése nélkil (5)

Polycystas ovarium syndroma kezelése

A PCOS a fertilis kora nék leggyakoribb endokrinopatigja.
Kezelése forrongd teriilet, de igazi attorés, uj lehet6ség nem
kérvonalazddott az utdbbi években. Mindenesetre a kezelés
az aktualis panasztdl, az elérendd céltdl fiigg (hyperand-
rogenaemia, vérzészavar, medddség, hossza tava kardio-
metabolikus rizikécsokkentés, endometrium carcinoma ri-
zikéjanak csokkentése) (6).

A hyperandrogenaemia kezelése

A hyperandrogenaemia tiineteinek (acne, hirsutismus, alo-
pecia) kezelésében elsdsorban az antiandrogén hatésu szerek
alkalmazasa terjedt el, de az ovarialis androgen szekrécio gat-
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lasa, vagy az inzulinérzékenységet fokoz szerek alkalmazasa
is széba jon. A legszélesebb korben elterjedt kezelés a
cyproteron-acetat, ethinyl-oestradiollal kombinélva, amely
nemcsak a hyperandrogenaemia tiineteit csokkenti, hanem a
cikluszavart is rendezi, tovabbd hatasos anticoncipiensként is
hasznalhat6 (7). A cyproteron acetat mellett egyéb tiszta
antiandrogén hatasu vegyiiletek (flutamid), illetve 5a-re-
duktaz gatld készitmények (finasterid), tovabba a lokalisan is
alkalmazhato spironolakton is kiprébalasra kertilt.

Antiandrogén hatasuak dltalaban a modern kombinalt
oralis antikoncipiensek is, mivel az 6sztrogének emelik az
SHBG (sex hormone binding globulin) szintet, masrészt a 3.
illetve 4. generacids gesztagének (példaul gestoden, deso-
gestrel, drospirenon) androgén aktivitdssal nem rendelkez-
nek, nem rontjak az 6sztrogének kedvezd hatdsat.

A meddéség kezelése PCOS-ban

A gyogyszeres ovulacio-indukei ,,gold standardja” tovabb-
ra is a clomiféncitrat. Tovabbi gydgyszeres ovulaci6 induk-
ci6s lehetdség 6nmagaban, vagy clomifénnel kombinalva az
inzulinérzékenységet fokozo szerek, mint a metformin,
troglitazon, vagy rosiglitazon, Ujabban a myoinositol és/
vagy D-chiroinositol alkalmazasa. A kezelés sordan a PCOS-
ra jellemzé és a patogenezisben jelentds szerepet jatszo hy-
perinsulinaemiat és inzulinrezisztenciat csokkentjiik és igy
allitjuk helyre a ciklust (8, 9). Ujabb Cochrane vizsgélatok
megkérddjelezik a metformin hatdsossagat az ovulatio
inductioban (10).

Biztaté eredmények vannak az inzulin és egyben FSH
érzékenységet fokozé inositol (myoinositol, D-chiroino-
sitol) ovulacié indukcios hatdsarol PCOS-ban (11).

A PCOS hosszu tavu, metabolikus hatdsainak kivédése

A metformin, illetve az egyéb inzulinérzékenységet fokozd
szerek igéretesek lehetnek a metabolikus riziké csokkenté-
sében, illetve a 2-es tipust diabétesz prevencidjaban, de a
hosszt tava kezelés eredményességér6l PCOS-ban még a
metformin vonatkozdasaban is kevés az adat. Szamos vizsga-
lat utal a statinok kedvezé hormonalis, esetleg prevencios
szerepére PCOS-ban (12). Egyel6re korai volna a kréonikus
metformin, inositol vagy akar statinkezelés eredményessé-
gérol kovetkeztetést levonni a PCOS és a metabolikus, illet-
ve a kardiovaszkuldris riziké vonatkozasaban.

Egyéb hormonterapias lehetéségek
(DHE, melatonin)

Az orvosilag indokolt, receptkételes hormonterapias lehetd-
ségeken tul egyre nagyobb szerepiik van a recept nélkiil hoz-
zaférheté hormonkészitményeknek, étrend-kiegészitéknek,
amelyeket elsésorban a valtozékori, illetve posztmenopau-
zalis problémak megolddsara keresnek nék (és id6s6dé fér-
fiak is), igy a négyogyaszati endokrinologianak is foglalkoz-
nia kell ezekkel a készitményekkel. Egyes fejlett orszagokban
a dehydroepiandrosteron (DHEA) szedése, mint antiaging
szer terjedt el. A DHEA, illetve DHEA-szulfat nagy meny-
nyiségben termel6dé hormon, amelynek jelenlegi ismerete-
ink szerint nincs receptora, viszont androgének és Gsztro-
gének prekurzora. Nem kell6 esetszamu vizsgalatok alapjan
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Négyodgyaszati endokrinolégia fejlodése

szerepe lehet az osteoporosis kivédésében, a menopauzalis
tiinetek csokkentésében, mellékvese-elégtelenség esetén
adjuvans terapiaként, hiivelyszarazsag kezelésére, szexudlis
diszfunkciéban, memdriazavarokban. Osszességében azon-
ban, a Mayo Klinika (USA) ajanlasa szerint DHEA-kezelés
nem ajanlott posztmenopauzalis néknél, illetve antiaging
kezelésként, mivel nincs bizonyitott hatdsa a testosszetételre,
fizikai képességekre, inzulinérzékenységre, életmindségre
(13).

A melatonin szedés lehetséges indikacidja is széles, de
nincs elegendé klinikai bizonyiték a hatdsossagara és bizton-
sagossagara. Els6sorban az 55 év felettiek alvaszavaraban
hasznalatos, mint enyhe hypnotikum, de memoriazavarok-
ban, depresszidban, autizmusban, antioxidansként, immun-
modulatorként, sét fogamzasgatlo tabletta osszetevdjeként is
alkalmaztak, illetve kiprobaltak. Mindenesetre legtobb adat
és kedvezé hatas az alvaszavarok kezelése terén van (14).

Hormonalis fogamzasgatlas

A fogamzasgatlo tablettdk bevezetésével az 1960-as években
a négyogyaszati hormonterapia jelentds fejezete indult.
Kezdetekt6l fogva a kombinalt ordlis kontraceptivumok
(COQ) ritka, de legsulyosabb mellékhatdsa a vénas trom-
boembdlias megbetegedések (VTE) voltak. Ezen sz6v6d-
mény kikiiszobolésére els6sorban a COC 0Osztrogén
(ethinyl-6sztradiol) komponensének doézisat csokkentették,
amely ma mar elérte a lehetdségek hatarat (15-20 ug), ezért
az utdbbi évek trendje az 6sztrogén tipusanak megvaltozta-
tasara irdnyult (15). Az 6sztradiol és 9sztradiol-valerat mel-
lett a jovo lehetdsége lehet az ethinyl 6sztradiolnal 18-szor
kevésbé potens magzati 9sztrogén, az esztetrol, amely nem
metabolizalédik mas dsztrogénekké a majban, nem indukal
enzimeket és igy valdszintileg kevesebb mellékhatdsa van
(16). Az esterol egyébként is nagy jové el6tt allhat, mivel al-
kalmas menopauzalis hormonpétlasra, csokkenti a héhulla-
mokat, az osteoporosist, gatolja az emlétumor proliferaciojat,
igy még add back terapidra is alkalmas eml8tumor, vagy
akar endometriosis antiésztrogén terapiajanal (17).

A hormonalis fogamzasgatlas tovabbi lehetdségei, ame-
lyek a jovébe mutatnak, a transzdermalis hormonbevitel,
amelynek el6nye a jo felszivodas és a relative dlland6 hor-
monszint. Jelenleg ethinyl-6sztradiolt és gestodent kibocsdj-
t6 tapasz Magyarorszagon is mar forgalomban van. A tapa-
szok terén vizsgalati stadiumban vannak a valoszintileg ki-
sebb VTE rizikot jelentd természetes Gsztrogént (Gsztradiol)
kibocsdjté és a csak progesztint kibocsajto tapaszok is (15).
A hazankban is egyre népszertibb kontraceptiv hiivelygyt-
riik terén is varhatd tovabbi fejlédés. Latin- Amerika szamos
orszagaban forgalomban van mdr természetes progeszteron
tartalmu, 3 honapig hasznalhat6 hiivelygytir(, amely els6-
sorban szoptatds alatt hasznalhat6. A kombinalt hormontar-
talmu hiivelygytir(ik Gj generacidja is kiprobalas alatt van,
amely jo antigonadotrop hatdsu gesztagént (nestoron) és
természetes estradiolt tartalmaz (15).

Az Gjonnan fejlesztett hormonalis fogamzasgatloknak a
korabbiakon kiviil szdmos 1j tulajdonsaggal kell birniuk, 4j
elvarasoknak, a fogamzasgatl6 hatason kiviil egyéb igények-
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nek is meg kell felelniiik. Az 4j hormonalis fogamzasgatlé
szerek fejlesztése soran a legfontosabb célkittizések az 9szt-
rogén komponens természetesebbé tétele, uj gesztagén kom-
ponens hasznalata; Gj hatasmechanizmusu szerek fejleszté-
se; Uj hordozd rendszerek (transzdermalis, transzvaginadlis,
intrauterin) alkalmazasa; egyéb, nem kontraceptiv hatasok-
kal is (pl. antiviralis hatds) rendelkezd készitmények létre-
hozasa; illetve egyre né az igény az tn. ,,alkalmi fogamzas-
gatlasra” is (18, 19).

Kombinalt oralis fogamzasgatlé készitmények

A kombinalt oralis fogamzasgatl6 készitmények teriiletén az
elmult években a mellékhatasok kikiiszobolése és a
thromboembdlids riziko csokkentése volt a gydgyszerfej-
lesztés legfontosabb célkitlizése, ezen okok alltak ugyanis
leggyakrabban a felmérések szerint a gyogyszer abbahagya-
sanak hatterében. Az 4j formulak a korabbiaknal kevesebb
Osztrogént tartalmaznak, illetve a korabbi etinilsztradiol
komponenst a joval természetesebb 17p-0sztradiolra vagy
Osztradiol-valerdtra cserélték le. A kezdeti ilyen kombinaci-
okkal a legfébb probléma a nem megfelelé vérzéskontroll
volt, ezt 1j gesztagén komponensek hasznalataval sikerilt
kikiiszobolni: a dienogeszt és nomegesztrol-acetat erds anti-
proliferativ hatést fejt ki az endometriumon (20). Jelenleg
két természetes Gsztrogént tartalmazé kombinalt oralis fo-
gamzasgatld készitmény van forgalomban Magyarorszagon.
Az egyik egy négyfazisu tabletta, amely csokkend dozist
o6sztradiol-valeratot és emelked6 dézisu dienogesztet tartal-
maz. A négyfazisu alkalmazas legfontosabb elénye a jobb
cikluskontroll. A készitmény hatasosnak bizonyult az erés
menstruacios vérzés kezelésére is. A dienogeszt a progeszte-
ronhoz hasonlé tulajdonsagokkal bir, metabolikus, kardio-
vaszkularis hatasai nincsenek, viszont jelent6s antiandrogén
hatassal bir glitkokortikoid, anti-mineralokortikoid vagy
antiosztrogén hatas nélkiil (21). A masik készitmény 24 na-
pig fix dézist 17B-6sztradiolt és nomegesztrol-acetatot tar-
talmaz, amit 4 placebotabletta kovet. A hormonmentes id6-
szak leroviditésével a hormonmegvonas okozta mellékhata-
sok (pl. fejfajas, kismedencei fajdalom) csokkentheték és a
kontraceptiv hatas novelheté: folliculogenesis el6fordulasa
kevésbé valoszint, mig endometrialis atrophia gyakrabban
alakulhat ki. A klinikai vizsgalatok soran a készitménnyel
kapcsolatban a legkedvezdbb tapasztalat a rovidebb és gyen-
gébb vérzés volt, ugyanakkor a kozti vérzések gyakorisaga
nem emelkedett a hagyomanyos ordlis antikoncipiensekkel
Osszehasonlitva (22). Klinikai vizsgalati fazisban van az
esztetrol természetes Osztrogéntartalmu szer (23). Az
esztetrol a magzati méjban termelédik, a 17f3-6sztradiolnal
gyengébb biologiai hatdsa van.

Az 1j ,negyedik generdcios” gesztagén komponensek fej-
lesztésénél a legfontosabb szempont az androgén hatds mi-
nimalizéldsa volt. Az antiandrogén hatassal is rendelkez6
dienogeszt és nomegesztrol-acetat mellett ide tartozik az
anti-mineralokortikoid és antiandrogén hatasu drospirenon
is. A nesztoron oralisan nem aktiv, transzdermalis gél és hii-
velygytirti formajaban vannak folyamatban vizsgalatok az
alkalmazésdval (18).
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Uj, Magyarorszdgon még nem elérhet készitmény a 91
napos etinilosztradiol/levonorgesztrel kombindcid, az elsé
84 napban emelkedd 0sztrogén és stabil gesztagén dozissal.
Ezt egy 7 napos csak 6sztrogén fazis (10 pg etinilosztradiol/
nap) koveti, a kozti vérzések minimalizalasa érdekében.
Szintén Kkiterjesztett hatastartamu vj szer egy flexibilis hosz-
szusagl hormonszedésre lehetdséget nyujtod készitmény
(etinil6sztradiol/drospirenon). Hasznaléi eldonthetik, hogy
akarnak-e, és ha igen mikor megvonasos vérzést, 25 és 120
nap kozott (19).

Transzdermalis fogamzasgatlék

Kilfoldon régebb ota forgalomban levé transzdermélis fo-
gamzasgatlo tapasz etinilosztradiol és norelgesztromin tar-
talmu. A transzdermalis alkalmazas elénye a per os adago-
lashoz képest a plazma hormonszintjeiben tapasztalt kisebb
meértékd ingadozas. A napi tablettabevétellel szembeni elény
tovabba, hogy a tapaszt csak hetente kell cserélni. A fogam-
zasgatlo tapasz hatasossaga az oralis antikoncipiensekével
azonos, csupan 90 kg feletti testtomeg esetében ismert ki-
sebb hatékonysag (24). Az etinil6sztradiol plazmaszintjének
gorbe alatti teriiletét 60%-kal nagyobbnak talaltak tapaszt
hasznalékban egy 35 pg etinilosztradiolt tartalmazd oralis
antikoncipienssel 6sszehasonlitva (25). Ezzel hozzak 6ssze-
fiiggésbe a vénds tromboembdlids események gyakoribb
el6forduldsat ezen tapasz alkalmazésakor, bar az erre vonat-
koz6 irodalmi adatok ellentmondasosak (26, 27). Magyar-
orszagon nemrég keriilt forgalomba egy kisebb méret és
kisebb mennyiségii hormont kibocsatd, etinildsztradiolt és
gesztodént tartalmazd fogamzasgatlo tapasz. Tovabbi hdrom
fogamzasgatlo tapasz van klinikai vizsgélati fazisban: az
egyiket kifejezetten laktaldé nék szamara fejlesztették, levo-
norgesztrelt tartalmaz, hét naponta kell cserélni, 28 napos
ciklusokban sziinet nélkiil. A masik tapasz etinilosztradiolt
és levonorgesztrelt tartalmaz, hét naponta kell cserélni ha-
rom hétig, amelyet egy hét tapaszmentes idészak kovet.
Fazis I1I klinikai vizsgalati szakaszban van egy noretindron-
acetat tartalmu transzdermalis fogamzasgatld tapasz is (19).

Vizsgalatok zajlanak transzdermalis fogamzasgatlo gél
alkalmazdasaval is. A fogamzasgatld gél nesztoront tartalmaz,
ami oralisan inaktiv, de ugyanakkor a bioldgiailag leghata-
sosabb progeszteronszarmazék erds ovulaciogatlé hatéssal,
androgén- és Osztrogénaktivitas nélkiil (28). Fejlesztés alatt
all egy 17B-0sztradiol és nesztoron tartalmu transzdermalis
fogamzasgatlo gél is (19). A nesztoron transzdermalis spray
forméjaban is alkalmazhato. Kezdeti farmakokinetikai vizs-
galatok zajlanak jelenleg egy 6sztrogén és nesztoron tartal-
mu fogamzasgatld spray-vel (29).

Kontraceptiv hiivelygytri

Kereskedelmi forgalomban Magyarorszagon jelenleg egy
etonogesztrelt és etinilosztradiolt tartalmazé hiivelygytr
érhetd el. 3 hétig kell alkalmazni, az azt kovetd egyhetes szii-
netben megvonasos vérzés jelentkezik. A transzdermalis ta-
paszokhoz hasonléan stabil hormonszinteket biztosit a vér-
ben. A transzvaginalis alkalmazasi mod toleralhatdsaga és
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hatékonysaga az oralis szerekkel megegyez6 (30). Magyar-
orszagon nem kaphat6 a természetes mikronizalt progesz-
teron tartalmu fogamzasgatlé gytird, amit kifejezetten szop-
tato nék szamara fejlesztették ki: természetes hormonszar-
mazék 1évén az ujsziiléttre nincs kedvezétlen hatasa. 3 ho-
napig biztosit megfelel6 hormonkibocsatast. A laktacios
amenorrhoea id6tartamat kitolja, segitve ezzel a terhesség és
szoptatas kapcsan kialakult anémia korrekcidjat, ami a fej-
16d6 orszagokban szdmos nét érint (31). Korabban probal-
koztak nesztoron tartalmu hiivelygytirt fejlesztésével is, de
ezt a vizsgalati fazisban tapasztalt gyakori kozti vérzések mi-
att felfiiggesztették. Jelenleg klinikai vizsgalatok zajlanak egy
nesztoron és alacsony dozisu etinilosztradiol tartalmu hii-
velygytrtvel. Elénye, hogy egyéves id6tartamra (13 ciklus)
tervezték, 21 napig alkalmazando, amit egy hetes sziinet ko-
vet (19).

Klinikai vizsgalati fazisban van két hiivelygytir(, amit ha-
rom honapig folyamatosan kell alkalmazni: az egyik neszto-
ron és 17B-0sztradiol tartalmu, a mésik egy szelektiv pro-
geszteron receptor modulatort tartalmaz (uliprisztal-acetat)
(19). Az uliprisztal-acetat 19-norprogeszteron szarmazék,
progeszteron agonista és antagonista tulajdonsagokkal egy-
arant rendelkezik. Kronikus alkalmazasanak legf6bb korlat-
ja, hogy méhnyalkahartya-megvastagodast okoz (32).

Csak gesztagén tartalmu fogamzasgatiok
Intrauterin fogamzdsgdtlo eszk6zok

A legelterjedtebb hormonkibocsété intrauterin fogamzasgat-
16 rendszerbdl napi 20 ug levonorgesztrel szabadul fel. Tobb
mint 10 éve van vilagszerte kereskedelmi forgalomban.
Els6sorban fogamzasgatld céllal fejlesztették ki, de szamos
orszagban, igy Magyarorszagon is erés menstrudcios vérzés
kezelésére, illetve menopauzalis Osztrogénterapia kiegészité-
sére is torzskonyvezték. Fogamzasgatld hatékonysaga a tuba
sterilizacidjéhoz hasonld, a haszndlat kapcsan jelentkezd
mellékhatasok ritkak (33). Ot éven keresztiil fejti ki hatdsat.

Nemrégiben forgalomba keriilt egy napi 12 ug levonor-
gesztrelt kibocsato intrauterin rendszer, ami 3 évig fejti ki
hatasat. Elonye, hogy mérete kisebb, felhelyezése egysze-
riibb és egy eziist gyurfit tartalmaz a tetején, ami ultrahan-
gos vizualizacidjat megkonnyiti. A két intrauterin eszkoz
hatékonysdgaban és mellékhatdsaiban hasonlénak bizonyult
(34). Magyarorszagon még nem kaphat6 a 16 ug levonor-
gesztrelt kibocsato intrauterin eszkdz, amit 6téves haszna-
latra terveztek. Fejlesztés alatt 4ll egy szelektiv progeszteron
receptor moduldtor (uliprisztal-acetat) tartalmu intrauterin
fogamzasgatl6 eszkoz is (19).

Szubdermadlis implantdatumok

Jelenleg egy levonorgesztrel és egy etonogesztrel tartalmu
szubdermalis fogamzasgatlé implantdtum van széles korben
hasznalatban, az el6bbi 5, az utobbi 3 éves id6tartamra. Ma-
gyarorszagon egyik sincs forgalomban. Fogamzasgatld ha-
tasuk kivald, a kezelés felfiiggesztésének leggyakoribb oka a
vérzési rendellenesség (35). Létezik egy hasonlo, levonor-
gesztrel tartalmu, kinai gydrtasu szubdermalis fogamzasgat-
16 is, ezt 20 fejldd6 orszagban forgalmazzak.
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Egy uj szubdermalis fogamzasgatlo etonogesztrelt bocsat
ki. Elénye a korabbi hasonld eszk6zokhoz képest, hogy
konnyebben implantalhato és tavolithatd el. Magja 15 mg
barium-szulfatot is tartalmaz, igy az eszkoz konnyebben lo-
kalizalhaté rontgen segitségével. Probalkoztak nesztoron
tartalmud szubdermalis implantatum fejlesztésével is (19).

Siirgésségi fogamzasgatlas

A Klasszikus Yuzpe-mddszer szerint 100 ug etinilosztradiolt
és 0,5 mg levonorgesztrelt tartalmazd tablettat kellett beven-
ni 12 6ra kiillonbséggel két alkalommal a védekezés nélkiili
kozosiilést kovetd 72 oran belill. Magas 6sztrogén tartalma
miatt mellékhatasok gyakran fordultak eld. Ezt kés6bb fel-
valtotta a 0,75 mg levonorgesztrel tartalmu tabletta, amit
szintén 12 dra kiilonbséggel kétszer kell alkalmazni. A ko-
zelmultban jelent meg egy egyszeri, 1,5 mg levonorgesztrelt
tartalmazé stirg6sségi fogamzasgatld tabletta, amit szintén
az egylttlétet kovetd 72 6ran beliil kell bevenni.

Az Eurépai Unidban és az Egyesiilt Allamokban is az el-
mult években torzskonyvezték a 30 mg uliprisztal-acetatot
tartalmazo siirgdsségi fogamzasgatld tablettat. A korabbi
stirgdsségi fogamzasgatlokkal szemben az aktust kovetd 120
oran beliil kell bevenni. A hasznalatakor jelentkezd leggya-
koribb mellékhatas a 1,5 mg levonorgesztrel tartalmu készit-
ményhez hasonléan itt is a fejfjas volt. A kovetkezé menses
uliprisztal-acetat esetén néhany nappal késébb, levonor-
gesztrel hasznalatakor pedig kordbban jelentkezett (36). Az
uliprisztal-acetat a levonorgesztrellel szemben az ovulacio-
hoz kozel, de még az LH-cstics napja el6tt alkalmazva is ha-
tasosnak bizonyult (37).

A nem szteroid gyulladascsokkent6 (NSAID) ciklooxi-
genaz-2 (COX-2) gatlok ovulacios zavart okoznak, igy stir-
g6sségi fogamzasgatloként onmagukban, vagy a levonor-
gesztrel hatékonysaganak novelésére alkalmazhatok. Ked-
vez$ eredményekrdl szamoltak be meloxicam adasaval
mind énmagaban, mind levonorgesztrellel kombinaciéban
(37, 38). Vizsgalatok torténtek a szelektiv prosztaglandin
endoperoxid-2 inhibitor celecoxibbal is, de siirgésségi fo-
gamzasgatloként nem bizonyult hatdsosnak (39).

Kettos védelmet nyujté fogamzasgatlé
készitmények

Fejlesztés alatt allnak kettds védelmet nyujtd, a fogamzasgat-
16 hatason kivil antiretroviralis (HIV ellenes) hatéssal is
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rendelkez6 készitmények. Ilyen szerek a levonorgesztrelt és
tenofovirt, dapivirint vagy MIV-150-et tartalmazé hiively-
gytruk (29). Klinikai vizsgalatok torténtek a levonorgesztrel
és karragén tartalmu HIV, HSV-2 és Neisseria gonorrhoeae
ellen is hatékony mikrobicid, alkalmi fogamzdasgatlé hii-
velygéllel (40).

Alkalmi fogamzasgatlas

Szamos nd csak havi néhany alkalommal él szexualis életet,
és egyre né az igény résziikrél olyan fogamzasgatlasra, amit
csak azokon a napokon sziikséges hasznalni. Szamukra lehet
megoldas 0,75 mg levonorgesztrel tartalmu tabletta egysze-
ri bevétele az egylittlétet megel8z6 vagy az azt kovets 24
oran belill. Jelenleg klinikai vizsgalatok folynak a médszer
alkalmazasaval (19).

A reprodukcids androlégia aktualis kérdései
Klasszikus spermiogram és fertilitas

A férfi infertilitds a gyermektelenség leggyakoribb oka in-
fertilis paroknal (41, 42). Elterjedt funkcionalis teszt hianya-
ban, napjainkban a diagndzis széleskdrben hasznélatos stan-
dard alapja a kvantitativ spermaanalizis, amelynek diagnosz-
tikus normalértékeit a World Health Organization (WHO)
definicioi szerint alkalmazzuk. Az ennek alapjaul szolgald
korabbi referencia populacioval (WHO 1999) (43) kapcsola-
tosan megfogalmazott szaporodd kritikak miatt a WHO a
kozelmultban mddositotta a referenciatartomanyokat (44,
45). Az 4j normaltartomanyok 1953 igazoltan nemzdéképes
térfi spermiogram értékeibdl szarmaznak. A tanulményozott
populacid tobb orszagbol szarmazok és a bevalogatas feltéte-
le volt, hogy a megel6z6 egy éven beliili sikeres terhesség le-
gyen igazolhaté (WHO, 2010) (46). Az 5-6s percentilis alatti
értékek tekinthet6k abnormalisnak (1. tdbldzat).

Idealis esetben a diagnosztikus klasszifikacio jo Ossze-
fiiggést mutat a klinikai eredményekkel, vagyis a spontan
vagy asszisztalt reprodukcios eljaras segitségével létrehozott
terhességek szdmaval. Sajnos az eddigi vizsgalatok ezt nem
tamasztottdk ala (47). Barmennyire is koriltekintéen meg-
tervezett klasszifikaciorol van szo, az adott par fertilizacids
prognozisanak megallapitdsaban, valamint a leghatéko-
nyabb kezelés megvalasztasaban a hagyomanyos WHO
spermiogram alacsony prediktiv értékkel bir. Ujabban egy
2474 infertilis part felolel6 3 éves kovetéses holland vizsga-
latban arrél szamoltak be, hogy a nativ sperma WHO klasz-

1. tablazat. A sperma WHO szerinti 1999-es és 2010-es als6 normalis hatarértékei (cut-off értékek) és nomenkalturaja
Ha nincs ejaculatum: aspermia, " Ha nincs spermium az ejaculatumban: azoospermia, T*A: gyors progressziv motilitas, B: lassu

progressziv motilitas, T Tygerberg szerinti kritériumok (77)
WHO 1999

Mennyiség 2 ml
Spermiumkoncentracié
Motilitas (A+B)™*

Morfolégia

2x10° spermatozoa/ml
50%
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WHO 2010 Nomenklatira cut-off
alatti érték esetén

1,5 ml Hypospermia®

15%10° spematozoa/ml Olygozoospermia’™

32% Asthenozoospermia

4% normalistttt Teratozoospermia
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szitikdcio elemeibdl kalkulalt 6sszes motilis spermium sza-
ma (TMSC, total motile sperm count) jobb &sszefiiggést
mutat a létrejott terhességek szamaval, mint a 2010-es WHO
Kklasszifikacio (48).

A reprodukcids androldgiai klinikum alavetd probléma-
ja tehat, hogy az egyszerten vizsgalhaté mennyiségi, mo-
tilitasi és morfoldgiai spermium jellemzék gyenge 6sszefiig-
gést mutatnak az adott egyén fertilizdcios képességével és a
sikeres terhességek szamaval. A megolddshoz mindenek-
el6tt azonositani kell a spermium azon jellemzdit (in. bio-
markereit), amelyek szoros kapcsolatban allnak a fertili-
zacids potenciallal és a terhességi kimenetellel, ezt kovetden
pedig olyan klinikai laboratériumi eljarasokra van sziikség,
amelyek ezen tulajdonsagok kimutatasara alkalmasak.

Asszisztalt reprodukcios és onkoldgiai vonatkozasok

Tovabbi aggodalmakra ad okot a férfi infertilitas hatékony
kezelésre hasznalt asszisztalt reprodukcios eljarasok, minde-
nekel6tt a természetes szelekcidt megkeriil6 intracytoplaz-
matikus spermium injektélas alkalmas olyan epigenetikai és
genetikai rendellenességek utodokba vald atvitelére, amely-
nek hosszu tava hatasait még nem tudjuk feltérképezni. Az
ICSI gyerekekkel kapcsolatos eddigi epidemiologiai vizsga-
latok korabban bizonyos szambeli nemi kromoszéma-rend-
ellenességek, kongenitalis malformaciok és egyes szokatlan
gyermekkori daganatok eléforduldsanak mérsékelt emelke-
dését és a gyakoribb gyermekkori orvosi ellatasra vald
igényt igazoltak (49, 50). A rendelkezésre allé adatok leg-
ujabb Osszesitése és anyai életkor faktortdl valé mentesitése
utdn megsziiletett konszenzus vélemény azonban az, hogy
egyes metabolikus jellemz8kon (sziiletési suly, bor alatti zsir,
vérnyomas és vércukor) kiviil nem allapithaté meg egyértel-
muen negativ 9sszefiiggés (51). Ugyanakkor a tavoli fertili-
tasi, onkologiai és metabolikus prognézis még nem ismere-
tes, az IVF gyerekek kovetése elengedhetetlen. Ami az ICSI
sikerességét illeti, a fertilizacids és terhességi arany javitasa-
hoz, valamint a sikertelen terhességek (vetélés) szamanak
csokkentéséhez szintén szitkség volna egy hatékony spermi-
um szelekcids eljardsra, amely képes azonositani és alkal-
mazni a genetikai szempontbol legegészségesebb spermiu-
mot, amelyet akdr a természet is valasztana.

Az androlégiai eredetd infertilitds mellett szintén emel-
kedd tendenciat mutat a heretumor el6fordulésa fiatal férfi-
akban. Az Gjabb kemoterapias kezelések jelent6sen javitot-
tak a tulélési esélyt, azonban ezek gonadotoxikusak, ezért a
fertilitast meg6rzd krioprezevacios programokra egyre na-
gyobb sziikség van. Kevés adat all azonban rendelkezésre a
miikodé programok reprodukciés hatékonysagat illetéen.
Szintén kérdéses, hogy a mar meglévé szerven beliili daga-
nat milyen hatassal van a spermatogenezis mennyiségi és
mindségi jellemzdbire, a fertilitasi potencidlra mar a betegség
kialakulasakor. A citosztatikus kezeléseknek a spermatoge-
nezisre kifejtett rombol6é mennyiségi hatdsa ismeretes. Nem
ismert azonban a funkcionalis és genetikai kdrosodas mi-
lyensége és mértéke, valamint a természetes regeneralodas
mértéke és iddbeli lefolyasa.
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Spermatogenezis és spermium biomarkerek

A spermatogoniumok spermiumma valé alakulasa a sper-
matogenezis, amely folyamat harom {6 fazisra tagolhato:
spermatocitogenezisre, meisosira és spermiogenezisre. A
spermatogoniumok osztédasa soran vagy A és B tipusu
spermatogonium képzddik, amely utobbi az elsérendii
spermatocyta elGalakja. A spermatogoniumok a szomati-
kus sejtekhez hasonléan diploid sejtek. Az ebbdl 1étrejovo
elsérendd spermatocytaban zajlik le a meiosis profazisa. Az
els6é meiotikus osztédas eredményeként jon létre a masod-
rendd spermatocyta. Ezutan lezajlik a masodik meiotikus
osztddds, igy jon létre a haploid genotipust spermatida. A
meiosis folymatanak kiilonb6z6 zavarai kiilonb6z6 szam-
beli kromoszéma-rendellenességet (aneuploidiat vagy
diploidiat) eredményezhetnek, amelyek detektaldsara ta-
nulmanyunkban multicolor in situ hibridizaciés technikat
alkalmazhato.

A spermiogenezis soran alakulnak at a spermatidak érett
himivarsejtté, amelynek fontosabb elemei a magkondenzacid,
az akroszoma kialakulasa, a flagellumképz8dés, a cytoplaz-
ma kilokédése és a sejtmembran remodellingje.

DNS

Magkondenzacié soran a spermium kromatin alloméanya
6-10x kompaktabb lesz, mint egy atlagos szomatikus sejté.
Ezt a hiperkondenzalt allapotot a spermium ugy éri el, hogy
a hisztonfehérjék protaminra cserélédnek. Csokkent mag-
kondenzacié esetén megvaltozik bizonyos DNS szakaszok
expresszidja, amely epigenetikai eltéréseket, apoptozist vagy
csokkent fertilizacids képességet okoz. Infertilis betegeknél
a protaminexpresszié szignifikansan alacsonyabb, mint a bi-
zonyitottan fertilis férfiak esetén (52). A kromatinkon-
denzacio zavara jelen lehet morfoldgiailag ép spermiumok
esetén is, tovabba a spermiumhiszton-csere defektusa gétol-
ja a spermiumérést (53). Az anilin kék festékkel a hiszton-
fehérjék festddnek, igy rezidudlis hiszton detektalasra ez a
modszer hasznalhat6 (54).

Az acrosomaban a petesejt penetracijahoz esszencialis
enzimek (példdul hialuronidaz) taldlhatéak. Az acrosoma
kialakulasaval és a flagellumképzédéssel parhuzamosan zaj-
lik citoplazma redukcidja és a sejtmembran remodellingje.
A citoplazma elvesztése soran a transzporthoz és fertiliza-
cidhoz sziikségtelen citoplazma allomanytdl valik meg a
sejt. A rezidualis citoplazma, vagyis az érettségi fok kimuta-
tasdra az ondo creatin-kindz (CK) immunokémia vagy a ke-
net immunocitokémiai festése alkalmas. A spermium popu-
lacié érettségi foka erdsen Osszefiigg az aneuploidia frekven-
cidval, de nem a motilitassal (55, 56). A plazmamembran
remodellingje soran megjelennek a felszinen a hialuron-
savkoto receptorok, amelyek a petesejt zona pelluciddgjahoz
valdé kotédésben, igy a fertilizdcids képességben jatszanak
kulcsszerepet (57). Csak az érett, citoplazma retenciétol
mentes, alacsony aneuploidia frekvencidval, magas fokd
magkondenzaciéval és alacsony DNS tordezettségi fokkal,
biré spermiumpopulacio képes kotédni a zona pellucidahoz
és a hialuronsavhoz (58, 59). A hialuronsavkotd kapacitas
vizsgalata a fertilizacids potencial, a spermiumérettség és az

6



Négyodgyaszati endokrinolégia fejlodése

aneuploidia kockazat megitélésre alkalmas (60) a DNS (kro-
matin) integritdsa, koros esetben a DNS allomany torede-
zettsége (fragmentacio). Ismert, hogy DNS fragmentaciot
hordozé spermiumok talalhatok az ejakuldtumban. Ter-
mészetes és intrauterin inszemnidcioval (IUI) asszisztalt
ciklusok vizsgalata kapcsan igazoltdk, hogy a spermium
DNS integritas foka jol korreldl a kedvezé terhességi kime-
netellel, de IVF és ICSI soran kevésbé (61). A nagymértéki
DNS fragmentdci6 viszont ismétl6dd vetélésekkel hozhatd
Osszefiiggésbe (62). A DNS fragmentdci6 eredete multifak-
toridlis: a spermatogenesis zavaraival, protamindefektussal,
reaktiv oxygéngyokokkel, a here kiilonbo6z6 betegségeivel
(rak, varicocele, gyulladas), életmoddal, életkorral, kérnye-
zeti artalmakkal hozzdk 6sszefiiggésbe, amikor a spermium
DNS javité mechanizmusai sériilnek (63). A DNS frag-
mentacié kimutatasara szdmos laboratériumi teszt alkal-
mazhat6 (SCSA: Sperm chromatin Integrity Assay; Acridine
Orange festés, TUNEL assay, COMET assay). Ismertetésiik
meghaladja a jelen kereteket, mindenesetre kozos benniik,
hogy a tobbnyire intenziv laborhattért igénylé metodika el-
lenére csak a nagyobb defektusok mértékének kimutatasara
alkalmasak, elég nagy interassay variabilitast mutatnak és a
standardizalas hidnya is gatolja elterjedésiiket. Ennek ellené-
re egyetértés van abban, hogy a DNS fragmentaci6 és a férfi
infertilitas kozott kapcsolat van, valamint hogy magas fokon
fragmentalt DNS allomany injektalasa ICSI soran negativ
hatdassal van az ICSI eredményességére (64), valamint az
utddok egészségére (65, 66).

Az androlégia teriiletén az objektiv spermium biomar-
kerek fejlédése nagy jelent6ségti, hiszen megjosolhatova va-
lik a spermium fertilizacids képessége, amely a spermium-
koncentraciotdl és motilitastol fiiggetlennek bizonyult. Az
inszemindciok és IFV ciklusok soran a terhességi rataval a
rezidualis citoplazma mértéke fligg 6ssze, nem pedig a sper-
miumkoncentraci6é vagy motilitds. Az ismeretlen eredett
(unexplained) férfi infertilitas hatterében a spermium éret-
lensége, genetikai defektusa dllhat, amely azonban nem fel-
tétleniil okoz eltérést a spermiogramban. A spermium miné-
ségi jellemzésére szolgald vizsgalatok (fluorescens in situ
hibridizaci6, anilin kék festés, DNS fragmentdcios vizsgala-
tok, hialuronsavkoétddés) eredményei 80%-ban megfelelnek
egymadsnak, de a spermiumkoncentraciéval, illetve motili-
tassal valo kapcsolatuk jelentsen gyengébb. Az ugyanazon
spermiumon torténé kiilonboz6 biomarker vizsgalatok ered-
ményének egyezése arra mutat, hogy amennyiben a spermi-
um érése zavart szenved, ez strukturalis és funkcionalis za-
vart okoz, mind a citoplazmatikus mind a nuklearis kom-
partmentben. Erre egy lehetséges magyardazat, a spermium-
ban kifejez6d6 HspA2 (heat shock protein-hésokk fehérje)
chaperon fehérje tobbes funkcidja. Ez a fehérje a meiosis so-
ran, a szinaptonemdlis komplex kialakitasaban jatszik kulcs-
szerepet. A spermatogenezisben pedig a DNS javité mecha-
nizmusokat irdnyitd folyamatokban vesz részt (67).

Spermium szelekciés eljarasok

Fenti ismeretek birtokdban szamos eljaras keriilt kifejlesz-
tésre az asszisztalt reprodukcids eljardsokhoz, amelyek in
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vivo kériilmények kozott hivatottak segiteni az embriolo-
gust a lehetd legjobb funkciondlis tulajdonsagokkal rendel-
kez8 spermium kivalasztasaban. Legelterjedtebben haszna-
latos a hialuronsavkoté kapaciatéssal asszitalt ICSI, a PICSI™
(Physiologias ICSI), amelynek hatékonysagat a fertilizacios
eredmények javuldsiaban és a koraterhességi veszteségek
csokkenésében nagyobb esetszamon, randomizalt vizsgélat-
tal is igazoltak, valamint hazai tapasztaltok is vannak (68,
69). Nem minden vizsgalat jutott azonos konkluziéra, a
modszer klinikai pozicionaldsa még alakuléban van.

Masik megkozelités abbol fakad, hogy a hagyomanyos
ICSI gyakorlatban az embriolégus csak a 400x-os nagyitas
mellett lathaté durva morfologiai jeleket keresi a spermium
valasztasanal (70). Az 4j morfologiai szelekcidés modszer
(MSOME, Motile Sperm Organelle Morphology Exami-
nation) alapja egy motilis spermium nagy nagyitassal (akar
6600x) valo vizsgalata, amellyel a fejben 1év6 vacoulak, a fej
részletes alakja, az acrosoma, nyak, farok és mas kisebb
strukturak egyarant tanulmanyozhaték (71). Ekkora nagyi-
tasnal mar igen kival6 optikai rendszerrel biré mikroszkop
sziikséges a mutermékektdl valo elkiilonitésre. Az intenziv
vizsgalatok ellenére a mddszer standardizéldsa és klinikai
megitélése még alakuloban van.

Az apoptotikus és halott sejtek magnesesen aktivalt elva-
lasztasa az egészséges spermiumoktdl (MACS, Magnetic
Activated Cell Sorting) alapja, hogy a dezintegralt sejt-
membranon kiilsé felszinre keriild foszfolipid foszfati-
dilszerin (PS) kapcsolodik az Annexin V fehérjével konju-
gélt szuperparamagneses mikrogyongyok kolloid felszinére,
amelyek ezutdn magneses térben szeparalhatdk (72). Bar
vannak biztaté klinikai eredmények mind IFV, mind IUI
alkalmazas kapcsan (73), a modszer elterjedése a kozeljovo-
ben nem varhato.

Heretumoros betegekkel kapcsolatos
ismeretek

A heretumoros betegek spermiogenezise mar a diagnozis és
kezelés el6tt sériil, a betegek tobbségének oligoozo- vagy
azoospermids, a defektus kifejezettebb, mint egyéb dagana-
tok, pl. ymphoma mellett (74). A spermatogenezis defektu-
sa oligozoospermiaval tarsult heretumorban és infertilitas-
ban kiilonb6z6, heretumor esetén elsésorban a spermium-
éréshez kothet6 fertilizacids potencial csokkenése érvénye-
stil, mig férfi infertilitasban ezen tul emelkedett aneuploidia
frekvencidval és kromatin dekondenzaciéval is jar (75). Az
onkoldgiai célbdl fagyasztva tarolasra keriil6 ondominta ké-
sObbi felhaszndlasa asszisztélt reprodukcids célokra nem
hordoz emelkedett genetikai kockazatot, sem magasabb ve-
télési kockazatot jelentd emelkedett aranyd magkonden-
zacids defektust.

A betegek tobbségének gyermekvallalasi igénye jelentke-
zik a heretumor kezelése utdn. Ezen péarok kozel felénél
spontan terhességre lehet szamitani, akar tobbszor is. A ter-
hességig eltelt atlagos id6 4-5 év. A fagyasztva tarolt mintak
felhasznalasa esetén a fertilitasi prognozis kivald, a felhasz-
naldsig atlagosan 4 év telik el. A heretumor kezelését kove-
téen a fertilitdsi progndzis, bar széles egyéni variaciokkal,
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jonak mondhatd (76). A heretumoros betegek gondatoxikus
kemoterapias kezelése alatt a spermiogenezis mennyiségi és
mindségi sériilése, majd ezt kovetden legalabbis részleges
felépiilése varhato, de ennek dinamikdja még jelenleg is
vizsgalatok targya.
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