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1 Bevezetés

1.1 A medddség torténelmi aspektusai

Az utdédok Iétrehozasa genetikai Oszton, és ennek sikertelensége, a gyermeknemzési
képtelenség a legkoraibb torténelmi idok ota foglalkoztatja az emberiséget. A gyermeknemzés
elésegitése céljabol Osi ritusokat alkalmaztak, istenekhez fohaszkodtak, aldozatokat mutattak
be az Osi korokban, az 6kori arabok pedig nagy szeretettel viseltek amuletteket, medalokat
ebbdl a célbol. Mar az dkori romai, ill. perzsa és egyiptomi orvosok is egyértelmii sszefliggést
irtak le a férfi és a ndi testnedvek talalkozasanak az utdédnemzéshez valo sziikségességérdl, am
mivel konkrét embriologiai és mikroszkopos ismeretekkel nem rendelkeztek, igy maganak a
fogamzasnak a ténye nem volt ismert. Az eurdpai korai kozépkori altalanos vélekedés szerint a
meddéség egyedil ndi partnerben keresendd okokra volt visszavezethetd, ennek hatterében
sokszor lelki blinbeesést tulajdonitottak. Jellemzd volt, hogy amennyiben egy asszony nem esett
teherbe (fliggetleniil annak okatol) az mar 6nmagaban valdoknak mindsiilt. Ezt kovetden, a
felvilagosulas koraban a tudomany irant érdekl6do kdzosségekben mar nem volt evidens, hogy
automatikusan a noket okoltak volna a par gyermektelenségéért, sét a X VII. szazadi Angliaban
a meddo férfiak mar komoly egészségiigyi €s szocidlis problémaként voltak kezelve, mivel a
terméketlenség ugyanolyan elitélendd és a férfiassagot alddsé dolog volt, mint az impotencia.
Mindezek ellenére, a széleskorii vélekedés tovabbra is a ndk problémajanak itélte a
gyermektelenséget, de a tudomanyos kivancsisag sok kutatot Osztonzott a férfi oldal
megtermékenyitésben jatszott szerepének vizsgalatara. Mar azeldtt, hogy Leeuwenhoek 1667-
ben tudomanyosan is leirja a mikroszkoppal latott spermiumok létezését, a kor orvosai is mar
egyértelmli Osszefiiggést irtak le az ejakulatum és a terhesség kozott. A mikroszkép alatt
felfedezett spermiumokat el0szor parazitdknak hitték, €s szerepének csak valamilyen trigger
mechanizmust tulajdonitottak a megtermékenyitésben. Késdbb ugy vélték, hogy a spermium
feji részében egy eldre formalt, miniatlir embrid helyezkedik el (homunculus) ami a terhesség
megkezdése utan kezd el novekedni az anya szervezetében. (Preformacio-elmélet). 1824-ben
Jean-Louis Prévost és Jean-Baptiste-André Dumas bizonyitottdk, hogy a spermiumok
sziikségesek a megtermekenyitéseéhez: kiilonbozo tipust allatok spermajat vizsgald, széles kort
vizsgalatok soran megallapitottak, hogy mozgd spermiumok talalhatok a szexualisan érett
férfiak, illetve gerinces és gerinctelen allatok hereszoveteiben is. Magéanak az ejakuldtumnak
tudomanyos elemzésére és igy annak mindségének esetleges javitasara valo igény a 1900 évek
elején meriilt fel. Ennek ellenére az 1930-as évek eldtt a sperma klinikai elemzése gyakorlatilag

nem volt kivitelezhetd, mivel nem alltak rendelkezésre olyan standardizalt adatok, melyekhez



viszonyitva meg lehetett volna allapitani a férfiak megtermékenyitési képességét. A mult szazad
30-as éveiben aztan egyre tObb vizsgalat jelent meg, ahol mar biometriai analizisek, festési
eljarasok alapjan sikeriilt egy referenciaértéket felallitani mind morfolégiai mind kvantitativ
szempontbol. Macomber ¢és Sanders 1951-es tanulmanyukban egyértelmii Osszefiiggést
mutattak ki a teherbeesések ¢s a 60 x 106 spermiumszdm/ml érték kozott. Ez lett az a
referenciaszam, amelyet eldszor alkalmaztak a klinikai gyakorlatban a spermiumszdm normal

értékeként.

1.2 A mesterséges megtermékenyités torténete

Az els6é dokumentalt emberen végzett mesterséges inszeminaciot egy John Hunter nevii sebész
végezte Londonban, az 1700-as évek végén, az elsd, sikeres terhességgel jaré beavatkozast
pedig az 1800-as évek kdzepén egy J Marion Sims nevii amerikai orvos végezte. Az elsd in
vitro fertilizacioval sziiletett nyulat 1939-ben mutattak be. Az eljarast Gregory Pincus amerikai
bioldgus végezte. Az elso sikeres, azaz egészséges €16 gyermek sziiletésével jaré human in vitro
fertilizacot (IVF) 1978-ban Steptoe és Edwards végezte egy petevezeték elzarodassal
diagnosztizalt nébetegen.

Az IVF sordn hormonalis stimuldciot kdvetden ultrahang vizsgélattal kovetik a tliszok érését.
Megfeleld idOben az érett petesejtet tartalmazo tiiszOtartalmat vékony tiivel — ultrahang
ellendrzése mellett — leszivjak €s a kinyert petesejtet egy specialis tapoldatba helyezik, majd az
oldathoz adjdk az ugyancsak specidlisan elékészitett himivarsejteket. Amennyiben
mikroszkdpon keresztiil megtermékenytilés, sejtosztodas 1athato, a leszivast kdvetd 2-3. napon
a szabdlyosan oszt6dd embridkat visszaliltetik az méhbe. Az IVF kiilondsen hasznos a férfi
partner alacsony spermiumszama, a ndi partner endometriosisa esetén, illetve — az
Intracitoplazmatikus Spermium Injektalas (ICSI) megjelenésééig — az egyetlen lehetséges
megoldasa volt a teherbeesésnek kétoldali petevezeték elzarodas esetében. A férfi eredetii
medddség miatti gyermektelenség megoldasaban mérfoldkd volt az ICSI kidolgozéasa, melyet
Lanzendorf és munkatarsai publikaltak 1988-ban. Ez azért forradalmi eljaras, mert ebben az
esetben mar akar egyetlen, alkalmas himivarsejt elegendd a megtermékenyitéshez. Az eljaras
soran a himivarsejtet vékony, hegyes végi pipettaba szivjak és mikroszkopos kontroll alatt azt
kozvetleniil a leszivott petesejtbe injektaljak. Ezt kovetden az eljaras a klasszikus IVF 1épéseit
koveti, azaz j6 megtermékenyiilés €s osztddas esetén az embriot a méhiiregbe visszahelyezik.
Ez az eljaras mar azoospermia esetén (azaz, ha az ejakulatum nem tartalmaz spermiumot) is
elvégezhetd, amennyiben a herében fellelhetd mar beiiltetésre alkalmas érettségi foku

spermium eldalak. Ebben az esetben a herébdl vagy a mellékherébdl az tn. Testicular Sperm



Extraction (TESE), vagy Micro Epididymal Sperm Aspiration (MESA) technikak
alkalmazéséaval — nyilt miitéttel vagy percutan tliszarassal — vesznek szovetmintat, illetve a
beavatkozas torténhet mikroszkdpos miitéti eljarassal (Microdissection Testicular Sperm

Extraction (micro-TESE)).

1.3 A himivarsejtek miikodését karosito tényezok

A spermiumok termelddése, érése és megtermékenyitd képessége szamos szervezeten
beliili és szervezeten kiviili agenstdl fligg. A himivarsejt termelddésének, érésének,
transzportjanak, a petesejthez torténd kotddésének és az abba vald bejutasanak és a
genetikai alloméany atadasanak zavara értelemszertien férfi medddséghez vezethet. Ezen
agensek némelyike nem befolyasolhatd, némelyik viszont miitéti uton vagy célzott illetve

empirikus kezeléssel orvosolhato.

1.3.1 Elhizas

Az elhizés a nyugati vilag egyik f6 egészségiigyi problémdja. Az Egészségiigyi Vilagszervezet
(WHO) szerint, 2016 februarjaban kozzétett adatok alapjan, a talsulyos felnéttek szdma
meghaladja az 1,9 millidrdot, az elhizott emberek szama pedig a 650 millio fét. A
tulsulyossagnak a férfiak nemzdképességére kifejtett hatasat mind allati modelleken, mind
emberekben alaposan tanulméanyoztdk, és tényét széleskorlien elfogadtak. Szamos tanulmany
alatdmasztja, hogy a testtomegindex (BMI=Body Mass Index) sok egyéb életmodbeli
tényezdvel egyiitt (dohdnyzas, koffeinbevitel, kabitoszer-hasznalat, stb.) szintén negativ

hatassal van a férfiak termékenységere.

1.3.2 Varicokele

A varicokele a plexus pampiniformis abnormalis tagulata, mely a vér visszafele dramlasat
okozza. Hatterében a vénabillentyiik hianya, vagy elégtelensége, illetve a jobb és bal oldali vena
spermatica kozti anatomiai eltérés allhat. A varicokele heretdji fajdalmat, a herefejlodés
elmaradasat, hypogonadismust ¢s nemzdoképesség-csokkenést okozhat. A spermatogenesisre
gyakorolt negativ hatasanak hattere még pontosan nem tisztazott, de szamos faktor
kozrejatszhat benne. A reflux miatt megnovekedik a scrotalis hémérséklet, fokozodik az
intratesticularis nyomas, igy hypoxia és oxidativ stressz 1ép fel, a vesébdl és mellékvesébdl
toxikus anyagok aramlanak vissza és karositjdk a herét, hormonprofil eltérések 1épnek fel,
illetve a spermiumellenes antitestek képzddésének kockézata megndhet. A varicokele az egyik

leggyakoribb oka a férfi medddségnek. A teljes felnétt férfipopulacioban mintegy 20%-0s



gyakorisaggal fordul el6 és elérheti a 40%-ot a meddo férfiak korében. Minemellett 6sszefligges

mutathat6 ki a spermiumtermelddés karosodasa és a varicokele sulyossagi fokozata kozott.

1.3.3 Genetikai eltérések

A férfi medddség hatterének mintegy 10-15%-aban kromoszomaeltérések és génmutaciok

allnak.

Klinefelter-szindroma: a leggyakoribb nemi kromoszéma rendellenesség. Ezen betegeknél a
Leydig sejt funkcid karosult, kisméretiick a herék, a fenotipusukban pedig az androgén

deficiencia mutatkozik meg.

Sertoli cell only (SCO)- szindroma esetén a herékbdl hianyzik a csirasejtet termelé ham. Az

elvaltozas érintheti az egyik, vagy mindkét oldali herét.

Y-kromoszoma mikrodelécio: A férfi medddség hatterében egyik leggyakoribb genetikai ok az
Y kromoszoma hosszi karjan 1év6, mikroszkoppal nem detektalhatd deléciok jelenléte. Ezek a
deléciok legtobbszor azoospermiaval jarnak egyiitt, de bizonyos région 1évo deléciok csak
oligozoospermiat okoznak. Fontos tudni, hogy a deléci6 sikeres intracitoplazmatikus inicialas

(ICSI) soran a fiu utédban is jelen lesz.

Kallmann-szindromaban  urologiai  szempontbol — hypogonadotrop  hypogonadizmus,

hereleszallasi zavar, egyoldali veseaplasia fordulhat eld.

Cisztds fibrozis egy autoszomalis recessziven 6roklédo betegség. A mutacio egy, a kloridion-
transzportban szerepet jatszo ioncsatornat kodolo génen (cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator — CFTR) jelentkezik. Ezeknél a betegeknél az ondoutak fejlodési

rendellenessége jelenhet meg.
Egyéb genetikai korképek

A teljesség igénye nélkiil megemlithetd a testis expressed 11 (TEX11) génmutdcio, Prader-
Willi-szindroma, Noonan-szindroma, az androgén inszenzitivitis korképei, Robertson-
transzlokacio stb. Ezen elvaltozéasok ritkak, valamint ezeknél a betegeknél a gyermekvallalas

sem szokott altalaban felmeriilni.

1.3.4 Obstrukcio

Obstructiv azoospermia sordan az ondoban spermium nem talalhatd. Az ondoutak elzardédasa a
herétdl a mellékherén, vas deferensen keresztiil a ductus ejaculatoriusokig tartd szakaszon
fordulhat eld. Az intratesticularis obstructio kezelésében csak a TESE jon szoba, azonban

mellékhere obstructiondl MESA ajanlott. Vas deferens szintjében talalhato elzarodas esetében

4



vasovasostomia, a ductus ejaculatoriusok obstructidja esetén pedig az ejaculatorius ductusok

transurethralis rezekcidja (transurethral resection of the ejaculatory ducts — TURED) javasolt.

1.3.5 Hereleszallasi zavarok

A hereleszallasi zavarok a leggyakoribb nemi szerveket érint6 eltérések. A nem descendalt
herében a csirasejtek degeneracidja az elsd ¢€letévben megkezdddik. Egyoldali hereleszallasi
zavar esetén a gyermeknemzés esélye szinte megegyezik az ilyen problémaval nem
rendelkezékével (89,7% vs. 93,7%). Kétoldali hereleszallasi zavar esetén azonban a
spermatogenezis tilnyomo tobbségben karosodott, a fertilitasi képesség ezeknél a betegeknél

35-53%-ra csokken.

1.3.6 ,Idiopatias férfi medddség”

A férfimedddség legalabb 44% -aban nem taléltak egyértelmii okot a medddségre. Ezekben az
esetekben sokszor valosziniisithetd valamilyen — akar atmeneti — funkcionalis karosodas
(hohatés, stb) Az utdbbi idOben egyre nagyobb figyelem irdnyul az oxidativ stressz okozta

karosodasra.

1.4 Az oxidativ stressz hatasa a spermiumok megtermékenyito
képességére

Ismert, hogy az oxidativ stressz hozzajarul a spermatogenezis kéarosoddsdhoz, mivel a
spermiumok plazmamembranja nagy mennyiségli telitetlen zsirsavat tartalmaz, amely a
sejteknek az akroszoma reakcidjahoz €s az oocita membranjaival vald fuzidhoz sziikséges. A
telitetlen zsirsavak jelenléte azonban a membrant kiillondsen érzékennyé teszi az oxidativ
karosodasra. A magas reaktiv oxigén szabadgyok (ROS — Reactive Oxygen Species)-szintet
(mint példaul a szuperoxid-anion és a hidrogén-peroxid) termeld spermiumok nem képesek a
petesejt membranjaval vald fuzidra, ami férfi infertilitdishoz vezet. Emellett az ejakulatum
plazmaban jelen 1évd fehérvérsejtek, kiilonosen a neutrofilek, ugyancsak potencialis ROS-
termeldk lehetnek, valamint a férfiak reproduktiv szerveiben gyarapodo6 reaktiv molekuldk
(oxigéngyokok, OH) kérosithatjdk a spermiumok sejtmembranjat, ez pedig szdmottevéen
csokkent megtermékenyitd-képességhez vezet. Az antioxiddns-terapia ezért egyre inkabb
figyelmet kap, mivel hasznos lehet az oxidativ stressz okozta infertilitds kezelésében. Az
antioxidans-terdpia javithatja a spermiumkoncentraciét és -motilitast, és mindemellett

csokkentheti a DNS-fragmentacié mértékét is a spermiumban.



1.5 Mikronutritiensek szerepe a fertilitasban

Az antioxidans hatdsu C és E vitamin a spermiumok membrankarosodasat okozo ROS ellen 1ép
fel, ezaltal javithatja a fertilitasi képességet. Tobb tanulmany is igazolta, hogy a D vitamin jo
hatasu a férfi megtermékenyité képességre, valdsziniileg a spermiumok mozgasanak javitasa
miatt. Ugyancsak antioxidans és emellett homocisztein-toxicitas gatlé hatdsa van a B12
vitaminnak. Az aminosav terdpia hatékonysaga abbol adddik, hogy, az aminosavak egyrészt a
spermiumok mozgékonysagaban szerepet jatsz6 struktarfehérjék alkotdi, masrészt megkotik a
toxikus nehézfém ionokat, ezaltal védik a spermiumokat. Ezért alkalmazhatd pl. az arginin a
spermiumok motilitasdnak fokozédsara, valamint jol ismert a karnitin fontos szerepe a
spermiumok érési folyamataiban is. A taurinnak leirtdk, hogy antioxidans hatasa mellett az FSH
¢s tesztoszteron szekréciot fokozo hatasa révén pozitiv hatdsa van a spermium paraméterekre
is. Cink kezelés hidnyaban a spermiumok érése, azok szdma és mozgékonysaga is zavart
szenvedhet. Napjainkban tobb olyan komplex készitmény is elérhetd, amely egy tablettaban

tartalmazza a jotékony hatdsu vitaminokat, aminosavakat, nyomelemeket, melyek hasznos

crer

1.6 Az androlégia mint tudomanyag

A férfi megtermékenyitd-képesség vizsgalataval és kezelésével egy, a klasszikus
orvostudomanyi diszciplindk kozott ardnylag 0j tudoméanyag, az andrologia foglalkozik.
Az andrologia a kezdeti korszakaban gyakorlatilag a spermatologiai vizsgalatokra
specializalédott, késdbb azonban komplex férfigyogyaszati tudomannya valt, mely magaba
foglalja a merevedési zavarok, az egyéb szexualis problémadk, a férfi hormonalis valtozasok
okozta eltérések kivizsgalasat és kezelését, a férfi eredeti medddség gyogyszeres €s
operativ kezelését, a férfi fogamzasgatlas problémakorét, és az utdbbi idében a mesterséges

megtermékenyitési eljarasok elterjedésével azok obligat feltételévé valt.

1.7 A Klasszikus spermavizsgalati paraméterek és a funkcionalis
vizsgalatok az androlégiai kivizsgalasban

A spermatoldgia, mint a klasszikus kivizsgaldsi metodus, alapvizsgalat a férfi infertilitas

kivizsgalasaban, am nem ritka, hogy a klasszikus spermium analizis soran normal

értékekkel rendelkezd férfiak a gyakorlatban infertilisek. Ezekben az esetekben a

klasszikus spermatoldgiai vizsgalattal az infertilitas okai egyértelmiien nem tarhatok fel,

az ezen ¢értékelésen alapulé hagyomanyos spermium analizis nem feltétleniil tiikrozi a

spermiumok in vitro vagy in vivo megtermékenyitési képességét. Az elmult évtizedekben



az intracitoplazmatikus spermium injekcio egyre inkabb eldnyben részesitett modszer lett
azoknak a meddé paroknak az esetében, akiknél kordbban nem sikeriilt az infertilitas
egyértelmli okat igazolni. Ezen eljarasok soran egyértelmiivé valt, hogy a klasszikus
sperma paraméterek nem befolyasoljak az ICSI eredményeit, ellentétben azokkal a
molekuldris és sejtszintli eltérésekkel, amelyeket viszont az alap spermatologiai
vizsgalatokkal nem lehet kimutatni. Mindezek miatt napjainkra az androlégiai
klinikumban konszenzus alakult ki arra vonatkozdan, hogy sok esetben atfogobb
spermiumfunkcids vizsgalatokat kell végezni, azaz: a parok terhességi esélyeire vonatkozo
jobb prediktiv értékkel rendelkezd kiegészitd vizsgalatok sziikségesek, illetve hogy fontos,
hogy a sejt- és molekularis szinten eléfordulé sperma diszfunkciét minél jobban
azonositsuk. Idealis esetben az ejakulalt spermiumoknak jo kapacitacios képességiik kell,
hogy legyen, fel kell ismerniiik a zona pellucidat és képesnek kell lenniiik az Gn. akroszoma
reakciora, hogy képesek legyenek a petesejt megtermékenyitésére. Az ezeket a

képességeket értékeld vizsgalatokat nevezziik spermium funkciondlis vizsgalatoknak.

1.8 A funkcionalis tesztek szerepe a modern andrologiai kivizsgalasban

Habar a klasszikus spermatoldgiai eljarasok soran is léteznek olyan tesztek, melyek a
funkciordl is informaciét adnak, ezen vizsgalatok — pl. a vitalis festés — inkabb csak a
spermiumok életképességérdl adnak felvilagositast, de é16 spermium esetén nem tarjak fel
a sikertelen megtermékenyités okat férfi oldali medddség esetén. A modern értelemben
vett funkcionalis tesztek a spermiumok megtermékenyitd képességét vizsgaljak in vitro

koriilmények kozott.

1.8.1 Spermium penetracios teszt

Az egyik elsé kifejlesztett funkciondlis vizsgalat a spermium-penetracios vizsgalat (SPA)
volt. A vizsgalat a spermiumok kapacitacios képességét, az akroszoéma reakcidt, az
oolemmaval valo faziot és azon vald athatolast, valamint a horcsdg oocitak

citoplazmadjaban torténé dekondenzacios képességet méri.

1.8.2 Spermium-zona pellucida kotési tesztek

A spermatazoa ¢és a zona pellucida k6zotti kapesolat rendkiviil kritikus és a sperma funkci6d
szamos jellemzdjével kapcsolatban adnak 1ényeges informacidkat az ilyen vizsgalatok.
Tobb, eltérd vizsgalati modszer is 1étezik, am mindegyik elsédleges eredményként értékeli
a spermiumok szoros kotddését a ZP-hoz. Fontos megjegyezni még, hogy magas prediktiv

értékeket mutattak ki a sikeres inszeminacios és in vitro fertilizacios kimenetelekre.
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1.8.3 Hipo-ozmotikus duzzadas teszt

A hipo-ozmotikus duzzadas teszt (hypo-osmotic swelling test — HOST) az életképes
spermiumok €p membranszerkezetének meglétén alapul. Az intakt himivarsejt membranja
fontos szerepet jatszik a fertilizalasi folyamat soran. A hipo-ozmotikus koriilmények kozott
az ¢érintetlen spermium sejtek intracitoplazmatikus terei megduzzadnak, és a farkaik
felcsavarodnak. A nem sériilt membrannal rendelkezd, am nem ¢l6 spermiumok nem
képesek megduzzadni a hipotonias kozegben. Ezen vizsgalatnak az eredményei
korreldlnak mas ejakuldtum vizsgalati mutatokkal, mint példaul a morfolégia és a

mozgékonysag, de a termékenységre vonatkozo adatok nem megfeleldek.

1.8.4 DNS fragmentacios tesztek

Az életképes terhesség kialakulasahoz kiemelked6 jelentdségii az apai genom integritasa.
A spermiumban 1év6é fragmentalt DNS nem kompatibilis a normalis embrionalis
fejlodéssel. A DNS-karosodas a spermatogenezis soran bekdvetkezd kromatin atalakulas,
apoptozis, vagy DNS-szalszakadas kovetkeztében fordulhat eld. Irodalmi adatok
tamasztjdk ala, hogy a himivarsejt mellékherén valo athaladasa sordn bekovetkezett post-
testicularis karosodas, a kornyezeti toxinok vagy ROS 4ltal a genitalis traktusban indukalt

frakcionalds is jelentds szerepet jatszhat a spermium DNS fragmentacidjanak

kialakulasaban.

1.8.,5 Hyaluronsav-kotési assay (HBA®)

Az elmult években az androldgiai gyakorlatba bevezetett 0ij, a spermiumok funkcionalis
vizsgalatat lehetévé tevd tesztek kozé tartozik a hyaluronsav-kotési assay (HBA®), amelynek
elvégzése egyszerli, am igen hatékonynak bizonyult a tervezett asszisztalt reprodukcios
beavatkozas elétt. A HBA® elméleti alapja az, hogy a hyaluronsav az emberi testben szinte az
0sszes szovettipusban jelen van csakugy, mint a néi genitélis traktusban, példaul a cervikalis
nyakban vagy a cumulus oophorusban, amellyel a spermium kapcsolatba Iép. Csak a
hyaluronsav kotd receptorokat (HBR) expresszalo, érett spermiumok képesek a hyaluronsavat
tartalmazo poliszacharid matrixbol allé cumulus sejtjeihez kapcsolddni — hasonloképp, mint in
vivo a zona pelluciddhoz —, ami egy 10 lehetdséget jelent az érett €s az éretlen sejtek

megkiilonboztetésére.

A hialuron-kotéssel  elvégzett spermiumszelekcid egy biztonsdgos és  igéretes
spermiumszelekciés modszer az intracitoplazmatikus spermiuminjekcid hatékonysaganak

javitasara, ami elvezetett az ,intracitoplazmatikus spermiuminjekciora kivalasztva”
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(Physiological ICSI / Picked for Intracytoplasmic Sperm Injection, PICSI®, Biocoat Inc.,
Horsham, PA, USA) modszer klinikai gyakorlatba torténd bevezetéséhez. Ez a kivalasztas
hatékonyan csokkenti a szdmbeli kromoszomalis rendellenességek utdd felé torténd atadasanak
kockazatat is, a hyaluronsav magas foku szelektivitdst mutat a jo DNS-integritasu
spermiumokra, és igy a HBA® vizsgalat informaciot ad a DNS integritasarol is, sok esetben a
genetikai vizsgalat kikiiszoboléséhez vezetve ezzel. Kiterjedt, jol tervezett tanulméanyok
megallapitottak, hogy a terhesség elvesztésének aranya szignifikdnsan magasabb volt, ha az
eljaras el6tti HA-kotddés 65% alatt volt, igy a hialuronan-kotés alsé referenciahatarat 65%-nak

tekintjiik.



2 Célkitizések

A klasszikus spermatologiai vizsgélat gyors, koltséghatékony, de szamos mai eljardshoz nem
ad lényegi informécidt, a funkciondlis tesztek pedig féleg az in vitro megtermékenyités
szempontjabol vizsgaljak a megtermékenyitd-képességet. Mivel a spermiumstiriiségre sziikség
van a kezelési stratégidkhoz, és a motilitds befolydsolja a HA-kotési kapacitast, azt
feltételezziik, hogy a mindennapi andrologiai gyakorlatban a HBA-eredmény egyszeriien
onmagaban, a spermiumsiiriiség €és a progressziven mozgd spermiumok aranyanak ismerete
nélkil nem biztosit elégséges informaciot a férfiak fertilitdsdnak megitéléséhez.
Kutatocsoportunkban felmertilt az igény egy olyan érték felallitasara, mely figyelembe veszi a
spermiumszamot, a mozgast és jo képet ad a spermiumok kapacitacios képességérdl is.

Fontos azt is az meghatdrozni, hogy hol van az antioxidans kezelés helye a férfi infertilitas
kezelésében, valéban hatékony-e az adjuvans terapia, és hogyan lehet mérni objektiv modon
annak funkcionalis hatékonysagat.

Mindezek alapjan els6é tanulméanyunk célkittizései a kovetkezok voltak:

1) A HBA vizsgalatot tovabb fejlesztve 0j index, a HB-MaSC (Hyaluron Bound Matured
Sperm Count) bevezetése, mely a HB kotddési kapacitason tal figyelembe veszi a spermium
denzitast és a mozgékonysagot is. Kovetkezésképpen a vizsgélat és eredménye Otvozi a
klasszikus és az 1j funkcionalis vizsgalatok elemeit.

2.) Megmérni a peroralis kiegészitd terapia hatékonysagat a férfimedddség kezelésében a

HBA pontszadm és az 0j mutatd alkalmazasaval.

Masik tanulmanyunk célja az 0 index — HB-MaSC - alkalmassaganak és
felhasznalhatosaganak vizsgalata andrologiai betegek esetében. Vizsgalatunkban az egyik
leggyakoribb karositd tényezének, az elhizdsnak a konvenciondlis ondéparaméterekre
(spermiumkoncentracié ¢€s progressziv motilitds) ¢€és a hialuronan-koétésen alapulo
megtermékenyitd-képességre gyakorolt hatasat, valamint az altalunk kifejlesztett j index (HB-

MaSC) mindennapi androldgiai gyakorlatban valé alkalmazhatdsagat elemeztiik.
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3 Betegek és modszerek

A hyaluronsav-kotési assay és egy beldle szarmaz6 1j fertilitasi mutatd alkalmassaganak a
kvantifikéaldsara olyan paraméterek a vizsgalatdban, mint a férfiak megtermékenyité képessége
¢s a kiegészitd terapia hatékonysaga 175, tobb mint 12 hénapig terméketlen kapcsolatban ¢10,
18 éven feliili beteg adatait vizsgaltuk ¢€s értékeltiik ki. Minden betegnél elvégeztiik a fizikalis
vizsgalatot, a herék ultrahangos vizsgalatat, a mikroszkopos ondovizsgalatot (a WHO
ondovizsgalatra vonatkozo6 kézikonyvének 2010-es, 6todik kiadasa alapjan) és a HBA-tesztet.
A tanulmany tartalmazza a 175 férfi koziil 39 betegnek a nyomon kovetését is, akiket
mikroszkopos ondovizsgalattal és HBA®-teszttel ellendriztiink a kiegészitd terapiat kovetden
(kezelt csoport); a fennmaradd 136 betegnél csak egy vizsgalatot végeztiink, mivel ismeretlen
okokbdl nem jelentek meg a kontrollvizsgalaton (kezeletlen csoport), ezért az adataik nem
szerepelnek az Osszehasonlitd statisztikai elemzésben. Ebben a tanulmanyban a betegek
komplex étrend-kiegészitOket szedtek szdjon &t a kezelés soran, amelyek a legtobb olyan
nutritiv  tényez6t tartalmaztak megfeleld dézisban, amelyek korabbi tanulmanyokban
hatékonynak bizonyultak, és magas antioxidans tartalmuk van: L-karnitin-L-tartarat 148 mg,
arginin-hidroklorid 90,78 mg, taurin 125 mg, tokoferol-acetat (75%) 105 mg, C-vitamin 63
mg, magnézium-oXid 78,20 mg, cink-szulfat-monohidrat 9,61 mg, béta-karotin (20%) 9,45 mg,
D3-vitamin 100 000 IU g, B12-vitamin (0,1%) 1,31 mg, piridoxin-hidroklorid 0,97 mg,
Q10-koenzim 5,25 mg, folsav 0,21 mg, natrium-szelenit-mannit (Se 0,2%) 9,19 mg (FER14®,
forgalmazza az Andromedic Kft., Debrecen, Magyarorszag). Az étrend-kiegészitd terdpia
legalabb harom, legfeljebb hat honapig tartott a beteg-egyiittmiikodéstdl fliggben, és a
kontrollvizsgalat a peroralis terdpia befejezése utan tortént. A nyomon-kdvetési id6 az elsd
vizsgalatot kdvetd 3 és 6 honap kozott valtozott, atlagos hossza 3,4 honap volt. A megfigyelés
ideje alatt nemkivanatos- és/vagy mellékhatasok nem jelentkeztek.

A spermatoldgiai vizsgéalatokat egy standard, négynapos dnmegtartdztatast kovetden végeztiik
faziskontraszt-mikroszkoppal (200-400-szoros nagyitas) és Makler-féle szamlalokamraval,
allandé koriilmények mellett (szobahdmérsékleten a cseppfolydsodott nativ ondo 10 pl-ét
felhasznalva). Legalabb két analizist végeztiink, és az eredmények atlagat vettiik figyelembe.
Az adatgytijtést és -értékelést a WHO emberi ondd vizsgélatara és feldolgozasara vonatkozo
laboratériumi kézikonyve 6todik kiadasanak (2010) normai alapjan végeztiik. A spermiumok
funkcionalis értékelését a kereskedelmi forgalomban elérhetd HBA® tesztekkel (Biocoat Inc.,
Horsham, PA, USA) végeztiik. A tesztet a gyartd ajanlasai szerint végeztiik el.

Az eddig hasznalt paramétereket (spermiumsiiriiség, motilitas, morfologia) és a HBA® teszt
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eredményeit kombinalva gyakorlati szempontb6l hasznosnak talaltuk, hogy ezeket az adatokat
egy mutatoba rendezziik 0ssze. Ezt a mutatot HB-MaSC-nek (hialuronanhoz koétédo érett
spermiumok szdma) nevezziik, amely az egy ml ondoban taldlhaté spermiumok szaménak, a
progressziven mozg6d spermiumok szazalékos aranyanak €s a hyaluronsavhoz k6tddo, mozgod
spermiumok percentilisének szorzatat adja meg. A progresszivitast (PR) a WHO

kézikdnyvének (2010) kritériumai szerint hataroztuk meg 10%/ ml mértékegységben.
HB — MaSC = Spermiumok szdma (10°/ml) x WHO — PR (%) x HBA® pontszam (%)

Az Egészségiigyi Vilagszervezet (WHO) fertilis férfiakra vonatkozo referenciaértékei és a
HBA-val kapcsolatos korabbi tanulmanyok szerint a HB-MaSC als6 referenciahatara 5,6 x
10%/ml (a WHO értékeinek hasznalata a ,,10 centilisekhez” tartozik).

A statisztikai teszteket a STATISTICA for Windows (StatSoft Hungary Ltd., Budapest,
Hungary) hasznalataval végeztiik. T-teszteket, Mann—Whitney-tesztet és khi-négyzet-probat

alkalmaztunk az elemzésben.

A masik vizsgalatunkban a hialuronanhoz kot6dé érett spermiumok szamanak (HB-MaSC)
akiket andrologiai kivizsgalasra utaltak 12 honapnal hosszabb ideje tart6, meddd parkapcsolat
miatt. A vizsgalt paciensek életkora 24-43 év kozotti (atlagos életkor: 33,9) volt. Minden
betegnél elvégeztiilk a BMI kiszamitéasat, a herék fizikalis és ultrahangos vizsgalatat, az ondo
mikroszkdpos analizisét és a HA-kotd képesség vizsgalatat. Kiszamitottuk a hialuronanhoz
kotddo érett spermiumok szamat (HB-MaSC) is. A gyogyszeresen vagy sebészileg kezelhetd
rendellenességek a kizarasi kritériumok részét képezték. Kizartuk azokat a betegeket is, akiknél
klinikai jelentéséggel biré varicokele, 25 cm3-nél kisebb heretérfogat, illetve egyéb ismert
egészségligyi tényez0, példaul stilyos hormonalis eltérés vagy rendszeres dohanyzas allt fenn.
Kizartuk tovabba a teratozoospermiat mutatd betegeket 1s, akiknél a normalis

spermiummorfologia 4% alatti volt, Kriiger szigoru kritériumai alapjan.

3.1 Testtomegindex

Habar nem a valodi testzsirszazalékot tiikrozi, a BMI-t elfogadjak és széleskorlien alkalmazzak
az idedlis testtomeg €s az attol valo eltérés mértékének megallapitasara klinikai kutatasokban
csaktgy, mint az orvosi, ezaltal pedig az andrologiai gyakorlatban. A BMI-t a kilogrammban
kifejezett testtomeg és a méterben kifejezett testmagassag négyzetének hanyadosa hatarozza
meg (kg/m?), igy a BMI mérése koltséghatékony és konnyen kivitelezhetd. Az antropometriai

adatokhoz, melyekbdl kiszamoltuk a BMI-t, a magassagot €s a testtbmeget magassagmérdvel,
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illetve mérleggel mértiik.

3.2 Onddvizsgalat

Minden ondominta levételére egy, a laboratorium kozelében 1évo privat helyiségben keriilt sor,
négynapos Onmegtartdztatast kovetden, maszturbacidoval és egy tiszta milanyag tartdlyba
torténd ejakulalassal, a WHO irdnyelveinek megfeleléen. A friss, kezeletlen mintak
cseppfolyosodasat kovetden el0szor a HBA-tesztet végeztiik el a gyarto utasitasait kovetve. Az
ondomintak spermatologiai vizsgalatait, mint a spermiumszam, a motilitas, a morfolédgia, a
vitalitas, stb. meghatarozasat a ,,WHO laboratory manual for the Examination and processing
of human semen 5th edition" utasitasait pontosan betartva, azokat 1épésrdl 1épésre kovetve
végeztik el, vilagos latoteri mikroszkdpot (200-400-szoros nagyitas) és Makler-féle
szamlalokamrat hasznédlva, valtozatlan koriilmények mellett (szobahdmérsékleten a
cseppfolyosodott nativ ondd 10 pl-es cseppjét felhasznalva). Az adatok gylijtését és
értelmezését szintén az ondodvizsgalatra vonatkozé6 WHO-kézikonyv eldirdsai szerint végeztiik.
A spermiumok mozgésara vonatkoz6 kategéridk a kovetkezOk voltak: progressziv motilitas
(PR), ha a spermium aktivan mozog akar egyenesen, akar nagy ivii kort leirva, a sebességtol
fliggetleniil; nem progressziv motilitds (NP), ha a spermium eldrehaladds nélkiill mozog; ¢és

immotilitas (IM), amely mozdulatlansagot jelent.

3.3 Hyaluronsav-kotési assay (HBA®)

A spermiummindség funkciondlis értékelését a kereskedelmi forgalomban kaphat6 HBA®-
teszttel végeztiik (Biocoat Inc., USA). A tesztet a gyartd ajanlasai szerint végeztik el, 7-10 pl
nativ ondot cseppentetve a hyaluronsavval bevont targylemezre, és 10-15 percnyi,

szobahOmeérsékleten torténd inkubalds utdn meghatarozva a spermiumok kotdédési aranyat.

3.4 Hialuronanhoz kotédo érett spermiumok szama (HB-MaSC)

A Klasszikus spermiumparaméterek (spermiumsiirtiség, motilitas, morfoldgia) és a HBA®-teszt
eredményeinek kombindlasaval a szerzok korabban leirtak egy 1j, a hialurondnhoz k6t6d6 érett
spermiumok szama” elnevezésli fertilitdsi mutatdt, amely az egy ml onddban taldlhato
spermiumok szamanak, a progressziven mozgd spermiumok szazalékos aranyanak €s a
hyaluronsavhoz kot6dd, mozgd spermiumok percentilisének szorzatat adja meg, és amelyet a

rendelkezésre 4llo adatokbdl kiszamitottunk.
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3.5 Statisztikai elemzés

A BMI, illetve a HB-MaSC, a spermiumszam ¢és a progressziv motilitas (WHO-PR, mely a
WHO iranyelveinek megfeleléen mért értéket jelzi) eredményei kozotti kapcsolatokat a
testtomegre €s az ¢€letkorra korrigalt tobbszords linearis regressziot alkalmazva értékeltiik. A
valtozokat a normalitds novelése érdekében transzformaltuk: a HB-MaSC-nél és a
spermiumszamnal négyzetgyok-transzformaciot, a WHO-PR-nél négyzetes transzformaciot, a
BMI-nél természetes alapu logaritmikus transzformaciot alkalmaztunk. A modell a log-BMI
elsd, masodik és harmadik hatvanyon szerepld varidnsait, illetve a testtomeg elsé és masodik
hatvanyt variansait tartalmazta, hogy lehetdvé tegye gorbiiletek jelenlétét az osszefiiggésben.
A hatasokat marginalis hatasokként fejeztiik ki egységnyi ndvekedésre a BMI-tartomany
referenciapontjaira specifikusan, 95%-o0s konfidencia-intervallumokkal és p-értékekkel.

A modellilleszkedéseket Breusch-Pagan/Cook—Weisberg-tesztekkel ellendriztiik
heteroszkedaszticitasra, Ramsey-féle teszttel a regresszid specifikacids hibdjara, illetve
elvégeztiik a maradékok és a maradékok-illesztett értékek gorbék normalitasdnak vizsgalatat.
A ,,Stata” statisztikai csomagot hasznaltuk az adatok kezelésére és elemzésére. A 0,05-nél
kisebb p-értékeket tekintettiik a szignifikancia indikatoranak. A kovetett eljarasok 6sszhangban

voltak a human kisérletekért felelds (intézményi) bizottsag etikai normaival.

4 Eredmények
4.1 HBA-pontszam as HB-MaSC klinikailag infertilis férfiaknal

Kisérleteink azt tartak fel, hogy az andrologiai vizsgalatok 59,75%-aban (159-b6l 95-ben) a
betegeknél normozoospermiat taldltunk, de a HBA% ¢és a HB-MaSC-index értékei
alacsonyabbak a publikalt referencia értékeknél, ami kiemeli a jelen tovabbfejlesztett modszer
hasznalatanak fontossagat. Az aldbbi eredmények alapjan a HB-MaSC a spermiummindség

valtozasainak érzékeny indikatora, €s a mozg6 spermiumok aranyat is tiikkrozi.

4.2 A spermiumparaméterek, a HBA-pontszam és a HB-MaSC valtozasai
kiegészito kezelés utan

Az atlagos spermiumstiriség 36,55 + 1,82 (atlag =+ SEM — Standard Error of Mean, az atlag

standard hibaja) volt a kezeletlen csoportban (N = 136). A kezelt csoportban (N = 39), az els6

vizsgilatban az 4tlagos spermiumsiiriség (10%ml) 24,95 + 2,91 volt (atlag = SEM) a

kiegészitok szedésének elkezdése eldtt, és a terdpia utan ez szignifikansan 35,68 +4,32-ra (atlag

+ SEM) emelkedett (p = 0,00805).
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A kezelt csoportban, az elsd vizsgalatban az dtlagos HBA-arany (%) 38,71 + 3,12 (4tlag+ SEM)
volt, és a kiegészitd terapia utan ez 49,95 + 2,99-ra (atlag = SEM) emelkedett. Statisztikailag
szignifikans emelkedést észleltiink a HBA-aranyban (p = 0,000004).

A szamitott HB-MaSC-érték (10%/ml) 5,38 + 0,86 (atlag £ SEM) volt az elsd vizsgalatban, és
11,47 + 1,93 volt a kezelés utdn. Ebben az esetben is statisztikailag szignifikans névekedést
figyeltiink meg (p = 0,000015).

A kezelt betegeket telefonon is nyomon kovettiik 1,5-2 évvel a terapia utan. 11 kezelt beteg
(28,21%) partnere sziilt egészséges gyermeket asszisztalt reprodukcids modszerek nélkiil.
Tovabbi hét partner (17,95%) sziilt asszisztalt reprodukcios technikék segitségével (intrauterin
inszeminaci6 vagy intracitoplazmatikus spermiuminjekcid). A kiegészitd kezelés
kovetkezményeképpen tehat a kordbban terméketlennek nyilvanitott parok 46,15%-anal

szililetett gyermek.

4.3 Hialuronanhoz két6do érett spermiumok szamanak (HB-MaSC)
korrelacioja a testtomegindexszel (BMI)

A masodik vizsgalatban, a spermiumszam életkorra €s a testtomegre korrigalt, regresszidval
illesztett értékeit a legmagasabbaknak a normalis BMI-tartomany als6 végénél talaltuk. A
spermiumszam értékei szignifikinsan csdkkentek a BMI novekedésével 25 kg/m?-ig, de ezen
BMI-érték folott figyelemre méltd valtozdsokat nem azonositottunk, mivel a spermiumszam
nem szignifikans mértékben valtozott egy konstans modon alacsony, 30 millié/ml-es szint
koriil. Ez azt jelzi, hogy a talsulyostol az elhizott tartomanyig terjed6 BMI alacsonyabb
spermiumszammal tarsul a normalis BMI-tartomany kozepéhez kozeli alanyokéhoz képest. Az
Osszefliggés a 90 kg koriili testtomegig terjedéen a legmegalapozottabb, de az ennél nehezebb
alanyoknal, akik a mintankban altalanosan a normalis BMI-tartomadnyon kiviil estek, mar nem

teljestl.

Hasonlo6 tendenciakat észleltiink a progressziven mozgo spermiumok aranyaban (WHO-PR),
amely szignifikansan csokkent a BMI emelkedésével a normalistdl a tulsulyosig terjedd BMI-
tartomanyban, miel6tt kiegyenlitett szintre ért az elhizott alanyokban. Az életkorra és a BMI-re
korrigalva, a 70-90 kg-os tartomanyban a nagyobb testtomeg noveld hatassal volt a WHO-PR-
re, 17,7 becsiilt szazalékponttal (p<0.0001) az azonos ¢€letkort és BMI-vel rendelkezd 80 kg-0s
alanyoknal a 70 kg-osokhoz képest, illetve 11,3 szdzalékponttal (p=0.0003) az azonos ¢letkoru
¢s BMI-jii 90 kg-os alanyoknal a 80-kg-osokhoz képest. A WHO-PR-en kiviil mas eredménynél

nem volt megfigyelhetd szignifikans dsszefiiggés a testtomeggel.
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Az életkorra és a testtomegre korrigalt 6sszefiiggés a BMI + a HB-MaSC valtozasa kozott (11.
abra) hasonl6 tulajdonsagokat mutat, mint a BMI + spermiumszam-valtozas lineéris regresszios
elemzései. A HB-MaSC értékei magasabbnak bizonyultak alacsonyabb BMI-értékeknél, és
egyenletesen csokkentek 25 kg/m? BMI-ig. Ez a csokkenés még meredekebb volt, mint amit a
spermiumszamnal lattunk, ami azt sugallja, hogy a BMI + HB-MaSC 0sszefiiggés
érzékenyebben szemlélteti a BMI hatésat. 25 kg/m? BMI fo16tt nem lattunk tovabbi csdkkenést
a HB-MaSC-indexben, amely alacsony szinten maradt, ami jellemzoének bizonyult a
talstlyostol az elhizottig terjedd BMI-tartoméanyra. Ugy tiinik, a testtémeg nincs olyan szoros
kapcsolatban e mutat6 valtozasaival, mint a BMI. Bar a 70-100 kg-os tartomanyban a nagyobb
testtdmeg mutatott valamelyes tendenciat arra, hogy noveld hatést fejtsen ki a HB-MaSC-re,
azonban ez statisztikailag nem bizonyult szignifikansnak. A BMI és HB-MaSC kozotti
Osszefiiggés 100 kg koriili testtomegig a legmegalapozottabb.

A modellilleszkedést minden esetben megfeleldnek taldltuk, elfogadhatdé mértékii, kisebb
eltérésekkel a maradékok normalitasatol a HB-MaSC-, a spermiumszém- és a WHO-PR-
modelleknél; egyéb modellellenérz6 modszerekkel nem talaltuk gyenge illeszkedés

bizonyitékat semmilyen kimenetelre.

5 Megbeszélés

Koréabban bebizonyosodott, hogy a morfoldgian alapuld, egyszerii spermatologiai vizsgalatok
nem elégségesek az asszisztdlt reproduktiv technikak 10j kovetelményeinek kielégitésére.
Kovetkezésképpen napjainkban egyre inkdbb megkérddjelez6dott a konvenciondlis
spermatoldgiai vizsgalatok értéke a termékenységi allapot megitélésében. A hyaluronsav-kotési
assay (HBA®) az egyik Gjonnan bevezetett vizsgélat, amely lehetdvé teszi a spermiumok
funkcionalis vizsgalatat. A HBA®-teszt elméleti alapja az, hogy csak az érett, aneuploiditast és
DNS-fragmentaciot csak kis gyakorisaggal mutatdé spermiumok expresszalnak hyaluronsav
kotd receptorokat (HBR), és csak ezek tudnak a cumulus-sejtek hyaluronsavat (HA, mas néven
hialuronan) tartalmazé poliszacharid matrixdhoz kapcsolodni. Ennél fogva, csak az érett
spermiumok képesek in vitro a hyaluronsavval kezelt felszinhez kapcsolodni a HBA-tesztekben
— mint in vivo a zona pelluciddhoz —, ami lehetdvé teszi az érett és az éretlen sejtek
megkiilonboztetését. A spermiumok érettsége, az alacsony aneuploiditasi és DNS-
fragmentacios arany, a kromatin megndvekedett integritdsa, a normalis fejmorfologia és
kovetkezésképpen a jobb megtermékenyité-képesség mind korreldl a hyaluronsav-kotési
képességgel. A HA-alapu spermiumszelekcid noveli a beagyazodasi ratat, és csokkenti az ICSI-

t koveto korai vetélések aranyat, kivaltképp a spermiumok csokkent HA-kotd képessége esetén.
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A hyaluronsav-kotési assay hasznos tovabba oligozoospermianal is, mivel segitséget nyujt a
késobbi IVF technikak kozotti valasztasban.

Eredményeink alapjan meg vagyunk gy6zdédve arrdl, hogy a HBA-analizis és az abbol
szarmaztatott mutatd (HB-MaSC) egy objektiv, standardizalhatdé teszt, amely a
megtermékenyitd-képesség egy jobb megkozelitését nyujtja, mivel tikrozi a mozgo
spermiumok aranyat is. Ugy gondoljuk, ez a tovabbfejlesztett paraméter az, ami megadja a
funkcionalo, érett spermiumoknak az egy ml ondoémintaban 1évé valddi szdmat. A HBA-
analizis fontos diagnosztikai eszkdéz lehet normozoospermia mellett jelentkezd infertilitas
esetében is. Ez a vizsgalat lehetdvé teszi, hogy a morfoldgiai assay-vel korabban tévesen
normalisnak itélt abnormalis mintdkat felismerjiik, és sokkal mérhetébbé teszi a terapia
hatékonysagat is. Mindemellett a vizsgalat segitséget nyljt az infertilitas teriiletén dolgozo
szakembereknek az inszeminacio és az ICSI kozotti valasztasban, hogy a legjobb eséllyel érjék
el a sikeres reprodukciot. A szerzok ugy vélik, hogy a HB-MaSC-index alkalmazasa
pontosabban irhatja le a férfiak megtermékenyitd-képességét, mint a korabban hasznalt
klasszikus paraméterek, és ez egy potencidlisan hasznos eszkéz az andrologus kezében a
mindennapi andrologiai gyakorlatban és az asszisztalt reproduktiv technikdkat megel6zden.
Ugyanezen tanulmanyunk azt is kimutatta, hogy a taurint, magnéziumot, karnitint, arginint, C-
vitamint, E-vitamint, Q10-koenzimet, cinket, béta-karotint, B6-vitamint, folsavat, szelént, B12-
vitamint és D3-vitamint tartalmaz6 komplex étrend-kiegészitok alkalmazasa elényds lehet a
férfiak infertilitasanak kezelésében. A vonatkoz6 irodalom tobbségének megfelelden azt
tapasztaltuk, hogy a spermiumok szama ¢és a sikeres megtermékenyités képessége szignifikans
javulast mutatott a komplex kiegészitd terapianak kdszonhetden.

Masodik  tanulmanyunk célja a  BMI  konvenciondlis = ondoparaméterekre
(spermiumkoncentracié ¢és progressziv motilitds) ¢és a hialuronan-kotésen alapulo
megtermékenyitd-képességre gyakorolt hatdsdnak vizsgdlata és Osszehasonlitisa volt.
Megvizsgaltuk ¢és Osszehasonlitottuk a BMI hatasdt az emlitett konvencionalis
spermiumparaméterekre és a hialuronan kotésen alapulé megtermékenyit-képességre, 72
infertilis férfi adatait testtomegre és életkorra korrigdlt tobbszords linearis regresszios

elemzésekkel feldolgozva.

Eredményeink szerint a megnovekedett BMI (25 kg/m?) negativ hatissal van a
spermiumszamra, maga a testtdomeg viszont nem. A progressziv motilitds esetében a
megnovekedett BMI negativ hatasat figyeltiik meg a WHO-PR-re is. Ugy tiinik viszont, hogy
a nagyobb testtomeg kevésbé kifejezett csokkentd hatdassal van a WHO-PR-re — ha

17



Osszehasonlitjuk a 70-100 kg-os tartomany gorbéit —, azonban a még nagyobb testtomegeknél
(100 kg folott) a negativ hatdsok erésdodnek (igaz, nem szignifikdnsan). Habar ugyanaz a
tendencia lathatdé mind a spermiumszam ¢és testtomeg, mind a HB-MaSC és testtomeg
Osszefiiggéseiben is, az emelkedd testtomeg szignifikdnsan gyengiilé hatasa a WHO-PR
csokkenésére izolalt esetnek bizonyult: a WHO-PR-en kiviil mas eredménynél nem figyelheto
meg szignifikdns Osszefiiggés a testtomeggel. Megallapitottuk, hogy a BMI emelkedésének
negativ hatisa a spermiumok mindségére 28-30 kg/m? folott platot ér el, mivel a
spermiumkoncentracidé, a mozgasképesség ¢és a hialuronanhoz valé kotddés nem csokken
tovabb e BMI-érték folott. Kisérletlinkben a progressziv motilitas viszont 0sszefiiggést mutatott
a BMI-vel, azonban ez a kapcsolat ellentmondasos a tudoméanyos irodalomban, mint azt mar
emlitettiik a BMI és spermiumszam esetében.

A spermiumok funkcionalis vizsgalatara ezért szamos Uj tesztet kellett kutatasba vonni, mivel
a klasszikus spermatologiai vizsgalatok elégtelennek bizonyultak a férfiak fertilitasanak
megitélésében. Az elhizas férfifertilitasra gyakorolt hatdsat jobban megmagyarazhatjuk a BMI
¢s a spermiumok funkcionalis valtozoi kozotti 0sszefliggés vizsgalataval, mint a konvencionalis
onddparaméterekkel.

A hyaluronsav-kotési assay egy viszonylag uj funkcionalis teszt a spermium megtermékenyito-
képességének értékelésére. Mindazonaltal korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre a
tulsulyossag és a spermiumok hialuronan-kotési kapacitasanak kapcsolatarol. A testtdmegindex
elényos jelolt lehet a HBA-eredményekkel vald Osszevetésre, ellentétben a testtomeggel,
amelynek esetében az eldbbi Osszefliggés kisérletiinkben nem bizonyult j61 megalapozottnak.
Még jobb, ha a BMI-t egy, a HA-kotési eredményekkel kapcsolatos mésik mutatdval vetjiik
Ossze, a HB-MaSC index-el, amelyet a szerzok vezettek be korabban a konvencionalis és a
funkciondlis spermiumparaméterek kombindlt értelmezéseként, mely jelentdsen javithatja a
klinikai felhasznalast. Ez az tjonnan leirt fertilitdsi mutatd figyelembe veszi a
spermiumsiirliséget, a progressziv motilitast és a HA-kotési képességet, hiszen az elegendd
szamu mozgo6d spermium elofeltétele a HA-kotésnek. E paraméter hasznalatdval a jelen
tanulmanyban azt mutattuk ki, hogy a testtomeg figyelmen kiviil hagyasa utan a megnovekedett
BMI hatdsa a spermiumok mindségére még kifejezettebb, ha a HB-MaSC-t vessziik
figyelembe.

Jelen tanulmanyunk legjobb ismereteink szerint elsé alkalommal nytjt elemzést az elhizasnak
a spermiumok hialuronan-kotési képességére gyakorolt hatasarol a nem dohdnyzo, infertilis
férfiak korében. Eredményeink azt sugalljdk, hogy a testtomeg valtozasainak hatdsa a

hialuronan-kotésre kisebb, mint amit a BMI fejt ki r4, azaz a BMI novekedése dnmagéaban
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(dohanyzas nélkiil) jobban korreladl az infertilitassal, mint a testtomeg ndvekedése. Még
elénydsebb, hogy a szamitasi modszeriink figyelembe veszi a spermiumok funkcionalitasat,
mivel egyszerre hasznalja a spermiumstiriség, a progressziv motilitas és a HA-kotési kapacitas
értékeit, igy tovabbi informaciot biztosit. A HB-MaSC hatarozottabb 6sszefliggést tiikréz az
elhizas és az infertilitas kozott, mint a testtomeg vagy a klasszikus spermatologiai mutatok. Igy
a tudomanyos irodalomban a spermiumszam ¢s a motilitds Osszefiiggéseivel kapcsolatban
fellelhetd ellentmondéasok ellenére a HB-MaSC mutaté alkalmazasat javasoljuk, amely a
konvencionalis €s a funkcionalis spermiumparamétereket kombinalva segit a fertilitasi allapot

értékelésében.

6 Osszefoglalas

A klasszikus spermatologiai vizsgalat gyors, koltséghatékony, de szamos mai eljarashoz nem
ad lényegi informacidt, a funkciondlis tesztek pedig féleg az in vitro megtermékenyités
szempontjabol vizsgaljak a megtermékenyitd képességet. Mivel a spermiumsiiriiségre sziikség
van a kezelési stratégidkhoz, és a motilitas befolyasolja a HA-kotési kapacitast, azt
feltételezziik, hogy a mindennapi androldgiai gyakorlatban a HBA-eredmény egyszeriien
Onmagaban, a spermiumstriiség €s a progressziven mozgd spermiumok aranyanak ismerete
nélkiil nem biztosit elégséges informaciot a férfiak fertilitdsanak megitéléséhez. Az eddig
hasznalt paramétereket (spermiumsiiriiség, motilitds, morfologia) és a HBA® teszt eredményeit
kombinalva gyakorlati szempontbol hasznosnak taldltuk, hogy ezeket az adatokat egy mutatdba
rendezziik 6ssze. Ezt a mutatét HB-MaSC-nek (Hyaluronan Bound Matured Sperm Count,
hialurondnhoz k6t6do érett spermiumok szdma) nevezziik, amely az egy ml ondoban talalhato
spermiumok szamanak, a progressziven mozgd spermiumok szazalékos aranyanak és a
hyaluronsavhoz k6t6dd, mozg6 spermiumok percentilisének szorzatat adja meg.
Eredményeink alapjan meg vagyunk gy6zddve arrol, hogy a HBA-analizis és az abbdl
szarmaztatott mutatd (HB-MaSC) egy objektiv, standardizalhaté teszt, amely a
megtermékenyit-képesség egy jobb megkdzelitését nyujtja, mivel tikkrozi a mozgd
spermiumok aranyat is. Ugy gondoljuk, ez a tovabbfejlesztett paraméter az, ami megadja a
funkciondlo, érett spermiumoknak az egy ml onddémintaban 1évé valodi szamat, emiatt ennek
az indexnek a bevezetését javasoljuk a mindennapi androldgiai gyakorlatban is.

Mivel ez az 0j index jo korrelaciot mutat a spermiumokat ért karosito tényezdokkel is, javasoljuk
ezen index alkalmazasat az androldgiai kutatasok sordn is.

A taurint, magnéziumot, karnitint, arginint, C-vitamint, E-vitamint, Q10-koenzimet, cinket,

béta-karotint, B6-vitamint, folsavat, szelént, B12-vitamint és D3-vitamint tartalmazo komplex
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étrend-kiegészitOk alkalmazéasa elényos lehet a férfiak infertilitdsanak kezelésében. A
vonatkoz6 irodalom tobbségének megfeleléen azt tapasztaltuk, hogy a spermiumok szdma és a
sikeres megtermékenyités képessége szignifikans javuladst mutatott a komplex kiegészitd
terapianak koszonhetden, emiatt indokolt esetben azok alkalmazasat javasoljuk az andrologiai

gyakorlatban.

7 Targyszavak

spermiummindség, BMI, hyaluronsav kotési assay (HBA®), hialuronanhoz kotédé érett

spermiumok szama (HB-MaSC)

hyaluronsav  kotési assay, intracitoplazmatikus spermiuminjekcid, férfi infertilitas,

intracytoplasmatikus spermium injekciora kivalasztott, kiegészitd terapia
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8 Koszonetnyilvanitas

Ezen értekezést a Debreceni Egyetem Taplalkozas-és Elelmiszertudomanyi Doktori Iskola
egyéni felkésziilési hallgatojaként készitettem. Koszonet Prof. Dr. Szilvassy Zoltan, egyetemi
tanar, Rektor Urnak, hogy lehet6vé tette a doktori iskolaban valé részvételt, valamint koszonet
témavezetoimnek, Dr. Juhasz Béla és Dr. Jakab Attila docens uraknak a munkamban valo
pétolhatatlan segitségnytjtasért. Kiilon koszonet illeti meg a DE AOK Farmakologiai és
Farmakoterapiai Intézet munkatarsainak a szakmai és emberi segitségét, valamint a KEK

Urologiai és Androldgiai Osztaly dolgozdinak odaadd szakmai és barati timogatasat.

Halaval tartozom Dr. Osvath Péternek, Dr. Kiss Ritanak, Dr. Varga Baldzsnak és Dr. Gesztelyi

Rudolfnak a szamos alkalommal ram szant idejiik és energiajuk miatt.

Koszonetemet szeretném kifejezni Dr. Kardos Laszlonak és Karanyi Zsoltnak a statisztikai
elemzésért, Dr. Laczkod Istvannak és Dr. Varga Dénielnek a cikkiink irdsaban valo
kozremitkddéséért, Hollos Noranak a korrekturdzas és a kézirat angol nyelvi kérdéseinek
attekintésében végzett nehéz munkéjaért és Buglyd Arminnak a forditdsokban valo segitségéért,

valamint Csikos Csabanak az abrak elkészitésében nyujtott segitségéért.

Szeretném tovabba kifejezni legmélyebb megbecsiilésemet Prof. Dr. Toth Csabanak, Prof. Dr.
Papp Gyorgynek és néhai Prof. Dr. Huszar Gabornak, amiért motivaltak és inspiraltak, és
baratomnak, Dr. Sz66r Balazsnak az Utmutatasaiért és a javaslataiért, valamint Dr. Bodnar
Tibornak, az Arnika kft. ligyvezetdjének a gyakorlati segitségéért, és Anton Palnak a hasznos

tanacsaiért.

Jelen tanulméany a GINOP-2.3.4-15-2016-00002: ,,A felsGoktatds és az ipar egyiittmiikodése
az egészségiparban” cimii palyazat keretén beliil valosulhatott meg. Tovabbi tdmogatast a
20428-3/2018/FEKUTSTRAT, valamint a Témateriileti kivalosagi program 2019, ED 18-1-
2019-0028 iktatoszamu tamogatasi szerzodés nyujtottak. A tanulmany alapjaul szolgald kutatas
megvalosulasat ezen feliil az Innovacids és Technoldgiai Minisztérium altal meghirdetett
Fels6oktatasi Intézményi Kivalosagi Program NKFIH-1150-6/2019 szamon tamogatta, a

Debreceni Egyetem Terdpias célu fejlesztések témateriileti programja keretében.
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