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1. Bevezetés

1.1. A meddodség torténelmi aspektusai

Az utdodok létrehozasa 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 6si korokban, az okori arabok pedig nagy szeretettel viseltek amuletteket, medalokat
ebbdl a célbol. A fennmaradt irdsos emlékek szerint az 6kori Gordgorszagban a hippokratészi
gyogyitas szerves része volt a termékenység kezelése, ahol természetesen isteni segitség is
sziikséges volt a sikerhez. Eppen ezért a kezelések altalaban a gyogyitd isten, Aesclepius
szentélyében torténtek [1]. A babiloni kultiraban, ahol kiil6n istennéje volt a termékenységnek,
¢s démona a korasziilésnek és az abortusznak, nagy szerepet kapott az asztrologia és a
numerologia a medddség vonatkozasaban. Az akkori tudosok nagyon pontos megfigyeléseket
tettek a holdfazisok ¢és a menstruacios ciklusok, valamint a libidévaltozasok, és igy a

termékenység és terméketlenség dsszefliggéseiben.

Az 6si hindu leirasok is pontos megfigyelésekrdl adnak tanubizonysagot. Ismerték, hogy egy
terhesség 10 holdhonapig tart, és szamos szertartast végeztek a terhesség fenntartésa, a fejlodési

rendellenességeket ¢és infertilitast okoz6 démonok tavoltartasa céljabol.

A népi megfigyelésekbdl is sokszor vontak le olyan kovetkeztetéseket, melyek alapjan a
termékenység fenntartdsara €s a terméketlenség kezelésére alakultak ki ritusok, szokasok.
Kinai, ill. Javan €l6 asszonyokrdl példaul leirtak, hogy ebbdl a célbdl szaritott placentat kaptak
vagy megették sajat placentajukat [2]. Mar az okori romai, ill. perzsa és egyiptomi orvosok is
egyértelmil 0sszefiiggést irtak le a férfi €s a nd1 testnedvek taldlkozasanak az utdédnemzéshez
vald sziikségességérdl, am mivel konkrét embrioldgiai €s mikroszkopos ismeretekkel nem

rendelkeztek, igy maganak a fogamzasnak a ténye nem volt ismert.

Az europai korai kozépkori altalanos vélekedés szerint a medddség egyediil ndi partnerben
keresend0 okokra volt visszavezethetd, ennck hatterében sokszor lelki biinbeesést
tulajdonitottak. Jellemz6 volt, hogy amennyiben egy asszony nem esett teherbe (fliggetleniil

annak okatol) az mar onmagéaban valéoknak mindsiilt.



Ezt kovetden, a felvilagosulas koraban a tudomany irant érdekl6dd kozosségekben mar nem
volt evidens, hogy automatikusan a ndket okoltak volna a par gyermektelenségéért, st a X VIL.
szazadi Anglidban a meddo férfiak mar komoly egészségligyi €s szocidlis problémaként voltak
kezelve, mivel a terméketlenség ugyanolyan elitélendo €s a férfiassagot alaasd dolog volt, mint
az impotencia [3]. Mindezek ellenére, a széleskori vélekedés tovabbra is a nék problémajanak
itélte a gyermektelenséget, de a tudomanyos kivancsisag sok kutatot 6sztonzott a férfi oldal

megtermékenyitésben jatszott szerepének vizsgalatara.

Mar azelétt, hogy Leeuwenhoek 1667-ben tudoményosan is leirja a mikroszkoppal latott
spermiumok létezését, a kor orvosai is mar egyértelmii 6sszefiiggést irtak le az ejakulatum és a
terhesség kozott. Felismerték, hogy az ejakuldtum a megtermékenyité-képesség fontos eleme,
amely ¢letet ad, am azt a vér finomitott sziirletének vélték és jelenlétét illetve mennyiségét a

taplalkozassal hoztdk Gsszefiiggésbe.

William Harvey 1651-ben koézzétette a ,,Exercitationes de Generatione Animalium” cimii
konyvét, melyben leirja az embridgenezisrdl és a fogamzasrol sz616 elméleteket. Azt allitotta,
hogy ,,Ex Ovo Omnia”, azaz az egész élet tojasbol szarmazik; szemben az addig elfogadott
spontan generaci6 elméletével, amely azt allitotta, hogy az él6lények nem életképes anyagbol
fakadnak. Harvey konyvében kovetkezetes informaciokat nyujt a fogamzasrol és az embridok

fejlodésérol, annak ellenére, hogy akkor még a spermium és a petesejt nem voltak ismertek.

A mikroszkop alatt felfedezett spermiumokat eldszor parazitdknak hitték, €s szerepének csak
valamilyen trigger mechanizmust tulajdonitottak a megtermékenyitésben. Késébb ugy vélték,
hogy a spermium feji részében egy elére formalt, miniatiir embrio helyezkedik el (homunculus)
ami a terhesség megkezdése utan kezd el novekedni az anya szervezetében. (Preformécio-

elmélet).

Ennek az elméletnek a megdontésében az elsé 1épés egy Caspar Friedrich Wolff altal 1759-ben
kozzétett tanulmany volt, melyben a szerz6 megallapitotta, hogy a fejléddés kezdetén egy, az
egyes sziilok nemi szervébdl képzdodott, homogén csira a megtermékenyiilést kdvetden
fokozatosan fejlddni, organizalodni kezd. Ez az allitds Epigenesis teoria néven valt ismertté.
Elészor ezt az elméletet hevesen megkérddjelezték, dm idovel megerdsddott, foként miutan
felfedezték a petesejtet, valamint azt, hogy mind a névényi, mind az allati szovetek sejtekbdl
allnak, és ezek az Gsszes €l0lény morfologiai és funkcionalis egységei (sejtelmélet). Miutdn
kideriilt, hogy az 0sszes sejt mar 1étezd sejtekbdl szarmazik sejtosztodassal, 1) fejezet nyilt az

embrionalis fejlédés megértéséhez.



1824-ben Jean-Louis Prévost és Jean-Baptiste-André Dumas bizonyitottak, hogy a spermiumok
szlikségesek a megtermékenyitéséhez: kiillonbozo tipusu allatok spermajat vizsgald, széles korl
vizsgalatok soran megallapitottak, hogy mozgd spermiumok taldlhatok a szexualisan érett
férfiak, illetve gerinces €s gerinctelen allatok hereszoveteiben is. Felfedezték, hogy a szexualis
érettség elott még nem talalhatok spermiumok a herékben és megfigyelték, hogy ha a desztillalt
vizbe békapetét és herekivonatot raknak, a békapeték folyamatos valtozason mennek resztiil,

mely tulajdonképpen a korai embriogenezis leirasa volt [4].

Mivel a spermiumok szamlalasahoz addig nem voltak meg a feltételek, a XIX. szazadban a férfi
meddoség kivizsgalasa gyakorlatilag a kozosiilési képesség vizsgalatara terjedt ki. Késobb mar
a posztkoitalis valadék vizsgalataval, abban a spermiumok jelenlétének kimutatasaval és az
ejakulatumban 1évé spermiumok szamolasaval tulajdonképpen a modern kori spermatologia
alapjai keriiltek lefektetésre. Maganak az ejakulatumnak tudomanyos elemzésére és igy annak
mindségének esetleges javitasara vald igény a 1900-as 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 [5].

A mult szdzad 30-as éveiben aztan egyre tobb vizsgélat jelent meg, ahol mar biometriai
analizisek, festési eljarasok alapjan sikeriilt egy referenciaértéket felallitani mind morfologiai
mind kvantitativ szempontbol. Macomber és Sanders 1929-es tanulméanyukban egyértelmii
Osszefiiggést mutattak ki a teherbeesések és a 60 x 10° spermiumszam/ml érték kozott. Ez lett
az a referenciaszam, amelyet eloszor alkalmaztak a klinikai gyakorlatban a spermiumszam

normal értékeként [6].

1.2. A mesterséges megtermékenyités torténete

Az elsé dokumentalt emberen végzett mesterséges inszeminaciot egy John Hunter nevii sebész
végezte Londonban, az 1700-as évek végén, az elsd, sikeres terhességgel jar6 beavatkozast
pedig az 1800-as évek kdzepén egy J Marion Sims nevll amerikai orvos végezte. Az elsd in
vitro fertilizacioval sziiletett nyulat 1939-ben mutatték be. Az eljarast Gregory Pincus amerikai
biologus végezte, egy ndstény nyual eltavolitott petesejtjét sos vizes kozegben

megtermékenyitve egy masik nyul uterusaba visszaiiltetve.



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
[7,8]. Az IVF soran hormonalis stimulaciot kdvetéen ultrahang vizsgalattal kdvetik a tiiszok
érését. Megfelel6 id6ben az érett petesejtet tartalmazo tiiszOtartalmat vékony ttivel — ultrahang
ellenérzése mellett — leszivjak és a kinyert petesejtet egy specialis tapoldatba helyezik, majd az
oldathoz adjdk az ugyancsak specidlisan elokészitett himivarsejteket. Amennyiben
mikroszkdpon keresztiil megtermékenytilés, sejtosztodas 1athato, a leszivast kdvetd 2-3. napon
a szabalyosan osztddd embridkat visszaiiltetik 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 elzarddas esetében.

A férfi eredetl medddség miatti gyermektelenség megoldasaban mérfoldkd volt az ICSI
kidolgozasa, melyet Lanzendorf és munkatarsai publikaltak 1988-ban [9]. Ez azért forradalmi
eljaras, mert ebben az esetben mar akar egyetlen, alkalmas himivarsejt elegenddé a
megtermékenyitéshez. Az eljaras soran a himivarsejtet vékony, hegyes végii pipettaba szivjak
¢s mikroszkopos kontroll alatt azt kozvetleniil a leszivott petesejtbe injektaljak. Ezt kvetden
az eljaras a klasszikus IVF 1épéseit koveti, azaz j6 megtermékenylilés €s osztodas esetén az

embriot a méhiiregbe visszahelyezik.

Ez az eljards mar azoospermia esetén (azaz, ha az ejakulatum nem tartalmaz spermiumot) is
elvégezhetd, amennyiben a herében fellelhetd mar beiiltetésre alkalmas érettségi foku
spermium eléalak. Ebben az esetben a herébdl vagy a mellékherébdl az Gn. Testicular Sperm
Extraction (TESE), vagy Micro Epididymal Sperm Aspiration (MESA) technikéak
alkalmazasaval — nyilt mitéttel vagy percutan tliszirassal — vesznek szovetmintat. Az ily
modon nyert szovetmintat a tovabbiakban az embriologiai laboratériumban megvizsgaljak és
€16 spermium tartalom esetén ezeket hasznaljak fel a megtermékenyités céljara. A beavatkozas
torténhet mikroszkopos miitéti eljarassal is (Microdissection Testicular Sperm Extraction
(micro-TESE)). Ahhoz, hogy megértsiik, hogy miért lehet a herébdl vett sejtekkel beiiltetést

végezni, a kovetkezo fejezet attekinti a spermiogenezis, illetve a spermatogenezis folyamatait.

1.3. Spermatogenezis

A spermiumok a here parenchiméjat alkotd kanyarulatos csatorndkban (tubuli seminiferi

contorti) fejlédnek ki osztodas és differencialodas utjan. A Spermatocytogenesis soran a
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herecsatorna lamina basalisan nyugvo kerek sejtekb6l egyrészt A-tipust spermatogoniumok
lesznek, melyek tovabbra is Ossejtként funkcionalod differencialatlan spermatogoniumok
maradnak, masrészt B-tipusii spermatogoniumok alakulnak ki, melyek tovabbi spermium-
eldalakka, elsérendii spermatocytakka osztédnak mitdzissal. A spermatogenezis kovetkezo
szintjén az elsérendii spermatocytak a meiozis profazisaba keriilnek, mely mintegy 22 napig
tart. Ez alatt az id6 alatt a homoldg kromoszémak egymasmellé rendezddnek, ekkor torténik a
”crossing over ”, azaz a kromatidok atkeresztezése és a kromatid darabok kicserélédése. gy a
meiozis tovabbi szakaszaiban torténd osztddas soran az anyai és apai eredetli kromoszomak
mar véletlenszertien oszlanak szét az utddsejtekben, a masodrendli spermatocytakban. Ekkorra
a sejtek kromoszomagarnituraja 22+X vagy 22+Y, de mindegyik két kromatidbdl all, azaz a
sejtmagok DNS tartalma diploid. Ezt kdvetden jon Iétre a masodik meiotikus osztodas, melynek

soran a masodrendl spermatocytak haploid DNS tartalmt spermatidakka osztédnak [10,11].

A spermatiddk ezutan egy érési folyamaton mennek keresztiil (spermiohystogenesis) melynek
végére alakulnak ki az érett himivarsejtek [12]. Fentiek alapjan tehat azon himivarsejt
eldalakok, melyek mar haploid DNS-el rendelkeznek, de még nem fejez6dott be az érési
folyamatuk, még alkalmatlanok a spontan természetes megtermékenyitésre, am genetikai
alloményuk alapjan a petesejtbe direkt bejuttatva (intracytoplasmaticus injektalas) alkalmasak
lehetnek annak megtermékenyitésére. Ezen eldalakok kinyerése a fentebb leirt technikakkal

(TESE, MESA) torténik.

Ahhoz, hogy természetes uton torténd megtermekenyités j6jjon 1étre, a spermiumok teljes érési
folyamata végbe kell menjen. Ezen érési folyamat végeredménye az érett spermium, melynek
feji részén un. akroszéma-sapka talalhato. Ez az akroszoma-sapka bontod enzimeket, tobbek
kozott hialuronidazt tartalmaz, melyek sziikségesek a petesejt zona pelluciddjan (ZP) torténd

athaladashoz, a himivarsejtek genetikai allomanyanak petesejtbe juttatasahoz. (1. abra)

Acrosome

Plasma membrane

Mitochondria

e ——
J@Lﬂ»mw Tawo)

Mid (connecting) piece Tail End piece

1. dbra: Erett spermium
(Forrés: https://en.wikipedia.org/wiki/File:Simplified spermatozoon diagram.svg)



1.4. Kapacitacio

A teljes megtermékenyitd képességet az érett spermium végiil csak a ndi genitalis traktusba
jutva nyeri el, ahol a magban ¢és az akroszomaban tovabbi kémiai folyamatok jatszoédnak le,
valtozik az intracelluléris ionok Osszetétele és fokozddik a sejt metabolizmusa. Ezt a folyamatot

kapacitacionak nevezziik [13,14].

A kapacitacio soran a spermiumrdl levalnak bizonyos, a mellékherébdl €és a szeminalis
plazmabol szarmazd, nem kovalens kotéssel kapcsolodod szterinek (példaul koleszterin) és
glikoproteinek, melynek hatdsdra megvaltozik a sejtek membranszerkezete. Az eredmény egy
folyékonyabb membran, amely megnovekedett Ca?* permeabilitassal rendelkezik. A Ca?*
bearamlasa megndveli az intracellularis cAMP szintet, ezaltal megnoveli a motilitast. Ezzel
egyidében a himivarsejtek feji részének membranja is destabilizalodik, ami megkonnyiti a

petesejtbe torténd bejutasat [15].

1.5. A himivarsejtek miikodését karosito tényezok

A spermiumok termelddése, érése és megtermékenyitd képessége szamos szervezeten
beliili és szervezeten kiviili agenst6l fligg. A himivarsejt termelddésének, érésének,
transzportjdnak, a petesejthez torténd kotddésének és az abba vald bejutisdnak és a
genetikai allomany atadasdnak zavara értelemszertien férfi medddséghez vezethet. Ezen
agensek némelyike nem befolyasolhatd, némelyik viszont miitéti Gton vagy célzott illetve

empirikus kezeléssel orvosolhato.

1.5.1. Elhizas

Az elhizas a nyugati vilag egyik {6 egészségligyi problémaja. Az Egészségiigyi Vilagszervezet
(WHO) szerint, 2016-ban kozzétett adatok alapjan, a tulstlyos felndttek szama meghaladja az
1,9 milliardot, az elhizott emberek szama pedig a 650 millio f6t [16].

A talsulyossagnak a férfiak nemzdképességére kifejtett hatdsat mind éallati modelleken, mind
emberekben alaposan tanulmanyoztak, és tényét széleskoriien elfogadtak [17-23]. Szamos
tanulmany alatamasztja, hogy a testtomegindex (BMI=Body Mass Index) sok egyéb
¢letmodbeli tényezdvel egylitt (dohanyzés, koffeinbevitel, kabitészer-hasznalat, stb.) szintén
negativ hatassal van a férfiak termékenységére [24,25]. A magas BMI szoros Osszefiiggésben
all az ondomennyiség csokkenésével [26], tovabba a tesztoszteron és a sex hormone binding

crer
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plazmakoncentracidval is. Emellett a magasabb BMI esetén alacsonyabb LH és FSH hormon
szinteket detektaltak, ami arra utal, hogy az elhizas hatdssal van a hipotalamusz — hipofizis
tengely neuroendokrin szabalyozé rendszerére is. Ennek hatterében az allhat, hogy a zsirszovet
— foleg inzulinrezisztens esetekben — aromatazt expresszal, ami a tesztoszteront dsztradiolla
alakitja. Ez az 0Osztradiol negativ visszacsatolds soran csokkenti az agyalapi mirigy

ki, hogy az aromataz-gatl6 kezelés jo hatasu a férfi infertilitasra [28].

Az elhizés alvasi apnoét is okozhat, mely felboritja az éjszakai tesztoszteron hormonszint
ritmusat [29]. Ezen hormonalis valtozasok karosodott spermatogenesist eredményeznek [30].
A talsulyossag csokkent DNS integritast és oxidativ stresszt okozhat [31], ugyanakkor az ond6

paraméterei nem feltétleniil vannak ilyen egyértelmii kapcsolatban vele [32,33].

1.5.2.Varicokele

A varicokele a plexus pampiniformis abnormalis tagulata, mely a vér visszafele dramlasat
okozza (2. dbra). Hatterében a vénabillentyiik hidnya, vagy elégtelensége, illetve a jobb és bal
oldali vena spermatica kozti anatomiai eltérés allhat [34]. A varicokele heretaji fajdalmat, a
herefejlédés elmaraddsat, hypogonadismust ¢és nemzdOképesség-csokkenést okozhat. A
spermatogenesisre gyakorolt negativ hatasanak hattere még pontosan nem tisztazott, de szdmos
faktor kozrejatszhat benne. A reflux miatt megnovekedik a scrotalis hdmérséklet, fokozodik az
intratesticularis nyomas, igy hypoxia €s oxidativ stressz 1ép fel, a vesébdl és mellékvesébdl
toxikus anyagok aramlanak vissza és karositjdk a herét, hormonprofil eltérések lépnek fel,
illetve a spermiumellenes antitestek képzddésének kockazata megndhet [35,36]. A varicokele
az egyik leggyakoribb oka a férfi medddségnek. A teljes felndtt férfipopuldcioban mintegy
20%-o0s gyakorisaggal fordul elé és elérheti a 40%-ot a meddd férfiak korében [34].
Megkozelitéleg 90%-ban bal oldali a varicokele el6fordulasa. Amennyiben bal oldali az
elvaltozas, tigy 30%- 40% az esélye annak, hogy valdjaban kétoldali a betegség [34]. Izolalt

jobb oldali varicokelénél ellenben a lehetséges vesetumort mindig ki kell zarni [34].

A Valsalva mandverrel végzett fizikalis vizsgalatot kovetden a diagnozisunkat color-flow
Doppler UH vizsgalat erdsitheti meg, a here koriili véndkban lassult &ramlést mutatva, a vénak
atmérdje pedig tipusosan nagyobb mint 3 mm. A varicokele stilyossagi foka a subklinikaitol
az 1-t6l 3-as foku klinikai stadiumig terjed, valamint Osszefiiggés mutathatd ki a

spermiumtermelddés karosodasa €s a varicokele stulyossagi fokozata kozott [35].



Miitéti megoldas csak azokndl az eseteknél javasolt, ahol klinikai varicokele mellett azonos
oldali herevolumen csokkenés és/vagy abnormalis spermiumkép, tovabba massal nem
magyarazhaté infertilitas all fenn [37,38]. Szamos tanulmany megerdsitette, hogy
varicokelectomia utan 30%-t61 60%-ig terjedé spermiumkép javulas érheté el [39,40]. A
terapias lehetdségek kozott scleroterdpia, embolizacid és kiilonbozé miitéti megoldasok
szerepelnek. Jelenleg a  subinguinalis mikrodisszekcidos modszer bizonyult a
leghatékonyabbnak. Ennél a beavatkozasnal a legkisebb a szovédmény- és recidivaarany [37].
A legujabb tanulményok alapjan, a megfelelden szelektalt férfiak koziil a varicokelectomia a
spontan fogant terhesség valdszinliségét is noveli [35]. Emellett a masik leggyakrabban
alkalmazott eljaras a laparoscopos véna spermatica klippelés, mely ugyancsak jo hatasu, és
aranylag egyszerl és gyors kivitelezhetosége miatt népszerii eljaras. A nyilt varicokelectomia
—amikor az inguinalis régioban keresik fel a tagult vénakat és kotik le azokat — napjainkra sokat
veszitett népszertiségébdl, mivel a nyilt miitét hatranyai mellett a finom, minél inkdbb nyirokér
kimélo eljaras elonyei is hidnyoznak ezen eljaras soran, igy az ilyen tipust beavatkozas esetén

a leggyakoribb a késébbi szovodmeényként jelentkezd hydrokele kialakulasa.

Varicocele

here normal plexus pampiniformis here Tagult plexus pampiniformis

2. dbra: Varicokele
(https://www.stgeorgeurology.com.au/varicocele)



1.5.3. Genetikai eltérések

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

allnak [41]. Amennyiben ez a paciensnél felmeriil, genetikai vizsgalat elvégzése sziikséges.

Klinefelter-szindroma: a leggyakoribb nemi kromoszéma rendellenesség [42]. Ezen betegeknél
a Leydig sejt funkcid karosult, kisméretiieck a herék, a fenotipusukban pedig az androgén
deficiencia mutatkozik meg. A Klinefelter mozaicizmussal rendelkezé betegeknél
spermatogenesis fennallhat [43,44]. Ezekben az esetekben TESE vagy micro-TESE végzése

javasolt és a mesterséges megtermékenyités (IVF/ICS]) is sikeres lehet.

Sertoli cell only (SCO)-szindroma esetén a herékbdl hianyzik a csirasejtet termelé ham. Az
elvaltozas érintheti az egyik, vagy mindkét oldali herét. Fokalis SCO esetén micro-TESE és
ICSI segitségével a terhesség elérhetd. Az esetek nagy része idiopathias, de Gjabb kutatasok
bizonyitottdk, hogy az SCO-t okozhatja genetikai rendellenesség, mint példaul az Y

e ey

bekdvetkezett mikrodelécio [45].

Y-kromoszoma mikrodelécio: A férfi meddéség hatterében egyik gyakori genetikai ok az Y
kromoszdéma hosszu karjan 1év6é, mikroszkoppal nem detektalhatd deléciok jelenléte. Ezek a
deléciok legtobbszor azoospermiaval jarnak egyiitt, de bizonyos région 1évé deléciok csak
oligozoospermiat okoznak. A microdeléciok sokszor mozaikos forméban jelentkeznek, melyek
kimutatéasa kiilondsen nehéz, am sulyos foku oligozoospermia illetve azoospermia esetén fontos
erre a genetikai elvaltozasra is gondolni, melynek jelentdsége nem a terapiaban van, hanem
abban, hogy a deléci6 sikeres intracitoplazmatikus inicialas (ICSI) soran a fia utddban is jelen
van. Mivel az y kromoszoma mikrodelécio a kor eldrehaladtaval romld spermiumképet is tud
okozni, ilyen esetben a tudott atorokités esetén a fiigyermeknél minél hamarabbi

spermiumanalizis és lehetdség szerinti spermiumfagyasztasa is javasolt [46].

Kallmann-szindromaban  urologiai  szemszogb6l  hypogonadotrop  hypogonadismus,
hereleszallasi zavar, egyoldali vese-aplasia fordulhat el6. Kezelésként hormonterapia jon szoba
HCG (huméan chorion gonadotropin)-vel vagy HCG és FSH (follikulusstimulalé hormon)

egylittes adasaval, mellyel indukalhato a herefejlddés és a spermatogenesis [47].

Cisztas fibrozis (CF): egy autoszomalis recessziven oroklodo betegség. A mutacio egy, a
kloridion-transzportban szerepet jatszo ioncsatornat kodold génen (cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator — CFTR) jelentkezik. Ezeknél a betegeknél az ondoutak
fejlddési rendellenessége jelenhet meg. A vas deferensek velesziiletett hianya lehet egy vagy
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kétoldali (congenital unilateral absence of the vas deferens — CUAVD; congenital bilateral
absence of the vas deferens — CBAVD) [48]. Amennyiben CBAVD, CUAVD vagy idiopathias
CBAVD-vel rendelkezd betegnél TESE utjan lehet spermiumot nyerni, viszont fontos hogy,
gyermekvallalas el6tt a partnert is sziirni kell CF mutaciora. Amennyiben a partner hordozo,
CF vagy CBAVD kialakulasanak az esélye az utdodnal 50% [50]. Mindazonaltal CUAVD-vel
rendelkezo betegek altalaban fertilisek.

Egyéb genetikai korképek

A teljesség igénye nélkiil megemlithet6 a testis expressed /71 (TEX11) génmutdcio, Prader-
Willi-szindroma, Noonan-szindroma, az androgén-inszenzitivitas korképei, Robertson-
transzlokaci6 stb. Ezen elvéltozasok ritkdk, valamint ezeknél a betegeknél a gyermekvallalas

sem szokott 4ltalaban felmertilni.

1.5.4. Obstrukcio

Obstructiv azoospermia soran az ondéban spermium nem taladlhat6. Az ondoutak elzarodasa a
herétdl a mellékherén, vas deferensen keresztiil a ductus ejaculatoriusokig tarté szakaszon
fordulhat el6, mely az azoospermids esetek mintegy 40%-aért felelds [49]. Az intratesticularis
obstructio kezelésében csak a TESE jon szdéba, azonban mellékhere obstructional MESA
ajanlott. Vas deferens szintjében taldlhatd elzarodas esetében vasovasostomia, a ductus
ejaculatoriusok obstructigja esetén pedig az ejaculatorius ductusok transurethralis rezekcidja

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

1.5.5. Hereleszallasi zavarok

A hereleszallasi zavarok a leggyakoribb nemi szerveket érintd eltérések. A nem descendalt
herében a csirasejtek degeneracidja az elsd életévben megkezdddik. Egyoldali hereleszallasi
zavar esetén a gyermeknemzés esélye szinte megegyezik az ilyen probléméaval nem
rendelkezokével (89,7% vs. 93,7%) [38]. Kétoldali hereleszallasi zavar esetén azonban a
spermatogenezis tilnyomo tobbségben karosodott, a fertilitasi képesség ezeknél a betegeknél
35-53%-ra csokken [51]. A retinealt here scrotumban valé rogzitése (orchidopexia) javasolt az
els6- masodik életév soran. Gyermekkorban hormonalis kezelés is megprobalhatd, mig
felndttkorban ellenjavallt. Postpubertdlisan a nem descendélt herékben megnd a malignus
tumorok kialakulasdnak a kockazata. Feln6ttkorban ezért eltérd terapias protokollokat
alkalmaznak: kétoldali cryptorchismus esetén orchidopexia javasolt, mig egyoldali

cryptorchismus esetén a retinedlt here tumorprevencid céljabol végzett eltdvolitdsa, mely
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beavatkozas a fertilitast nem befolyasolja [52]. Felnéttkorban végzett orchidopexia soran
herebiopsia elvégzése sziikséges, in situ carcinoma kizéarasa céljabol. Felndttkori orchiectomia
esetén a contralateralis herebiopsia elvégzését el kell végezni az un. ,high risk” (magas

kockazata) csoportba esé pacienseknél [53].

1.5.6. ,,Idiopathias férfi meddéség”

A férfimedddség vizsgalatat soran legalabb 44% -aban nem taldltak bizonyitékot a medddségre
[38]. Ezekben az esetekben valosziniileg a nem kimutathatd ndi okok is szerepet jatszhatnak,
¢s sokszor valoszintisithetd valamilyen — akar atmeneti — funkcionalis karosodas (hohatas, stb.),

¢s az utdbbi id6ben egyre nagyobb figyelem iranyul az oxidativ stressz okozta karosodasra is.

1.6. Az oxidativ stressz hatisa a spermiumok megtermékenyité képességére

Ismert, hogy az oxidativ stressz hozzajarul a spermatogenezis karosodasahoz, mivel a
spermiumok plazmamembranja nagy mennyiségl telitetlen zsirsavat tartalmaz, amely a
sejteknek az akroszoma reakci®jahoz €s az oocita membranjaival vald fuzidhoz sziikséges. A
telitetlen zsirsavak jelenléte azonban a membrant kiilondsen 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 infertilitdshoz vezet. Emellett az ejakulatum
plazmaban jelen 1évd fehérvérsejtek, kiilondsen a neutrofilek, ugyancsak potencialis ROS-
termeldk lehetnek. Az antioxidéns-terdpia ezért egyre inkdbb figyelmet kap, mivel hasznos

lehet az oxidativ stressz okozta infertilitas kezelésében [54].

Az oxidativ stressz hozzajarul a spermatogenezis karosoddsdhoz, ami a férfiak infertilitdsdhoz
vezet. A férfiak reproduktiv szerveiben gyarapodé reaktiv molekuldk (oxigéngyokok, OH)
kérosithatjak a spermiumok sejtmembranjat, ez pedig szamottevden csokkent megtermékenyitd
képességhez vezet. Az antioxiddns-terapia ezért hasznos lehet az oxidativ stressz okozta
infertilitas kezelésében [55,56]. Legjobban az E- és C-vitamin, az L-karnitin, a cink, a Q10-
koenzim ¢és a folsav, valamint Ujabban a D3-vitamin hatasat vizsgaltak [57-65] és
altalanossagban kijelenthetd, hogy az antioxidans-terdpia javithatja a spermiumkoncentraciot

¢és -motilitast, és mindemellett csokkentheti a DNS-fragmentacié mértékét is a spermiumban
[66].

A komplex kiegészito terapia eldnyeit kordbban alaposan tanulmanyoztak. Egy prospektiv nyilt
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klinikai vizsgdlatban Busetto és mtsai (2012) 114 infertilis, asthenozoospermids egyént
kezeltek 18 honapig komplex kiegészitd terapiaval. A tanulmany végén, legaldbb 4 honapos
kiegészitd terapia utan, nem volt szignifikans javulds a spermiumkoncentracioban; azonban a
progressziv spermium motilitas szignifikansan nétt, és 16 beteg partnere teherbe esett [67]. Az
IVF-programban részt vevo férfiaknal az ondd mindségét is vizsgaltak antioxidans-terapia elott
¢s utdn egyarant. Az eredmények azt mutattdk, hogy az antioxidans- és a mikronutriens-
szupplementacid észrevehetden elényds volt az IVF-résztvevoknél, kiillondsen azoknal, akiknél
oligo-astheno-teratozoospermiat (OAT) allapitottak meg [68]. Egy masik tanulmanyban
varicokelével diagnosztizalt betegeket figyeltek meg mutét és kiegészitd terapia utan.
Azizollahi és mtsai. azt allapitottdk meg, hogy a varicokelectomiat kovetd folat- és cink-
szupplementacié eredményeképpen javult a spermiumok mindsége, tehat ez egy hatékony

kiegészitd terapia lehet a miitéti beavatkozas mellett [69].

1.7. Empirikus kezelések

Az idiopathias férfi medddség empirikus gyogyszereinek széles korét alkalmazzak, am az
empirikus megkozelitésre kevés tudomanyos bizonyiték all rendelkezésre. A klomifen-citratot
¢és a tamoxifent széles korben alkalmaztak az idiopathias OAT-ban, és egy, a kozelmultban
végzett metaanalizis szerint, a spermiumok mindsége ¢és a spontan terhességek aranya javult a
kezelés hatasara [70]. Az androgének, a bromokriptin, az alfa-blokkolok, a szisztémas
kortikoszteroidok és a magnézium-kiegészitok azonban nem hatékonyak az OAT-szindréma
kezelésében. Egy 2013-ban késziilt attekintd tanulmany eredményei azt sugalljak, hogy a
gonadotropinok (HCG/HMG — human chorion gonadotropin/human menopauza gonadotropin
—, FSH vagy rekombindns FSH (r-h FSH)) eldnyosek lehetnek az idiopathids férfi faktor

szubfertilitas kezelésében, ami a teherbeesések €s az élve sziiletések aranyat tekinteti [71].

Az oralis antioxidansokat szedd férfiaknal szignifikansan javultak a spermiumok paraméterei
[72] és novekedés volt lathato az élve sziiletési aranyban is IVF esetén [73]. Mindazonaltal a
természetes koncepcidval kapcsolatban az antioxidansok szerepe tovabbi vizsgalatokat igényel

[74].

1.7.1. Micronutritiensek szerepe a fertilitasban
A n6i prekoncepcionalis folsav szedése ota tudjuk, hogy 6nmagéban a taplalkozas nem mindig

nyUjtja ugyanazokat az eldnyoket, mint a szupplement terapia.
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A férfiak megtermékenyitd képességére hatd ismert karositd tényezok kikiiszobolése mellett
sokszor mertil fel az igény olyan kezelésre, mely nem egy ismert, konkrét koros allapot
megvaltoztatasara iranyul, hanem olyan vitaminokat, asvanyi anyagokat, nyomelemeket,
aminosavakat juttat be a szervezetbe, melyek antioxidans vagy egyéb hatasmechanizmus utjan

segit a csokkent spermatoldgiai paraméterek €s a spermium funkci6 javitasaban.

Papp Gyorgy a 2000-es Andrologiai tankonyvében emliti a cink-, a Pentoxifillin-, és a
vitaminkezelés, illetve az aminosav- és a nukleotid terapia jotékony szerepét [13]. Cink kezelés
hidnydban a spermiumok érése, azok szama ¢s mozgékonysaga is zavart szenvedhet.
Ugyanakkor a cinknek ondéhdlyag €s prosztata szekrécids zavarok esetén is kedvezd a hatésa.
A Pentoxifillin kezelés a spermiumok szaméanak novekedését és mozgasi paramétereinek
javulasat eredményezi. Az antioxidans hatasi C és E vitamin a spermiumok
membrankarosodasat okozd ROS ellen 1ép fel, ezaltal ezen vitaminok segitségével
megakadalyozhaté a membrankarosodas és a kovetkezményes mozgékonysagi habitus
csOkkenés. Ugyancsak antioxidans €s emellett homocisztein-toxicitas gatlo hatasa van a B12
vitaminnak [75]. A spermiumok felszinén és a hereszovetben is kimutattak D vitamin
receptorokat, és tobb tanulmany is igazolta, hogy a D vitamin j6 hatésu, a férfi megtermékenyitd
képességre, valosziniileg a spermiumok mozgasanak javitasa miatt [76]. Az aminosav terapia
hatékonysaga abbdl adodik, hogy, az aminosavak egyrészt a spermiumok mozgékonysagaban
szerepet jatszo struktarfehérjék alkotoi, masrészt megkotik a toxikus nehézfém ionokat, ezaltal
védik a spermiumokat. Ezért alkalmazhaté pl. az arginin a spermiumok motilitdsanak
fokozasara [77], valamint jol ismert a karnitin fontos szerepe a spermiumok érési folyamataiban
IS [78]. A taurinnak leirtak, hogy antioxidans hatasa mellett az FSH és tesztoszteron szekréciot
fokozé hatasa révén pozitiv hatdsa van a spermium paraméterekre iS [79]. Végezetiil a
nukleotidok jelenléte pozitiv hatdssal van az ivarsejtek differencidlodasara, segitik a
fehérjeszintézist és energiat biztositanak a folyamathoz, mindemellett a spermiumok

flagellumainak rotacigjat is fokozzak.

Napjainkban tobb olyan komplex készitmény is elérhetd, amely egy tablettaban tartalmazza a

jotékony hatast vitaminokat, aminosavakat, nyomelemeket, melyek hasznos kiegészitoi

crer

13



1.8. Az androldgia mint tudomanyag

A férfi megtermékenyitd-képesség vizsgalataval ¢és kezelésével egy, a klasszikus
orvostudomanyi diszciplinak k6zo6tt aranylag 0j tudomanyag, az andrologia foglalkozik.
Az andrologia a kezdeti korszakdban gyakorlatilag a spermatoldgiai vizsgélatokra
specializalodott, késébb azonban komplex férfigyodgyaszati tudomannya valt, mely magéba
foglalja a merevedési zavarok, az egyéb szexualis problémak, a férfi hormonalis valtozasok
okozta eltérések kivizsgalasat és kezelését, a férfi eredetii medddség gyogyszeres €s
operativ kezelését, a férfi fogamzasgatlas problémakorét, és az utobbi idében a mesterséges

megtermékenyitési eljarasok elterjedésével azok obligat feltételéve valt.

1.9. A Kklasszikus spermavizsgalati paraméterek és a funkcionalis

vizsgalatok az andrologiai kivizsgalasban

A spermatoldgia, mint a klasszikus kivizsgaladsi metddus, alapvizsgalat a férfi infertilitas
kivizsgalasaban. A konszenzusok (WHO kézikonyv, Kriiger kritériumok, stb.) alapjan a
vizsgalat jol standardizalt, igy — idedlis esetben — minden vizsgédlohelyen azonos értékelési
elvek alapjan torténik az interpretacio, és a vizsgalati eredmények barhol elfogadhatéak. Am a
klasszikus spermatologia az ejakulatum kiillemérdl, viszkozitasarol, pH-jarol, mennyiségérol,
a spermiumok koncentracigjarol, mozgékonysagarol és morfoldgiajarol ad vilagos képet. Ezek
a paraméterek felfedhetik a férfi nemzdoképesség zavarat és sok esetben tampontot is adhatnak
annak okainak kideritésére, am nem ritka, hogy a klasszikus spermium analizis soran normal
értékekkel rendelkez6 férfiak a gyakorlatban infertilisek. Ezekben az esetekben a klasszikus
spermatoldgiai vizsgalattal az infertilitds okai egyértelmiilen nem tarhatok fel, az ezen
értékelésen alapuld hagyomanyos spermium analizis nem feltétleniil tiikr6zi a spermiumok
in vitro vagy in vivo megtermékenyitési képességét [80]. Az elmult évtizedekben az
intracitoplazmatikus spermium injekcié egyre inkdbb eldnyben részesitett modszer lett
azoknak a medd6é paroknak az esetében, akiknél kordbban nem sikeriilt az infertilitas
egyértelmii okat igazolni. Ezen eljarasok soran egyértelmiivé valt, hogy a klasszikus
sperma paraméterek nem befolyasoljdk az IVF eredményeit, ellentétben azokkal a
molekularis ¢és sejtszintli eltérésekkel, amelyeket viszont az alap spermatoldgiai
vizsgalatokkal nem lehet kimutatni. Mindezek miatt napjainkra az andrologiai
klintkumban konszenzus alakult ki arra vonatkozoan, hogy sok esetben atfogobb

spermiumfunkcids vizsgalatokat kell végezni, azaz: a parok terhességi esélyeire vonatkoz6
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jobb prediktiv értékkel rendelkezd kiegészitd vizsgalatok sziikségesek, illetve hogy fontos,
hogy a sejt- és molekularis szinten el6forduldé sperma diszfunkciot minél jobban

azonositsuk.

Idedlis esetben az ejakulalt spermiumoknak jo kapacitacios képességiik kell, hogy legyen, fel
kell ismernilik a zona pellucidat és képesnek kell lennilik az un. akroszoma reakciora, hogy
képesek legyenek a petesejt megtermékenyitésére. Az ezeket a képességeket értékeld

vizsgalatokat nevezziik spermium funkcionalis vizsgalatoknak.

1.10. A funkcionalis tesztek szerepe a modern androldgiai kivizsgalasban

Habar a klasszikus spermatoldgiai eljarasok soran is léteznek olyan tesztek, melyek a
funkciordl is informacidt adnak, ezen vizsgalatok — pl. a vitalis festés — inkdbb 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 funkciondlis tesztek a spermiumok megtermékenyitd képességét vizsgaljak in vitro

koriilmények kozott.

1.10.1. Spermium penetracios teszt

Az egyik elso kifejlesztett funkcionalis vizsgalat a spermium-penetracios vizsgalat (SPA)
volt [81]. A vizsgalat soran a human spermiumokat horcsog petesejtekkel hoznak Ossze,
amelyek nem rendelkeznek zona pellucidaval. A vizsgalat a spermiumok kapacitacios
képességét, az akroszéma reakcidt, az oolemmaval vald fiziot és azon vald athatolast,
valamint a horcsdg oocitak citoplazmajaban torténd dekondenzacios képességet méri. E
vizsgalat standardizalasa ¢és reprodukalhatosaga alacsony és hatranya, hogy eltér a valos
¢lettani allapotoktdl, mivel a zona pellucida nincs jelen az eljaras sordn, igy a terhességi

kimenetelre vonatkozo prediktiv értéke gyenge [82].

1.10.2. Spermium-zona pellucida kotési tesztek

A spermatazoa €s a zona pellucida kozotti kapcsolat rendkiviil kritikus és a sperma funkcid
szamos jellemzdjével kapcsolatban adnak 1ényeges informécidkat az ilyen vizsgalatok.
Tobb, eltérd vizsgalati mddszer is 1étezik, melynek sordn a horcsdgbdl nyert vagy korabbi
sikertelen in vitro eljarasbol szarmazé petesejtek zona pellucidat fluoreszcens festékkel
jelolt spermiumokkal inkubaljdk, dm mindegyik elsddleges eredményként értékeli a

spermiumok szoros kotodését a ZP-hoz [80,83]. Fontos megjegyezni még, hogy magas
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prediktiv értékeket mutattak ki a sikeres inszemindcios ¢és in vitro fertilizacids

kimenetelekre.

1.10.3. Hipo-ozmeotikus 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 HOST Iényegében egy spermium
szelekcids eljaras, amely olyan esetekben indikalt, amikor az ejakuldtumban nagyon kevés
vagy nincs mozgd spermium. A hipo-ozmotikus koriilmények kozott az érintetlen
spermium sejtek intracitoplazmatikus terei megduzzadnak, és a farkaik felcsavarodnak. A
nem sériilt membrannal rendelkezd, am nem €16 spermiumok nem képesek megduzzadni a
hipotonids kozegben. Ezen vizsgdlatnak az eredményei korrelalnak mas ejakuldtum
vizsgalati mutatokkal, mint példaul a morfologia és a mozgékonysag, de a termékenységre

vonatkozo6 adatok nem megfeleléek [84].

1.10.4. DNS fragmentacios tesztek

Az életképes terhesség kialakulasahoz kiemelked6 jelentdségii az apai genom integritasa.
A spermiumban 1év0o fragmentdlt DNS nem kompatibilis a normalis embrionalis
fejlodéssel. A DNS-karosodas a spermatogenezis soran bekovetkezd kromatin atalakulas,
apoptozis, vagy DNS-szélszakadas kovetkeztében fordulhat el6. Irodalmi adatok
tamasztjak ala, hogy a himivarsejt mellékherén val6 athaladasa soran bekovetkezett post-
testicularis karosodas, a kdrnyezeti toxinok vagy ROS altal a genitalis traktusban indukalt

frakcionalds 1is jelentds szerepet jatszhat a spermium DNS fragmentacidjanak

kialakulasaban [85,86].

A megfeleléen csomagolt DNS-t in vitro dekondenzacidval lehet tanulmanyozni, amelyet
etilén-diamin-tetraeccetsav (EDTA), a petesejtben jelen 1év6 glutation vagy ditiotreitol
(DTT) indukal. Ugyanakkor a sériilt vagy nem megfelelden felcsavarodott DNS-sel
rendelkez6 spermiumok nem mutatnak teljes DNS-dekondenzaciot [87,88]. A karosodast
mutatd spermiumok aranya fontos, mivel a normal mintidkban tobb mint 70%-a a
spermiumoknak dekondenzacid-pozitivitdst mutat, €s ez az arany egyezik az in vitro

fertilizacio soran sikeres terhességgel jaro beavatkozasok aranyaval [89].

A sperma kromatin dekondenzacié meértékét az un. spermium kromatin diszperzios (SCD)
teszttel tudjuk kimutatni. E c€lbol a spermiumokat eldkezelik olyan anyagokkal, amelyek

megakadalyozzak a DNS-hurkok kialakulasat. Ennek eredményeként az ép DNS-sel
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rendelkezé spermiumok nagyobb sperma-kromatin-diszperzids aranyt mutatnak, mig a
sériilt DNS-ekkel rendelkezd spermiumok esetén a fej koriil diszpergalt in. DNS halo-k

alacsonyak vagy nem latszanak (3. abra).

A.

B. » \
%er U Uy
- ol Pt Yo

Intact Moderate Highest
sperm DNA DNA fragmentation =~ DNA fragmentation

3. abra:
Spermium DNS fragmentdcio (A.) és az azt kimutato ,,Halo”
effektus (B.)
(Forras: https://www.invitra.com/en/sperm-dna-fragmentation)

1.10.5. Hyaluronsav-kotési assay (HBA®)

Az elmult években az andrologiai gyakorlatba bevezetett 0j, a spermiumok funkcionalis
vizsgalatat lehetdvé tevd tesztek kozé tartozik a hyaluronsav-kotési assay (HBA®) (4. abra),
amelynek elvégzése egyszerli, adm igen hatékonynak bizonyult a tervezett asszisztalt

reprodukcios beavatkozas el6tt [90].

A HBA® elméleti alapja az, hogy a hyaluronsav az emberi testben szinte az Osszes

szovettipusban jelen van csakligy, mint a ndi genitalis traktusban, példaul a cervikalis nyakban
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vagy a cumulus oophorusban, amellyel a spermium kapcsolatba 1ép [91,92]. Csak a hyaluronsav
kotd receptorokat (HBR) expresszald, érett spermiumok képesek a hyaluronsavat tartalmazo
poliszacharid matrixbol all6 cumulus sejtjeihez kapcsoldodni [93]. A spermiumok érési
folyamata soran a HBR-ek mellett tovabbi specifikus receptorok, példaul a hialuronidaz enzim-
aktivitassal rendelkezé6 PH20 fehérje is jelen van még az érett spermium membranjan €s a
lizoszo6mabodl szdrmazo akroszoémaban is. Az érett spermium ezen enzime (PH20) képes a
cumulus oophorus sejtjeit Osszetartd, hyaluronsavat tartalmazé matrix feloldasara [94]. A
spermium ¢és a petesejt kozotti kapcsolatot a petesejt felszinén elhelyezkedd, himivarsejtre
specifikus ZP3 (Zona pellucida sperm-binding protein 3)-koto receptor és az tigynevezett ZP3
horgonyzott fehérje alapozza meg [95]. Fontos megemliteni, hogy a spermium altal expresszalt,
fent emlitett receptorok az érési folyamat részei a férfi genitalis traktusban; ezért a n6i genitalis
traktusra nincs sziikség a vizsgalati eljarasban. Ujabban bebizonyitottak, hogy a HspA2 (Heat
shock-related 70 kDa protein 2) chaperone fehérje lehet a felelés a spermium éretlensége
(amely hozzajarul tobbek kozott a hyaluronsav kotd receptor, a ZP3-kotd receptor és a PH20
enzim hianyahoz) és az aneuploiditas kozotti kapcsolatért [96]. Szamos tanulmany feltarta,
hogy az éretlen spermium HspA2-szintje alacsony, ezért azok nem képesek kapcsolodni a zona
pellucidahoz, ami kiilonb6z6 osztodasi hibak emelkedett aranyahoz vezet a meidzis soran [97-
99]. In vitro csak az érett spermiumok képesek a hyaluronsavval kezelt felszinhez kapcsolodni
— hasonloképp, mint in vivo a zona pelluciddhoz —, ami egy uj lehetdséget jelent az érett és az

éretlen sejtek megkiilonboztetésére.

Huszar és munkatarsai kifejlesztettek és sikeresen alkalmaztak egy spermiumszelekcios
modszert az érett spermiumok ezen hialuronan-kotési képességére alapozva [92,100,101]. A
hialuron-kotéssel elvégzett spermiumszelekcio egy biztonsagos és igéretes spermiumszelekcios
modszer az intracitoplazmatikus spermiuminjekcio hatékonysaganak javitasara, ami elvezetett
az ,,intracitoplazmatikus spermiuminjekciora kivalasztva” (Picked for Intracytoplasmic Sperm
Injection, PICSI®, Biocoat Inc., Horsham, PA, USA) modszer klinikai gyakorlatba tdrténd
bevezetéséhez [102-106]. Az ujabb szakirodalmak a PICSI rovidités magyarazataként mar a
,,Physiological Intracytoplasmic Sperm Injection” kifejezést adjak meg, mely talalobb, jobban
kifejezi az eljaras 1ényegét, miszerint a legmegfelelébb spermium kertiil kivalasztasra [107]. Ez
a kivalasztas hatékonyan csokkenti a szdmbeli kromoszomalis rendellenességek utdd felé
torténd atadasanak kockazatat is [101]. Yagci és munkatarsai 2010-ben demonstraltak, hogy a
hyaluronsav magas fokl szelektivitdst mutat a j6 DNS-integritdsti spermiumokra, és igy a

HBA® vizsgalat informaciot ad a DNS integritdsarol is, sok esetben a genetikai vizsgalat
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kikiiszoboléséhez vezetve ezzel [108]. Osszefoglalva, a spermium kotddése a hyaluronsavhoz
(hyaluronic acid — HA) korrelal a kovetkezokkel: a sejt érettsége, alacsonyabb foku
kromoszomalis aneuploiditas, csokkent DNS-fragmentécio, a kromatin fokozott integritasa,
normalis fejmorfologia és kovetkezésképpen jobb megtermékenyité-képesség [91]. A
hyaluronsavhoz k&tddé spermiumok szazalékos ardnya alapjan korabbi tanulméanyok
meghataroztak a férfiak megtermékenyité-képességének kiilonbozd szintjeit. Kiterjedt, jol
tervezett tanulmanyok megallapitottak, hogy a terhesség elvesztésének aranya szignifikansan
magasabb volt, ha az eljaras el6tti HA-kotddés 65% alatt volt [105], igy a hialuronan-kotés also

referenciahatdrat 65%-nak tekintjiik.

Kotott, Motilis spermium Nem-kotott, Motilis spermium
Szabad, progressziv Erételjes farokmozgds, dm

mozgas elorehaladdst nem mutat

4. abra: HBA® teszt
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1.11.Akroszoma reakcio

A petesejt membranjat egy glikoproteinekbdl all6 zona (zona pellucida) veszi korbe,
melyeken kiviil helyezkednek el a cumulus oophorus sejtjei. A cumulus oophorus sejtjeit
nagyrészt hyaluronsav tartja Ossze, melyen — a spermium membranjdhoz kotott
enzimekkel, bontva a sejtek halozatat — a mozgékony spermiumok athaladnak, majd az
érett és a kapacitacios folyamaton is atment spermiumok érintkezésbe 1épnek a petesejt
zona pellucidajaval. Ilyenkor az akroszomadlis bontd enzimek kiszabadulnak a mar
destabilizalodott himivarsejtbdl, és a spermium membran petesejt membranjaval vald
Osszeolvadasabdl létre jon a spermium — ovum fuzid. A petesejtben ezen inger hatisara

s s

létre jon a megtermékenyités, melynek sordn a sejtmagok membranjanak

crey

magjanak 6sszeolvadasaval beindul az osztédas [13,109].
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2. Célkitiuzések

Mint a fentiekbdl lathato, a klasszikus spermatoldgiai vizsgalat gyors, koltséghatékony, de
szamos mai eljarashoz nem ad Iényegi informaciot, a funkcionalis tesztek pedig féleg az in vitro
megtermékenyités szempontjabol vizsgaljdk a megtermékenyité-képességet.  Mivel a
spermiumsiiriségre sziikség van a kezelési stratégidkhoz, ¢s a motilitas befolyasolja a HA-
kotési kapacitast, azt feltételezziik, hogy a mindennapi andrologiai gyakorlatban a HBA-
eredmény egyszerlien 6nmagaban, a spermiumsiiriiség és a progressziven mozgo spermiumok
aranyanak ismerete nélkiil nem biztosit elégséges informdciot a férfiak fertilitdsanak

megitéléséhez.

Kutatdcsoportunkban felmeriilt az igény egy olyan érték felallitasara, mely figyelembe veszi a

spermiumszamot, a mozgast és jo képet ad a spermiumok kapacitacios képességéral is.

Fontos azt is az meghatdrozni, hogy hol van az antioxidans kezelés helye a férfi infertilitas
kezelésében, valoban hatékony-e az adjuvans terdpia, és hogyan lehet mérni objektiv modon

annak funkcionalis hatékonysagat.
Mindezek alapjan els6é tanulméanyunk célkittizései a kovetkezok voltak:

1.) A HBA vizsgalatot tovabb fejlesztve 1j index, a HB-MaSC (Hyaluron Bound Matured
Sperm Count) bevezetése, mely a HB kotddési kapacitdson tal figyelembe veszi a
spermium denzitast és a mozgékonysagot is. Kovetkezésképpen a vizsgalat és eredménye

otvozi a klasszikus és az 1) funkciondlis vizsgalatok elemeit.

2.) Megmérni a peroralis kiegészito terapia hatékonysagat a férfimedddség kezelésében a HBA
pontszam ¢és az 01j mutato alkalmazasaval.

Masik tanulményunk célja az 1) index — HB-MaSC — alkalmassaganak ¢és
felhasznalhatosaganak vizsgalata andrologiai betegek esetében. Vizsgalatunkban az egyik
leggyakoribb karositd tényezdnek, az elhizasnak a konvenciondlis ondoparaméterekre
(spermiumkoncentracié ¢és progressziv motilitds) ¢és a hialuronan-kotésen alapulo
megtermékenyitd-képességre gyakorolt hatdsat, valamint az altalunk kifejlesztett ) index

(HB-MaSC) mindennapi androlégiai gyakorlatban valo alkalmazhatosagat elemeztiik.
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3. Betegek és modszerek

A hyaluronsav-kotési assay és egy beldle szarmaz6 1j fertilitasi mutatd alkalmassaganak a
kvantifikaldsara olyan paraméterek vizsgalatdban, mint a férfiak megtermékenyitd képessége
¢s a kiegészito terapia hatékonysaga. 175, tobb mint 12 honapig terméketlen kapcsolatban €16,
18 éven feliili beteg adatait vizsgaltuk és értékeltiik ki. A rutin androldgiai vizsgélat nem deritett
ki semmilyen gyogyszeres vagy mutéti kezelésre szoruld rendellenességet. Minden betegnél
elvégeztik a fizikalis vizsgalatot, a herék ultrahangos vizsgalatat, a mikroszkopos
ondovizsgalatot (a WHO ondovizsgalatra vonatkozé kézikdnyvének 2010-es, 6todik kiadasa
alapjan) és a HBA-tesztet. A tanulmany tartalmazza a 175 férfi koziil 39 betegnek a nyomon
kovetését is, akiket mikroszkopos ondovizsgilattal 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 6sszehasonlito statisztikai elemzésben.

Az atlagos életkor 33,41 (+ SD 3,71) év volt a kezelt és késobb kontrollalt férfiaknal (N = 39)
¢s 34,65 (£ SD 4,72) év azoknal a betegeknél, akik az egyszeri vizsgalaton vettek részt (N =
136).

Jelen tanulmanyban a betegek komplex étrend-kiegészitdket szedtek szdjon at a kezelés soran,
amelyek a legtobb olyan nutritiv tényezdt tartalmaztak megfeleld doézisban, 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 100000 1U 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) [78,102,110-114]. Az
étrend-kiegészité terdpia legalabb harom, legfeljebb hat honapig tartott a beteg-
egyiittmitkddéstdl fiiggden, és a kontrollvizsgalat a peroralis terapia befejezése utan tortént. A
nyomon-kovetési id6 az elsé vizsgalatot kovetd 3 és 6 honap kozott valtozott, atlagos hossza
3,4 honap volt. A megfigyelés ideje alatt nemkivénatos- és/vagy mellékhatdsok nem

jelentkeztek.

A spermatologiai vizsgalatokat egy standard, négynapos 6nmegtartoztatast kovetden végeztiik

faziskontraszt-mikroszképpal (200-400-szoros nagyitds) és Makler-féle szamlalokamraval,
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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

laboratoriumi kézikonyve 6todik kiadasanak (2010) normai alapjan végeztiik.

A spermiumok funkcionalis értékelését a kereskedelmi forgalomban elérheté HBA® tesztekkel
(Biocoat Inc., Horsham, PA, USA) végeztiik. A tesztet a gyartd ajanlasai szerint végeztiik el.
Roviden 6sszefoglalva a vizsgélat a kdvetkezokbdl allt: 7—10 pl nativ ondot cseppentettiink
hyaluronsavval bevont specialis targylemez felszinére, végiil 10-15 percnyi,
szobahdmérsékleten torténd inkubalas utan meghataroztuk a spermiumok kotddési aranyat (4.

abra).

Az eddig hasznalt paramétereket (spermiumsiiriség, motilitas, morfologia) és a HBA® teszt
eredményeit kombinalva gyakorlati szempontbol hasznosnak talaltuk, hogy ezeket az adatokat
egy mutatoba rendezziik 0ssze. Ezt a mutatot HB-MaSC-nek (hialurondnhoz k&tddd érett
spermiumok szama) nevezziik, amely az egy ml onddban taldlhaté spermiumok szamanak,
a progressziven mozgod spermiumok szdzalékos aranydnak és a hyaluronsavhoz kot6do,
mozgo6 spermiumok percentilisének szorzatat adja meg. A progresszivitast (PR) a WHO

kézikényvének (2010) kritériumai szerint hataroztuk meg 10° / ml mértékegységben [115].
HB — MaSC = Spermiumok szdma (10° /ml) X WHO — PR (%) X HBA® pontszam (%)

Az Egészségligyi Vilagszervezet (WHO) fertilis férfiakra vonatkozo referenciaértékei és a
HBA-val kapcsolatos korabbi tanulmanyok szerint a HB-MaSC also 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 k6t6d6 érett spermiumok szamanak (HB-MaSC)
akiket andrologiai kivizsgaldsra utaltak 12 honapnal hosszabb ideje tartd, meddd parkapcsolat
miatt. A vizsgalt paciensek életkora 2443 év kozotti (atlagos életkor: 33,9) volt. Minden
betegnél elvégeztiik a BMI kiszdmitasat, a herék fizikalis és ultrahangos vizsgalatat, az ondo
mikroszkopos analizisét és a HA-kotd képesség vizsgalatat. Kiszamitottuk a hialuronanhoz

kot6do érett spermiumok szamat (HB-MaSC) is [116].
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A gyogyszeresen vagy sebészileg kezelhetd rendellenességek a kizarasi kritériumok részét
képezték. Kizartuk azokat a betegeket is, akiknél klinikai jelentdséggel biré varicokele, 25 cm®-
nél kisebb heretérfogat, illetve egyéb ismert egészségiigyi tényezo, példaul sulyos hormonalis
eltérés vagy rendszeres dohanyzas allt fenn. Kizartuk tovabba a teratozoospermiat mutatod
betegeket is, akiknél a normalis spermiummorfologia 4% alatti volt, Kriiger szigort kritériumai

alapjan [115].

3.1. Testtomegindex

Habar nem a valddi testzsirszazalékot tiikrozi, a BMI-t elfogadjak és széleskortien alkalmazzak
az idealis testtomeg €s az attol vald eltérés mértékének megallapitasara klinikai kutatdsokban
csaklgy, 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 (1. Tablazat) [117].
Az antropometriai adatokhoz, melyekbdl kiszamoltuk a BMI-t, a magassagot és a testtomeget
magassagmérovel, illetve mérleggel mértiik. Sulymérésnél és magassagmérésnél is az alanyok

konnyti ruhazatot viseltek cipd nélkiil.

Egység
Betegség kockazat
kg/m?
Alultaplalt <19,9 Emelkedett betegségkockazat
Normalis 20-24,9 Normalis
Tulsulyos 25-29,9 Emelkedett betegségkockazat
I. foku elhizas 30-34,9 Magas betegségkockazat
II. foku elhizas 35-39,9 Nagyon magas betegségkockazat
III: foku elhizas >40 Rendkiviil magas
betegségkockazat

1. Tabldazat
A testtomegindex és a betegségkockazat kozotti korrelacid

A vizsgalatba bevont 72 infertilis férfi antropometriai adatait a 2. Tablazat mutatja be.

24



Atlag Tartomany
Eletkor (év) 33,85 24-43
Testtomeg (kg) 90,43 60-135
Magassag (m) 1,80 1,61-2,00
BMI (kg/m?) 27,94 19,15-49,22

2. Tablazat

A vizsgélatba bevont 72 férfi antropometriai adatai.

3.2. Ondovizsgalat

Minden ondoéminta levételére egy, a laboratérium kdzelében 1évo privat helyiségben keriilt sor,
négynapos Onmegtartdztatast kovetden, maszturbacioval és egy tiszta milanyag tartalyba
torténd ejakulalassal, a WHO iranyelveinek megfelelden [115]. A friss, kezeletlen mintak
cseppfolyosodasat kovetden eldszor a HBA-tesztet végeztiik el a gyarto utasitasait kovetve. Az
ondomintak spermatologiai vizsgalatait, mint a spermiumszam, a motilitds, a morfologia, a
vitalitas, stb. meghatarozasat a ,,WWHO laboratory manual for the Examination and processing
of human semen 5th edition™ [115] utasitasait pontosan betartva, azokat 1épésrdl 1épésre
kovetve végeztiik el, vilagos latdterli mikroszkopot (200-400-szoros nagyitas) és Makler-féle
szamlalokamrat hasznélva, valtozatlan koriilmények mellett (szobahdmérsékleten a
cseppfolyosodott nativ ondd 10 pl-es cseppjét felhasznalva). Az eljarasok alatt standard
szobahdmérsékletet biztositottunk, és mivel az onddmintak azonnal értékelésre keriiltek, nem
volt sziikség a tarolasukra.

Az adatok gylijtését és értelmezését szintén az ondovizsgalatra vonatkozé6 WHO-kézikonyv
eldirasal szerint végeztiik. A spermiumok mozgasara vonatkozo kategoéridk a kovetkezdk
voltak: progressziv motilitas (PR), ha a spermium aktivan mozog akar egyenesen, akar nagy
ivii kort leirva, a sebességtdl fliggetleniil; nem progressziv motilitds (NP), ha a spermium

elérehaladas nélkiil mozog; és immotilitas (IM), amely mozdulatlansagot jelent.
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3.3. Hyaluronsav-kotési assay (HBA®)

A spermiumminéség funkcionalis értékelését a kereskedelmi forgalomban kaphat6 HBA®-
teszttel végeztiik (Biocoat Inc., USA). A tesztet a gyartd ajanlasai szerint végeztiik el, 7—10 pl
nativ ondo6t cseppentetve a hyaluronsavval bevont targylemezre, és 10-15 percnyi,

szobahdmérsékleten torténd inkubalds utan meghatarozva a spermiumok kotédési aranyat.

3.4. Hialuronanhoz kotodoé érett spermiumok szama (HB-MaSC)

A klasszikus spermiumparaméterek (spermiumsiiriiség, motilitas, morfologia) és a HBA®-teszt
eredményeinek kombindlasaval a szerzok kordbban leirtak egy 1j, a hialuronanhoz kot6do érett
spermiumok szama” elnevezésii fertilitasi mutatot, amely az egy ml ondoban talalhatd
spermiumok szadmanak, a progressziven mozgd spermiumok szdzalékos ardnyanak és a
hyaluronsavhoz ko6t6dd, mozgd spermiumok percentilisének szorzatat adja meg [116], és

amelyet a rendelkezésre all6 adatokbol kiszamitottunk.

3.5. Statisztikai elemzés

A BMI, illetve a HB-MaSC, a spermiumszam ¢és a progressziv motilitas (WHO-PR, mely a
WHO iranyelveinek megfelelden mért értéket jelzi) eredményei kozotti kapcsolatokat a
testtomegre és az ¢életkorra korrigalt tobbszords linearis regressziot alkalmazva értékeltiik. A
valtozokat a normalitdas ndvelése érdekében transzformaltuk: a HB-MaSC-nél és a
spermiumszamnal négyzetgyok-transzformaciot, a WHO-PR-nél négyzetes transzforméaciot, a
BMI-nél természetes alapti logaritmikus transzformaciot alkalmaztunk. A modell a log-BMI
elsd, masodik és harmadik hatvanyon szerepld variansait, illetve a testtomeg elsé és masodik
hatvanyu varidnsait tartalmazta, hogy lehetdvé tegye gorbiiletek jelenlétét az dsszefiiggésben.
A hatasokat marginalis hatasokként fejeztiikk ki egységnyi novekedésre a BMI-tartomany
referenciapontjaira specifikusan, 95%-o0s konfidencia-intervallumokkal és p-értékekkel.

A modellilleszkedéseket Breusch-Pagan/Cook—Weisberg-tesztekkel ellendriztiik
heteroszkedaszticitdsra, Ramsey-féle teszttel a regresszid specifikacids hibajara, illetve
elvégeztiik a maradékok és a maradékok-illesztett értékek gdrbék normalitasanak 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.
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4. Eredmények

4.1. HBA-pontszam ¢és HB-MaSC klinikailag infertilis férfiaknal

Kisérleteink azt tartak fel, hogy az andrologiai vizsgalatok 59,75%-aban (159-bdl 95-ben) a
betegeknél normozoospermidt taldltunk, de a HBA% ¢és a HB-MaSC-index értékei
alacsonyabbak a publikalt referencia érté¢keknél, ami kiemeli a jelen tovabbfejlesztett modszer
hasznalatanak fontossagat. A WHO onddvizsgalatra vonatkozé kézikonyve (5. kiadas, 2010)
alapjan azokat tekintettilk normozoospermidsnak, akiknél az ondotérfogat 1,5 ml folott, a teljes
spermiumszam 39 x 10°/ ml f616tt, a spermiumsiiriiség legalabb 15 x 108/ ml, a teljes motilitas
tobb mint 40% ¢és a progressziv motilitas tobb mint 32% volt. Az aldbbi eredmények alapjan a
HB-MaSC a spermiummindség valtozasainak érzékeny indikatora, és a mozgd spermiumok

aranyat is tiikkrozi.

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

Az atlagos spermiumsiirliség 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
vizsgalatban az atlagos spermiumsiiriiség (10%ml) 24,95 + 2,91 volt (atlag + SEM) a
kiegészitok szedésének elkezdése eldtt, és a terapia utdn ez szignifikdnsan 35,68 + 4,32-ra (atlag

+ SEM) emelkedett (p = 0,00805) (3. Téblazat, 5. 4bra).

A kezelt csoportban, az elsd vizsgalatban az atlagos 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-ardnyban (p = 0,000004) (3. Tablazat, 6. abra).

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 szignifikdns névekedést

figyeltiink meg (p = 0,000015) (3. Tablazat).

A kezelt betegeket telefonon is nyomon kovettiik 1,5-2 évvel a terdpia utan. 11 kezelt beteg
(28,21%) partnere sziilt egészséges gyermeket asszisztalt reprodukcios modszerek nélkiil.

Tovabbi hét partner (17,95%) sziilt asszisztalt reprodukcios technikdk segitségével (intrauterin
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inszeminaci®6 vagy intracitoplazmatikus spermiuminjekcio). A  kiegészitdé kezelés
kovetkezményeképpen tehdt a korabban terméketlennek nyilvanitott parok 46,15%-anél

sziiletett gyermek.

Szamitott
Spermium-siiriiség
HBA-arany (%) HB-MaSC
(108/ ml?)
(10 8/ ml?t)
Kezelés elott 24,95 +£291 38,71 £ 3,12 5,38+0,86
Kezelés utan 35,68 £4,32 49,95 +2,99 11,47 £1,93

3. Tablazat

A kiegészito terapiaval kezelt csoport eredményei (N=39); az eredmények atlag + SEM
formaban lathatok

Doboz és bajusz diagram
Sp_dens_1 vs. Sp_dens_2

190 | Median ' _

O 25%-75%
120 T Min-Max
100

80

60

40 ' ‘

20: {_ﬂ_ _|I

Sp_dens 1 Sp_dens 2

5. dbra:
Spermiumsiiriiség a kiegészito terdpia elott (Sp_dens 1) és utan
(Sp_dens_2) (108/ml).
(box and whisker plot)
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Doboz és bajusz diagram
HBA_%_1vs. HBA % 2

O Atlag
[ AtlagsD
T Atlag+1.96*SD

HBA % 1  HBA % 2

6. dbra:
A HA-kétés (HBA %) viltozdsa a kiegészito terdpia utin (HBA % _1:
a terapia elott; HBA % 2: a terdpia utdn).
(box and whisker plot)

4.3. Hialuronanhoz kotédo érett spermiumok szamanak (HB-MaSC)

korrelacidja a testtomegindexszel (BMI)

A masodik vizsgalatban, a hialurondnhoz k5t8d6 érett spermiumok szaméanak (HB-MaSC) és a
regresszioval illesztett értékeit a legmagasabbaknak a normalis BMI-tartomany alsé végénél
talaltuk. A spermiumszam értékei szignifiknsan csokkentek a BMI ndvekedésével 25 kg/m?-
ig, de ezen BMI-érték folott figyelemre méltd valtozasokat nem azonositottunk, mivel a
spermiumszam nem szignifikdns mértékben valtozott egy konstans mddon alacsony, 30
millié/ml-es szint koriil (7. €s 8. abra). Ez azt jelzi, hogy a tlstlyostdl az elhizott tartoméanyig
terjedd BMI alacsonyabb spermiumszammal tarsul a normalis BMI-tartomany kozepéhez
kozeli alanyokéhoz képest. Az Osszefiiggés a 90 kg koriili testtomegig terjedéen a
legmegalapozottabb, de az ennél nehezebb alanyokndl, akik a mintankban altalanosan a

normalis BMI-tartoméanyon kiviil estek, mar nem teljesiil (8. dbra).
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7. abra: A testtomegindex (BMI) egységnyi novekedésének margindlis
hatdasa a spermiumszam valtozdasanak varhato értékére.

A BMI és a spermiumszam valtozasanak osszefiiggéseit a testtomegre és az életkorra korrigalt
tobbszoros  linedris regresszio  alkalmazasdval — értékeltiik. A  spermiumszam-valtozds
szignifikansan negativ értékei lathatok az alacsonyabb BMI-értékeknél. (n = 72)

A ,Stata” statisztikai szoftverben a modellt, az illeszkedéseket Breusch—Pagan/Cook—
Weisberg-tesztekkel ellendriztiik heteroszkedaszticitasra, Ramsey-féle teszttel a regresszio
specifikdcios hibdjara, illetve elvégeztiik a maradékok és a maradékok—illesztett értékek gérbék
normalitasanak vizsgalatat. A gorbék 95%-0s konfidencia-intervallummal (szaggatott vonalak)
hatarozzak meg a marginalis hatds pontbecslését (folytonos vonal) a BMI vizszintes tengelyen
olvasott referenciaszintjein. A becslések (folytonos vonal) szignifikansan (p<0,05) eltérnek
minden értéktol, amely a 95%-0s konfidencia-intervallumon (a két szaggatott vonal kézotti
teriilet) kiviil esik.
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8. dbra: A testtomegindex (BMI) és a spermiumszdam vdrhato értéke
kozotti kapcsolat.

A BMI és a spermiumszam Osszefiiggéseit a testtomegre és az életkorra korrigadlt tobbszoros
linearis regresszio alkalmazasaval értékeltiik. Kisebb testtomegnél van néhany alacsony BMI-
erték, ahol a spermiumszam szignifikansan eltér pozitiv iranyban a mintaatlagtol (vizszintes
vonal), azonban magasabb BMI-értékeknél a spermiumszam értékei nem érik el a fizioldgids
szintet, és megallapodnak az alacsony mintaatlag kériil a testtomegtdl fiiggetleniil. (n = 72)

A ,,Stata” statisztikai szoftverben a modellilleszkedéseket Breusch—Pagan/Cook—Weisberg-
tesztekkel ellendriztiik heteroszkedaszticitasra, Ramsey-féle teszttel a regresszio specifikacios
hibajara, illetve elvégeztiik a maradékok és a maradékok—illesztett értékek gorbék
normalitdasanak vizsgalatat. A gorbék 95%-0s konfidencia-intervallummal (szaggatott vonalak)
hatarozzak meg az illesztett értékeket (folytonos vonal) az életkor mintaatlagan, kiilonbozé
testtomegszinteken, amelyeket minden képbetét folott feltiintettiink;, a vizszintes vonal az
illesztett értéket jeloli az osszes magyarazo valtozo mintaatlagan. Az illesztett értékek (folytonos
vonal) szignifikansan (p<0,05) eltérnek minden értéktsl, amely a 95%-0s konfidencia-
intervallumon (a két szaggatott vonal kozotti teriilet) kiviil esik.

Hasonl6 tendenciakat észleltiink a progressziven mozgd spermiumok aranyaban (WHO-PR)
[115], amely szignifikansan csokkent a BMI emelkedésével a normalistol a talsulyosig terjed6
BMI-tartomanyban (9. abra), mieldtt kiegyenlitett szintre ért az elhizott alanyokban. Az
¢letkorra 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 életkoru és
BMI-vel rendelkezd 80 kg-os alanyoknal a 70 kg-osokhoz képest, illetve 11,3 szazalékponttal
(p=0.0003) az azonos ¢életkora és BMI-jii 90 kg-0s alanyoknal a 80-kg-osokhoz képest (10.
abra). A WHO-PR-en kiviil méas eredménynél nem volt megfigyelhetd szignifikans 6sszefiiggés

a testtomeggel.
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9. dbra: A testtomegindex (BMI) egységnyi nivekedésének

marginalis hatdasa a progressziv motilitas (a WHO iranyelveinek

megfeleloen mérve) (WHO-PR) viltozdsanak varhato értékeére.

10.

A BMI és a WHO-PR valtozasanak osszefiiggeseit a testtomegre és az életkorra korrigalt
tobbszords linearis regresszio alkalmazdsaval értékeltiik. A WHO-PR valtozdsdanak
szignifikansan negativ értékei lathatok az alacsonyabb BMI-értékeknél. (n = 72)
A ,,Stata” statisztikai szoftverben a modellilleszkedéseket Breusch—Pagan/Cook—Weisberg-
tesztekkel ellendriztiik heteroszkedaszticitasra, Ramsey-féle teszttel a regresszio specifikacios
hibdjara, illetve elvégeztiik a maradékok és a maradékok—illesztett értékek gorbék
normalitasanak vizsgalatat. A gorbék 95%-0s konfidencia-intervallummal (szaggatott vonalak)
hatarozzak meg a marginalis hatds pontbecslését (folytonos vonal) a BMI vizszintes tengelyen
olvasott referenciaszintjein. A becslések (folytonos vonal) szignifikansan (p<0,05) eltérnek
minden értéktol, amely a 95%-0s konfidencia-intervallumon (a két szaggatott vonal kézotti
teriilet) kiviil esik.
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11. abra: A testtomegindex (BMI) és a progressziv motilitas (a WHO
iranyelveinek megfeleloen mérve) (WHO-PR) varhato értéke
kozotti kapcsolat.

A BMI és a WHO-PR osszefiiggéseit a testtomegre és az életkorra korrigalt t6bbszords
linearis regresszio alkalmazasaval értékeltiik. Alacsony BMI-értékeknél (a testtomegtil
fliggetleniil) a WHO-PR értékei magasabbak lehetnek a mintadtlagnal, azonban a BMI
emelkedésével a WHO-PR értékei alacsonyabbnak mutatkoznak, és dltalanossagban nem
ternek el szignifikansan az alacsony mintaatlagtol. Viszont példaul 80 kg-os testtomegnél
és 28-30 kg/m2 BMI-nél a WHO-PR értékei szignifikansan negativ iranyban térnek el a
mintaatlagtol. (n = 72)

A, Stata” statisztikai szoftverben a modellilleszkedéseket Breusch—Pagan/Cook—
Weisberg-tesztekkel ellendriztiik heteroszkedaszticitasra, Ramsey-féle teszttel a regresszio
specifikacios hibajara, illetve elvégeztiik a maradékok és a maradékok—illesztett értékek
gorbék normalitisanak vizsgalatat. A gorbék 95%-0s konfidencia-intervallummal
(szaggatott vonalak) hatarozzak meg az illesztett értékeket (folytonos vonal) az életkor
mintaatlagan, kiilonbozo  testtomegszinteken, amelyeket minden képbetét folott
feltiintettiink; a vizszintes vonal az illesztett értéket jeloli az dsszes magyarazo valtozo
mintaatlagan. Az illesztett értékek (folytonos vomal) szignifikansan (p<0,05) eltérnek
minden értéktol, amely a 95%-0s konfidencia-intervallumon (a két szaggatott vonal kézotti
teriilet) kiviil esik.

Az életkorra és a testtomegre korrigalt 6sszefiiggés a BMI + a HB-MaSC valtozasa kozott (11.
abra) hasonl6 tulajdonsagokat mutat, mint a BMI + spermiumszam-valtozas linearis 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 0&sszefliggés
érzékenyebben szemlélteti a BMI hatésat. 25 kg/m? BMI fo16tt nem lattunk tovabbi csdkkenést
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a HB-MaSC-indexben, amely alacsony szinten maradt, ami jellemzének bizonyult a
talsulyostol az elhizottig terjedd BMI-tartomanyra. Ugy tiinik, a testtdmeg nincs olyan szoros
kapcsolatban e mutatd valtozasaival, mint a BMI. Bar a 70-100 kg-os tartomanyban a nagyobb
testtbmeg mutatott valamelyes tendenciat arra, hogy noveld hatast fejtsen ki a HB-MaSC-re,
azonban ez statisztikailag nem bizonyult szignifikdnsnak. A BMI és HB-MaSC kozotti
Osszefiiggés 100 kg koriili testtomegig a legmegalapozottabb (12. abra).

Change in HB-MaSC

Ll 1

20 25 30 35
Reference level of BMI [kg/m?]

12. dbra: A testtomegindex (BMI) egységnyi névekedésének
margindlis hatdsa a hialurondnhoz kotodo érett spermiumok
szama (HB-MaSC) valtozasanak varhato értékeére.

A BMI és a HB-MaSC valtozasanak osszefiiggéseit a testtomegre és az életkorra korrigalt
tobbszords linearis regresszio alkalmazdsaval = értékeltiik. A HB-MaSC valtozasanak
szignifikansan negativ értékei lathatok az alacsonyabb BMI-értékeknél. (n = 72)
A ,,Stata” statisztikai szoftverben a modellilleszkedéseket Breusch—Pagan/Cook—Weisberg-
tesztekkel ellenoriztiik heteroszkedaszticitasra, Ramsey-féle teszttel a regresszio specifikacios
hibdjara, illetve elvégeztiik a maradékok és a maradékok—illesztett értékek gorbék
normalitasanak vizsgalatat. A gorbék 95%-0s konfidencia-intervallummal (szaggatott vonalak)
hatarozzak meg a marginalis hatds pontbecslését (folytonos vonal) a BMI vizszintes tengelyen
olvasott referenciaszintjein. A becslések (folytonos vonal) szignifikansan (p<0,05) eltérnek
minden értéktol, amely a 95%-0s konfidencia-intervallumon (a két szaggatott vonal kézotti
teriilet) kiviil esik.
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13. dbra: A testtomegindex (BMI) és a hialuronanhoz kotodo érett
spermiumok szamdanak (HB-MaSC) varhato értéke kozotti
kapcsolat.

A BMI és a HB-MaSC dsszefiiggéseit a testtomegre és az életkorra korrigalt tobbszoros linedris
regresszio alkalmazasaval értékeltiik. Alacsony BMI-értékeknél (a testtomegtdl fiiggetleniil) a
HB-MaSC értékei magasabbak lehetnek a mintadtlagnal, azonban a BMI emelkedésével a HB-
MaSC értékei alacsonyabbnak mutatkoznak, és a testtomegtol fiiggetleniil nem térnek el
szignifikansan az alacsony mintaatlagtol. (n = 72)

A ,,Stata” statisztikai szoftverben a modellilleszkedéseket Breusch—Pagan/Cook—Weisberg-
tesztekkel ellendriztiik heteroszkedaszticitisra, Ramsey-féle teszttel a regresszio specifikdcios
hibajara, illetve elvégeztiik a maradékok és a maradékok—illesztett értékek gorbék
normalitasanak vizsgalatat. A gorbék 95%-0s konfidencia-intervallummal (szaggatott vonalak)
hatarozzak meg az illesztett értékeket (folytonos vonal) az életkor mintaatlagan, kiilonbozo
testtomegszinteken, amelyeket minden képbetét folott feltiintettiink;, a vizszintes vonal az
illesztett értéket jeloli az osszes magyarazo valtozo mintaatlagan. Az illesztett értékek (folytonos
vonal) szignifikansan (p<0,05) eltérnek minden értéktdl, amely a 95%-0s konfidencia-
intervallumon (a két szaggatott vonal kozotti teriilet) kiviil esik.

A modellilleszkedést minden esetben megfeleldnek taldltuk, elfogadhatdé mértékii, kisebb
eltérésekkel a maradékok normalitasatél a HB-MaSC-, a spermiumszam- és a WHO-PR-
modelleknél; egyéb modellellen6rz6 modszerekkel nem talaltuk gyenge illeszkedés

bizonyitékat semmilyen kimenetelre.
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5. Megbeszélés

Korabban bebizonyosodott, hogy a morfologian alapulo, egyszerti spermatoldgiai vizsgéalatok
nem elégségesek az asszisztalt reproduktiv technikak 1) kovetelményeinek kielégitésére.
Kovetkezésképpen napjainkban egyre inkdbb megkérddjelez6dott a konvenciondlis

spermatoldgiai vizsgalatok értéke a termékenységi allapot megitélésében [118].

A hyaluronsav-kétési assay (HBA®) az egyik tjonnan bevezetett vizsgalat, amely lehetévé teszi
a spermiumok funkcionalis vizsgalatit. A HBA®-teszt elméleti alapja az, hogy csak az érett,
aneuploiditast és DNS-fragmentaciot csak kis gyakorisdggal mutatd spermiumok expresszalnak
hyaluronsav kot6 receptorokat (HBR), és csak ezek tudnak a cumulus-sejtek hyaluronsavat
(HA, mas néven hialuronan) tartalmazo poliszacharid matrixahoz kapcsolodni [101,119,120].
Ennélfogva, csak az érett spermiumok képesek in vitro a hyaluronsavval kezelt felszinhez
kapcsolodni a HBA-tesztekben — mint in vivo a zona pellucidahoz —, ami lehetové teszi az érett

¢s az éretlen sejtek megkiilonboztetését [97,99].

A spermiumok érettsége, az alacsony aneuploiditasi és DNS-fragmentécios arany, a kromatin
megnovekedett integritdsa, a normalis fejmorfologia ¢és kovetkezésképpen a jobb
megtermékenyitd-képesség mind korrelal a hyaluronsav-kotési képességgel [91,101]. A HA-
alapu spermiumszelekcié noveli a bedgyazddasi ratat, és csokkenti az ICSI-t kdvetd korai
vetélések aranyat, kivaltképp a spermiumok csokkent HA-koto képessége esetén [105]. A
hyaluronsav-kotési assay hasznos tovabba oligozoospermianal is, mivel segitséget nyujt a

késobbi IVF technikak kozotti valasztasban.

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 tikrozi a mozgd
spermiumok aranyat is. Ugy gondoljuk, ez a tovabbfejlesztett paraméter az, ami megadja a
funkcionalo, érett spermiumoknak ondomintdban 1évd valodi szamat. A HBA-analizis fontos
diagnosztikai eszkdz lehet normozoospermia mellett jelentkezd infertilitds esetében is. Ez a
vizsgalat lehetévé teszi, hogy a morfologiai assay-vel korabban tévesen normalisnak itélt
abnormalis mintdkat felismerjiik, és sokkal mérhetébbé teszi a terapia hatékonysagat is.
Mindemellett a vizsgalat segitséget nyjt az infertilitas teriiletén dolgozo szakembereknek az

inszeminacio és az IVF/ICSI kozotti valasztasban, hogy a legjobb eséllyel érjék el a sikeres
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reprodukciot. A szerzok ugy vélik, hogy a HB-MaSC-index alkalmazasa pontosabban irhatja le
a férfiak megtermékenyit6-képességét, mint a korabban hasznalt klasszikus paraméterek, és ez
egy potencidlisan hasznos eszkdz az andrologus kezében a mindennapi andrologiai
gyakorlatban és az asszisztalt reproduktiv technikdkat megel6zéen. Ugyanezen tanulméanyunk
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
tartalmazd komplex étrend-kiegészitok eldnyosek lehetnek a férfiak infertilitasanak
kezelésében. A vonatkozd irodalom tobbségének megfeleléen azt tapasztaltuk, hogy a
spermiumok szdma ¢és a sikeres megtermékenyités képessége szignifikans javulast mutatott a

komplex kiegészitd terapianak koszonhetden.

Masodik  tanulményunk célja a  BMI  konvenciondlis = ondoparaméterekre
(spermiumkoncentracié és progressziv motilitds) és a hialuronan-kétésen alapuld

megtermékenyitd-képességre gyakorolt hatdsanak vizsgalata és 6sszehasonlitasa volt.

A kozelmultban kimutattak, hogy a spermiumok funkcionalis vizsgalata fontos lehet a klinikai
infertilitas azonositasaban [118], a BMI-nek a spermiumok funkcionalis jellemzdire kifejtett
hatasarol azonban kevés kisérleti adat all rendelkezésre. Ebben a tanulmanyban megvizsgaltuk
¢s O0sszehasonlitottuk a BMI hatasat az emlitett konvencionalis spermiumparaméterekre €s a
hialurondn kétésen alapuldé megtermékenyité-képességre, 72 infertilis férfi adatait testtomegre

¢s ¢letkorra korrigalt tobbszords linedris regresszios elemzésekkel feldolgozva.

Bar igazoltak bizonyos kapcsolatot a BMI és a férfiak infertilitasa k6zott [24,25], a BMI és az
ondoparaméterek kozott nem feltétleniil all fenn ilyen egyértelmii 9sszefiiggeés: korabbi klinikai
tanulmanyok ellentmondasos eredményeket kozoltek a talsulyossag spermiumszamra kifejtett
hatasarol. Nguyen és mtsai. tanulmédnya szerint lehet valamilyen Osszefiiggés a férfiak
infertilitasa és a BMI kozott, mivel az elhizott férfiaknal a normalis BMI-vel rendelkezokho6z
képest az oligospermia 3,5-szeres valoszinliségét figyelték meg, megerdsitve ezzel a BMI
negativ hatasat a férfiak fertilitasara [121]. Sermondade és mtsai. 21 tanulmany metaanalizisét
készitették el, mely szerint a tulsulyossag és az elhizas az azoospermia vagy az oligospermia

fokozott el6fordulasaval tarsult, tovabba koztiik J alaku 6sszefliggés allt fenn [122].

Ennek ellentmond viszont, hogy szamos klinikai tanulmany megkérddjelezi a kozvetlen
kapcsolatot a szubfertilitas és az elhizas kozott. Chavarro és mtsai. példaul azt allapitottak meg,
hogy megndvekedett testtomegnél a reproduktiv hormonok szintjében meglévd jelentds

kiilonbségek ellenére csak a szélséséges mértékii elhizas (BMI > 35 kg/m?) befolyésolta
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negativan a spermiumszamot és a mozgasi paramétereket [123]. Ugyanakkor MacDonald és

mtsai. sem talaltak bizonyitékot az emelkedett BMI és az ondoparaméterek kapcsolatara [33].

Ezzel ellentétben sajat eredményeink szerint a megndvekedett BMI (25 kg/m?) (7. és 8. abra)
negativ hatassal van a spermiumszamra, maga a testtomeg viszont nem (8. abra). A progressziv
motilitas esetében a megndvekedett BMI negativ hatasat figyeltiik meg a WHO-PR-re is (9. és
10. abra). Ugy tiinik viszont, hogy a nagyobb testtomeg kevésbé kifejezett csokkent6 hatéssal
van a WHO-PR-re — ha 6sszehasonlitjuk a 70-100 kg-os tartomany gorbéit (4. abra) —, azonban
a még nagyobb testtomegeknél (100 kg folott) a negativ hatdsok erdsddnek (igaz, nem
szignifikansan). Habar ugyanaz a tendencia lathatdé mind a spermiumszam ¢és testtomeg, mind
a HB-MaSC és testtomeg Osszefliggéseiben is, az emelkedd testtomeg szignifikansan gyengiild
hatasa a WHO-PR csokkenésére izolalt esetnek bizonyult: a WHO-PR-en kiviil mas
eredménynél nem figyelhetd meg szignifikdns Osszefliggés a testtomeggel. Megéllapitottuk,
hogy a BMI emelkedésének negativ hatdsa a spermiumok mindségére 28—30 kg/m? f616tt platot
ér el, mivel a spermiumkoncentracié, a mozgasképesség €s a hialuronanhoz vald kétddés nem

csokken tovabb e BMI-érték folott.

Kisérletiinkben a progressziv motilitas viszont dsszefliggést mutatott a BMI-vel, azonban ez a
kapcsolat ellentmondédsos a tudomanyos irodalomban, mint azt mar emlitettik a BMI és
spermiumszam esetében. Ramaraju és mtsai. egy kdzelmultbeli cikkiikben egy szamitogéppel
segitett spermiumanalizis eredményeit targyaljak, aminek végsé megallapitasa az, hogy az
elhizas (BMI> 30 kg/m?) alacsonyabb progressziv motilitassal tarsul [124]. Ezzel szemben
Keskin és mtsai. egy hasonl6 vizsgalata az ilyen jellegli 6sszefiiggés igazoldsa nélkiil zarult,
ugyanakkor kimutattak, hogy a BMI negativan korreldl a prolaktin- €s a tesztoszteronszinttel

[125].

A legljabb kutatdsok azt mutattdk, hogy bar a BMI-nek van egy altalanos hatasa az in vitro
fertilizacio sikerére, az nem befolydsolja a terhességi aranyt az intracitoplazmatikus
spermiuminjekcid ciklusaiban [126]. Az asszisztalt reprodukcids technikdk eredményeit
illetben Thomsen és mtsai. azt allapitottak meg, hogy a fertilizacios ratat, a j6 mindségi
embriok szamat, a bedgyazodasi aranyt és a terhesség kimenetelét nem befolyasolta a férfiak
BMI értéke [127]. Nem talaltak tovabba semmilyen, a BMI altal a konvencionalis

ondoparaméterekre kifejtett hatast sem.

A spermiumok funkciondlis vizsgalatara ezért szamos 1j tesztet kellett kutatdsba vonni, mivel
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a klasszikus spermatologiai vizsgalatok elégtelennek bizonyultak a férfiak fertilitasdnak
megitélésében. Az elhizas férfifertilitasra gyakorolt hatasat jobban megmagyarazhatjuk a BMI
¢és a spermiumok funkcionalis valtozdi kozotti 6sszefiiggés vizsgalataval, mint a konvencionalis

ondoparaméterekkel.

A hyaluronsav-kotési assay egy viszonylag uj funkcionalis teszt a spermium megtermékenyito-
képességének értékelésére [116]. Mindazonaltal korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre
a tulstilyossag és a spermiumok hialurondn-kotési kapacitasanak kapcsolatarol. Sermondade és
mtsai. felmérték a kapcsolatot a férfiak BMI-je, a konvencionalis ondoparaméterek és a zona
pellucidahoz vald kotddés képessége kozott, és nem taldltak korrelaciot [32]. Ugyanakkor
Wegner és mtsai. kimutattdk, hogy a dohanyzéas és az abnormalisan magas BMI egylittesen
alacsonyabb hialuronan-kotési kapacitassal tarsul [128]. Az eredményeink szemléltették, hogy
a magas BMI 6nmagéban is hozzajarulhat a férfiak infertilitdsdhoz, hiszen az emelked6 BMI
negativ hatassal van a spermium hialuronan-kotési kapacitasara, még akkor is, ha ez 25 kg/m?
folott stabilizalodni kezd egy allandd, alacsony szinten. A testtomegindex elényos jelolt lehet
a HBA-eredményekkel vald Gsszevetésre, ellentétben a testtomeggel, amelynek esetében az
eldbbi Osszefiiggés kisérletiinkben nem bizonyult j61 megalapozottnak. Még jobb, ha a BMI-t
egy, a HA-kotési eredményekkel kapcsolatos masik mutatoval vetjiik 6ssze, a HB-MaSC index-
el, amelyet a szerzOk vezettek be korabban [116] a konvencionalis és a funkcionalis
spermiumparaméterek kombinalt értelmezéseként, mely jelentdsen javithatja a klinikai
felhasznalast. Ez az Gjonnan leirt fertilitdsi mutatod figyelembe veszi a spermiumstirliséget, a
progressziv motilitast és a HA-kotési képességet, hiszen az elegendd szdmi mozgd spermium
elofeltétele a HA-kotésnek. E paraméter hasznélataval 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.

Az elhizds spermatogenezisre ¢és a here milkddésére gyakorolt negativ hatdsanak
hattérmechanizmusait szamos kutato vizsgalta. A spermiumokra haté fokozott oxidativ stressz
[17,26], a hormonok vagy a veliik kapcsolatos fehérjék (tesztoszteron, 6sztrogén, leptin, SHBG,
(példaul metilacio, acetilacio, illetve valtozasok az RNS és a kis nem-kodold RNS szintjében)
[129], vagy akar a herék tulstlyossag miatt emelkedett hdmérséklete is mind kapcsolatban

lehetnek a fertilitasi allapotot befolyasolo elhizassal [134].

A férfiak infertilitdsanak bizonyosan soktényezds, a kdrnyezettel €s az €¢letmoddal kapcsolatos
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etiologiaja van, amelyek mind modosithatjak a tulsulyossag hatasat. Jelen tanulmanyunknak
van néhany korldtja. Miutan az adatgytijtést egy androldgiai jarobeteg-rendelében végeztiik,
korlatozott adatok allnak rendelkezésre a ndi fertilitasi faktorokrol. Mivel a rutin androldgiai
vizsgalat csak sulyos pathozoospermia vagy hereelégtelenség esetén tartalmaz
hormonmeghatarozast, a reproduktiv hormonok szintje és a HBA vagy a BMI kozotti

kapcsolatot ez a tanulmany nem vizsgalta.

Kovetkeztetésként elmondhatd, hogy a jelen tanulmany legjobb ismereteink szerint elsé
alkalommal nyujt elemzést az elhizasnak a spermiumok hialurondn-kotési képességére
gyakorolt hatasardl a nem dohéanyzo, infertilis férfiak korében. Eredményeink azt sugalljak,
hogy a testtomeg valtozasainak hatasa a hialuronan-kotésre kisebb, mint a testtomeg indexé,
azaz a BMI novekedése dnmagaban (azaz dohanyzas nélkiil) jobban korrelal az infertilitassal,
mint a testtomeg novekedése, ami Gjdonsag. Eredményeink képviselik a BMI és HB-MaSC
korrelacié elsé bemutatasidt. Ez a kapcsolat nemcsak jol korreldl a BMI-spermiumszam

Osszefliggéssel, de némileg érzékenyebbnek is bizonyult a BMI névekedésére.

M¢ég eldnyOsebb, hogy a szamitdsi modszerliink figyelembe veszi a spermiumok
funkcionalitasat, mivel egyszerre hasznalja a spermiumsiiriiség, a progressziv motilitas és a
HA-kotési kapacitas értékeit, igy tovabbi informaciot biztosit. A HB-MaSC hatarozottabb
Osszefiiggést tiikkroz az elhizas és az infertilitas kozott, mint a testtomeg vagy a klasszikus
spermatologiai mutatok. fgy a tudomanyos irodalomban a spermiumszam és a motilitas
Osszefiiggéseivel kapcsolatban fellelhetd ellentmonddsok ellenére a HB-MaSC mutatd
alkalmazasat javasoljuk, amely a konvencionalis és a funkcionalis spermiumparamétereket

kombinalva segit a fertilitasi allapot értékelésében.
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6. Osszefoglalas

A klasszikus spermatologiai vizsgalat gyors, koltséghatékony, de szdmos mai eljarashoz nem
ad lényegi informéciot, a funkcionalis tesztek pedig féleg az in vitro megtermékenyités
szempontjabol vizsgaljak a megtermékenyitd képességet. Mivel a spermiumsiiriiségre sziikség
van a kezelési stratégidkhoz, és a motilitds befolydsolja a HA-koOtési kapacitast, azt
feltételezziik, hogy a mindennapi androldgiai gyakorlatban a HBA-eredmény egyszeriien
onmagaban, a spermiumsiiriiség és a progressziven mozgd spermiumok aranyanak ismerete
nélkil nem biztosit elégséges informaciot a férfiak fertilitdsdnak megitélésé¢hez. Az eddig
hasznalt paramétereket (spermiumsiiriiség, motilitds, morfologia) és a HBA® teszt eredményeit
kombindlva gyakorlati szempontbol hasznosnak talaltuk, hogy ezeket az adatokat egy mutatoba
rendezzik Ossze. Ezt a mutatét HB-MaSC-nek (Hyaluronan Bound Matured Sperm Count,
hialurondnhoz kot6do érett spermiumok szdma) nevezziik, amely az egy ml ondoban talalhato
spermiumok szamanak, a progressziven mozgd spermiumok szdzalékos aranyanak és a

hyaluronsavhoz k6t6dd, mozgd spermiumok percentilisének szorzatat adja meg.

Eredményeink alapjan meg vagyunk gy6zddve arr6l, hogy a HBA-analizis és az abbdl
szarmaztatott mutaté (HB-MaSC) egy objektiv, standardizalhaté teszt, amely a
megtermékenyitd-képesség egy jobb megkdzelitését nyujtja, mivel tikrézi a mozgd
spermiumok aranyat is. Ugy gondoljuk, ez a tovabbfejlesztett paraméter az, ami megadja a
funkcionélo, érett spermiumoknak az onddémintdban 1évé valoédi szamat, emiatt ennek az

indexnek a bevezetését javasoljuk a mindennapi andrologiai gyakorlatban is.

Mivel ez az 0j index jo korrelacidt mutat a spermiumokat ért karositod tényezdkkel is, javasoljuk

ezen index alkalmazésat 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 tartalmazé komplex
étrend-kiegészitOk alkalmazéasa elényos lehet a férfiak infertilitdsanak kezelésében. A
vonatkoz6 irodalom tobbségének megfelelden azt tapasztaltuk, hogy a spermiumok szama és a
sikeres megtermékenyités képessége szignifikdns javulast mutatott a komplex kiegészitd
terapianak koszonhetden, emiatt indokolt esetben azok alkalmazésat javasoljuk az andrologiai

gyakorlatban.
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7. Summary

Conventional spermatological examinations are cost-effective and quick to perform, but do not
provide substantial information for many of today's procedures, while functional tests examine
fertility primarily from the perspective of in vitro fertilization. As sperm density is required for
treatment strategies and motility affects HA binding capacity, we assume that in everyday
andrological practice, the HBA score alone—without knowledge of sperm density and the
proportion of progressively moving spermatozoa—does not provide sufficient information to
assess male fertility. We found it practically useful to organize the data from the parameters
already in use (sperm density, motility, morphology) and the results of the HBA® test into one
index. We call this index HB-MaSC (Hyaluronan Bound Matured Sperm Count), which stands
for the product of the number of spermatozoa in 1 ml semen, the percentage of progressively

motile sperm and the percentile of moving spermatozoa binding to hyaluronic acid.

Based on our results, we are convinced that HBA analysis and the index derived from it (HB-
MaSC) is an objective, standardisable test that provides a better approach to fertility potential,
as it also reflects the proportion of motile sperm. We believe that this improved parameter is
the one that provides the true number of functioning, matured spermatozoa in one ml semen
sample, therefore, we recommend the introduction of this index in everyday andrological

practice.

As this new index also shows a good correlation with sperm-damaging factors, we recommend

the use of this index in andrological research as well.

Complex dietary supplements containing taurine, magnesium, carnitine, arginine, vitamin C,
vitamin E, coenzyme Q10, zinc, beta-carotene, vitamin B6, folic acid, selenium, vitamin B12
and vitamin D3 may be beneficial in the treatment of male infertility. In line with the majority
of relevant literature, we have found that sperm count and the ability of successful fertilization
showed significant improvement due to the complex supplement therapy, therefore—where
appropriate—we recommend their use in andrological practice.
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8. Roviditések jegyzéke

AZF

BMI

CFTR

CBAVD

CUAVD

EDTA

DTT

DNS

FSH

HA

HBA®

HB-MaSC

HBR

HCG

HMG

HOST

HspA2

azoospermia faktor (Azoospermia Factor Region)

testtomegindex (Body Mass Index)

cisztas fibrozis transzmembran konduktancia regulator (Cystic Fibrosis

Transmembrane Conductance Regulator)

vas deferens velesziiletett kétoldalt hianya (Congenital Bilateral Absence of
the Vas Deferens)

vas deferens velesziiletett egyoldalti hianya (Congenital Unilateral Absence
of the Vas Deferens)

etilén-diamin-tetraecetsav (ethylenediaminetetraacetic acid)
ditiotreitol

dezoxiribonukleinsav

follikulusstimulalé hormon

hyaluronsav (Hyaluronic Acid)

hyaluronsav-kotési assay (Hyaluronan Binding Assay)

hyaluronsavhoz ko6t6d6 érett himivarsejt szam (Hyaluronan Bound Matured

Sperm Count)

hyaluronsav ko6t6 receptor (Hyaluronan Binding Receptor)
human chorion gonadotropin

humén menopauza gonadotropin

Hypo-osmotic Swelling Test

70 kDa hésokk fehérje (Heat shock-related 70 kDa protein 2)
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ICSI

IVF

MESA

Micro-TESE

NP

OAT

PICSI

PR

r-h FSH

ROS

SCD teszt

SCO

SEM

SHBG

SPA

TESE

TEX 11

Intracytoplazmatikus spermium injektalas (Intracytoplasmic Sperm Injection)
immotilitas

in vitro fertilizacio (In Vitro Fertilization)

aspiracidja  (Microsurgical

spermium  mikrosebészeti  epididimalis

Epididymal Sperm Aspiration)

spermium mikrosebészeti mintavétel heréb6l (Microsurgical testicular sperm

extraction)
nem progressziv motilitas
oligo-astheno-teratozoospermia

Physiological ICSI (intracitoplazmatikus spermiuminjekciora kivalasztassal
(picked for ICSI) a lehet6 legfiziologiasabb (legalkalmasabb) spermium

betiltetése

progressziv motilitas

rekombinans human FSH (recombinant human FSH)

reaktiv oxigén gyokok (Reactive Oxygen Species)

spermium kromatin diszperzios teszt

Sertoli cell only

az atlag standard hibaja (Standard Error of Mean)

nemihormon-koto fehérje (Sex Hormone Binding Globulin)
spermium-penetracios vizsgalat (Sperm Penetration Assay)
spermium sebészeti mintavétel herébol (Testicular Sperm Extraction)

herében kifejezédve 11 (Testis Expressed 11)
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TURED

WHO

WHO-PR a

ZP

ZP3

ejaculatorius ductusok transurethralis rezekcidja (Transurethral Resection of

the Ejaculatory Ducts)
Egészségiigyi Vilagszervezet (World Health Organization)
WHO iranyelveinek megfelelden mért progressziv motilitas

zona pellucida

himivarsejtre specifikus zona pellucida-kotd receptor 3 (Zona pellucida

sperm-binding protein 3)
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