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A Reproduktiv Endokrinolégia a néi reprodukciés endokrinoldgiai és
anatémiai rendszer élettani és kéros mikodésének klinikai tudoma-
nya, amelynek jelentésége azonban a reproduktiv életszakasz el6tt is
nyilvanvald és azon tul is mutat. Molekularis biolégiai és klinikai epi-
demioldgiai ismereteink rohamos gyarapodésa, Uj diagnosztikus és te-
rapias lehet6ségek szaporodasa vezetett a felismeréshez, amely sze-
rint a n&i reprodukcios egészség megdérzése, szikség esetén helyre-
allitdsa a klasszikus szllészeti és n6gyodgyaszati kérképek ismeretén
tulmutatd elméleti és gyakorlati felkésziltséget kivan. Egyrészt az
egészséges nék reprodukcidval kapcsolatos mindennapi igényei, mas-
részt a reprodukcios mikoddés megbomlasanak gyakorisaga és egyéb
betegségekkel valé 6sszefliggései indokoljak, hogy ezen ismereteket
a szUlész-n6gydgyaszok mellett a tarsszakmak képviseldinek, vala-
mint az alapellatasban dolgozé kollégaknak a figyelmébe is ajanljuk.
A n6i reproduktiv életszakaszban és azutan az életkori sajatossagok-
nak is megfeleléen, a reprodukcios mikodés gatlasanak, helyreallita-
sanak, illetve potlasanak igénye szerint alakultak ki a Reprodukcioés En-
dokrinologia fejezetei, amelyeknek megfeleléen jelen tovabbképzd
kdzlemeény is tagolasra kerul: N6gydgyaszati Endokrinoldgia, Infer-

tilitds, Fogamzasgatlas és Menopauza.

NOGYOGYASZATI
ENDOKRINOLOGIA

A belsé n6i nemi szervek anatdémiai épségén
tal, az egészséges ndi reprodukcioés mikodés
alapvetd feltétele a petefészek ciklusos miiko-
dése, a rendszeres ovulaciok megléte. Ennek
tartos hidnyat, a kronikus anovulaciot vérzés-
zavar jelzi, amely rendszertelen, tobbnyire ki-
maradoz0, vagy akar teljesen elmarado vérzé-
sek formajaban mutatkozik. Mivel a petefé-
szek ciklusait vezérl§ hypothalamus-hypo-
physis-ovarium tengely szoros kapcsolatban
all fels6bb agyi kozpontokkal és mds endok-
rin szervekkel (pl. pajzsmirigy, mellékvese),
valamint metabolikus eltérések is befolyasol-
jak (pl. anorexia, elhizas, inzulinrezisztencia),
a vérzészavar kezelését minden esetben nd-
gyOgyaszati endokrinoldgiai kivizsgdlasnak
kell megelGznie. A reprodukcios kilatdsokra
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is karos lehet az a még ma is tapasztalhato
gyakorlat, amely soran egyszer( tiineti keze-
1ésre kertil sor, tobbnyire fogamzasgatlo tab-
lettaval.

CENTRALIS AMENORRHOEA
(1-4)

Kroénikus anovulacidhoz vezethet az idegrend-
szeri kdzpontokbdl érkezd elégtelen stimulé-
cié (un. hypogonadotrop anovuldcid), amelyet
nagy igénybevételt jelentd tartos stressz, pro-
fesszionalis sport (pl. atlétdk, mikorcsolya-
z0k), vagy fogyas (anorexia) valthat ki. A ki-
valtd tényez3 megsziintetésével az ovuléacid
helyreallithat6, de addig a hormonpd6tlo keze-
1ésrél gondoskodni kell a csontritkulds meg-
el6zése és a kardiovaszkularis egészség meg-
Orzése érdekében.
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KORAI PETEFESZEK-KIMERULES
(1-5)

A 40 év alatti n6k kb. 1%-at érinti a korai pe-
tefészek kimertiilés (premature ovarian failure,
POF) amelynél épp ellenkezéleg, a petefészek
nem valaszol a hypophysis FSH- és LH-ter-
melésére (Gn. hypergonadotrop anovulécio).
Diagnézisa legalabb egy honap kiilonbséggel,
két alkalommal mért >40 mIU/ml FSH-szint-
tel allithato fel. Ujabban a korai ovarium-elég-
telenség (premature ovarian insufficiency,
POI) elnevezés van terjeddben, amely jobban
kifejezi a csokkent petefészek rezervkapa-
citassal kezd6dd folyamatot, valamint azt,
hogy az ovariumfunkcié és ovulacié inter-
mittdldan visszatérhet és akar terhesség is 16t-
rejohet. Kivaltd okként autoimmun folyama-
tok, kromoszéma-eltérés (Turner-szindroma,
fragilis X-kromoszoma), petefészken végzett
mitét, petefészket érintd onkoldgiai kezelés
(kemo- és radioterapia) allhat, de az etio-
16giat sokszor nem sikertil tisztdzni. Bar spo-
radikus ovuldci6 nem kizarhato, gyakorlatilag
végleges infertilitassal jar. Egyéb endokrin
mikodések (pajzsmirigy, mellékpajzsmirigy,
mellékvese, hasnyalmirigy) iddszakos ellendr-
zése indokolt, mert autoimmun poliglandu-
laris szindroma (APS) bevezetd tiinete is le-
het. A kezelés kozpontjaban a ndi hormon-
potlas és a pszichés vezetés all. A hormonpdt-
16 kezelés hatékonysagat kétévente csontden-
zitometriaval ellendrizziik. Mivel gyermek-
nemzés sajat petesejtbdl nem jon szoba, IVF-
fertilizacié donor petesejttel vagy adoptacid
lehet a megoldas. Petesejt-donéciot kdvetGen
fogant terhesség kiviselése altaldban zavarta-
lan. A daganatellenes kezelések gonadotoxi-
kus hatésaira tekintettel, fiatal daganatos la-
nyok és nék szdmara fertilitds meglrzé prog-
ramok (petefészekszovet, petesejt, esetleg
embrid fagyasztva tarolasa) vannak terjedd-
ben.

PCOS (1-8)

Az anovuldcios ciklusok hatterében leggyak-
rabban szabdlyozasi zavar all, amelyet a pete-
fészket szabalyozo6 tengely szereplSinek aszink-
ron miikodése okoz (in. normogonadotrop
anovulacio) és legtdbbszor a policisztas ova-
rium szindréma (PCOS) klinikai képében je-
lentkezik. A PCOS a leggyakoribb ndi endo-
crinopathia, a reproduktiv kord nék kozott
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prevalencidja 10%. Enyhe esetekben, kezdeti
stadiumban szabalyos menstruécids ciklusok
is eléfordulhatnak az anovulacid ellenére,
ezért a felfedezés gyakorisdga alacsonyabb.
Epidemioldgiai jelent8ségét az infertilitason
tal a késdi kovetkezmények (diabetes melli-
tus, metabolikus szindroéma) adjak. Tébb gén
részvételével csaladi halmozddas jellemzi,
anyai érintettsége esetén 35%, testvéri érin-
tettség esetén 40% a kialakulds kockazata.
Megjelenésének idejét és klinikai manifeszta-
cidjdnak mértékét az életmod és a teststly
véltozasa lényegesen befolydsolja. Az elhizés,
az inzulinrezisztencia, a petefészek és a mel-
1ékvese fokozott androgéntermelése tobbnyi-
re szerepet jatszik a kialakuldsban.

Diagnézisahoz vilagszerte tobb kritérium-
rendszer is haszndlatban van, amelyek a pre-
valencidt modosithatjdk. Eurépaban, ahogy
a hazai gyakorlatban is leginkébb az eurdpai
¢s amerikai huméan reprodukcids tarsasag
(ESHRE ¢és ASRM) altal 2003-ban alkotott
un. Rotterdami konszenzus kritériumai hasz-
nalatosak (6). Eszerint a korkép diagnoszti-
kus jellemz6i a (1) krénikus anovulécio, a (2)
klinikai vagy laboratériumi hyperandrogenis-
mus és a (3) policisztas ovariumok (PCO) jel-
lemz6 megjelenése ultrahangon, amely ha-
rom elembdl legalabb kettének teljesiilni kell.
A klinikailag hasonl6 megjelenést kongeni-
talis adrenalis hyperplasiat (CAH), Cushing-
szindromdt és androgéntermel§ tumorokat ki
kell zarni. A tobbnyire hiivelyi ultrahangvizs-
gélattal kapcsolatosan hangsuilyozzuk a PCO-
val kapcsolatos feltételek figyelembe vételét
és azt, hogy a PCO ultrahang diagnozisa 6n-
magaban még nem jelent PCOS-t. Gyakori
hiba a fogamz4sgdtlas soran kialakult petefé-
szek morfoldgia téves interpreticidja. Fogam-
zéasgatlot szedS nénél nem lehet PCOS-t di-
agnosztizalni! A beteget jellemzi a ritka vagy
elmaradt havivérzés (olygo-/amenorrhoea) a
kovetkezményes fogamzaszavarral, emelke-
dett LH/FSH-arany, az androgéntulsuly, az in-
zulinrezisztencia (IR), enyhe hyperprolac-
tinaemia, a dyslipidaemia, a nem alkoholos
zsirm4j, az alvasi apnoe, a depresszio és a
D-vitamin-hidny. Az IR meglétét és mértékét
120 perces OGTT soran végzett egyidejd glii-
koz- és inzulinmérésekkel vizsgaljuk. Varan-
dossag esetén emelkedett a prenatalis szo-
védmények (gesztacios diabétesz, preeclamp-
sia, intrauterin retardacio vagy diabétesz) és
a sziilés koriili komplikacidk eléforduldsa.
Megnd a méhtest- ¢s emlSrak, a sziv-ér be-
tegségek és a cukorbetegség kialakuldsanak
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kockézata. A korkép interdiszciplinaris Ossze-
tettségébdl és lassu progresszidjabol addéddan
ezen betegek az életiik nagyrészén 4dtiveld en-
dokrin- és anyagcsere-problémdikkal mind a
csaladorvosnal, mind kiilonb6z6 szakorvosok-
nal (gyerekgyodgyasz, négyogyasz, borgydgyasz,
belgyogyész, endokrinoldgus stb.) megjelen-
hetnek. Eredményes gondozasuk alapja a ve-
zetd panasz és a feltart eltérések alapjan
egyénre szabottan bedllitott kezelés, amely
amellett, hogy a kockdzatokat csdkkenti, tar-
tésan a beteg komfortérzésének és életming-
ségének javulasihoz vezet.

Tineti kezelésként, a ciklusok és a hormona-
lis eltérések rendezése céljabdl elsd vonalban
az antiandrogén tulajdonséaggal is rendelkezd
kombinalt hormonélis fogamzasgatld készit-
mények allnak, a veliik jar6 kockazatok (tual-
suly, trombofilia, kardiovaszkularis éllapot,
dohényzas stb.) felmérése utan. Ellenjavallat
esetén az endometrium védelmérdl progesz-
togén készitménnyel kell gondoskodni. Ha a
teherbeesés a cél, ovuldcidindukcidt végziink,
amelynek els§ vonalbeli gyogyszere az anti-
Osztrogén klomiféncitrat, eredménytelenség
esetén jonnek szoba a sebészeti (laparosz-
képos ovéarium drilling) és az asszisztélt repro-
dukciés médszerek (ovulacidindukceiot kovetd
intrauterin inszeminacio, in vitro fertilizacio).
Engedélyezés fazisdban vannak ovulacidin-
dukcidra az aromatazgatlok, amelyekkel csok-
kenthet$ a tobbes terhességek és az ovarium
hiperstimulacids szindroma (OHSS) elfordu-
lasa. Kiegészitésként inzulinérzékenységet ja-
vité gyogyszereket (metformin, mio-inozitol),
D-vitamin-hidny korrekciot alkalmazhatunk.
A kezelési tervnél donté szempont a beteg
életkora és a kockazati tényezGk, mindenek-
elStt a talsaly megsziintetésére kell toreked-
ni. Dominaléan erds androgén tiinetek esetén
sz6ba jonnek anti-androgén készitmények is,
amelyek mellett a fogamzasgatlas kotelezd,
ugyanis fiimagzat elmaradt viriliz4cidjat
okozhatjak. Az anyagcsere-eltéréseket metfor-
minnal, lipidesokkentSkkel, D-vitamin-pdtlas-
sal rendezhetjiik (8).

INFERTILITAS (3, 9)

Egészséges par rendszeres egyiittléte 20-25
szazalékos eséllyel eredményez terhességet
egy védekezés nélkiili ciklusban. Fecunda-
bilitas a terhesség létrejottének ciklusonkén-
ti szdzalékos esélye, mig a fecunditds az
élvesziiletést eredményezl terhesség szazalé-
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kos esélye az egyes ciklusokra vonatkoztatva.
A fecundabilitds egy sikertelen év utdn a
20%-106l 2-5%-ra csokken. Fiatal egészséges
par rendszeres egyiittléte 80-95%-os eséllyel
eredményez terhességet egy év alatt, a leg-
tobb sikeres fogamzas méar az elsd hat honap-
ban megtorténik. Amennyiben fogamzasgat-
lastol mentes rendszeres szexuélis egytittlét
egy év alatt nem eredményez terhességet, a
par esetében infertilitdsrél beszéliink. A
szubfertilitds jelzével azokat illetjiik, akik
csokkent reprodukcids hatékonysaggal bir-
nak, de nem képtelenek a spontéan teherbe-
esésre. Jellemz&en 6 honapon beliil nem, de 3
¢v alatt teherbe esnek kezelés nélkiil is.

Az els6 gyermek vallalasdnak életkorbeli ki-
tolddésdval az infertilitds el6fordulasi gyako-
risdga az elmult évtizedekben jelentGsen no-
vekedett. Az infertilis parok ardnya atlagosan
10-15%-ra tehetd, a szubfertilitas ennél gya-
koribb. Ugyan a fertilitas életkorral jar6 csok-
kenése fizioldgids, a hagyoményos definicio
mechanikus alkalmazésa idGsebb péarok ese-
tén a kivizsgalas késleltetését és a hatékony
kezelés esélyeinek csokkentését eredményez-
heti. Még ennél is fontosabb, alapellatasi fel-
adat a fiatal n6k felvilagositasa arrdl, hogy a
petefészek életkorral csokkend tartalékkapa-
citdsa és a petesejt genetikai dllomanydnak
fokozddo sériilékenysége elGrehaladott élet-
korban élettani akadalyt jelent terhesség val-
lalasdra. Ugyanakkor az elsé kiviselt terhes-
ség eldtt eltoltott évek szamanak novekedése
kiilonbozd, fertilitast csokkentd négydgyésza-
ti betegségek (endometriosis, miémak) kiala-
kuldsara adnak lehetdséget. Fentiek miatt az
életkorral az asszisztalt reprodukcios eljara-
sok hatékonysaga is 1ényegesen csokken, 40
év felett mar csak néhany %.

A n6i partner részérdl az okok kozott vezetd
helyen az ovulaciés diszfunkcié (anovulacios
infertilités, 1d. feljebb) és a petevezetSk atjar-
hatésdganak hianya (tubaris infertilitas) all-
nak, de emelked§ ardnyban szerepel az en-
dometriosis is (tuboperitonealis infertilitas).
A méh kiilonbozd fejlédési rendellenességei
is szerepelhetnek okként (uterinalis infer-
tilitas). A férfi partner oldalan talalt eltérés a
ndkkel hasonld ardnyban 4dllhat az infertilitas
hatterében, ezért androldgiai vizsgélat mar az
elsé korben indokolt.

Az infertilitas kivizsgéldsdnak és kezelésének
részletes leirdsa meghaladja a jelen kereteket
ezért utalunk a megfeleld szakkonyvekre.
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HORMONALIS FOGAMZASGATLAS

KOMBINALT HORMONALIS
FOGAMZASGATLAS (3, 4, 10)

A Kklinikai négy6gyaszati endokrinoldgia haj-
nalat a kombinalt fogamzasgatlo tablettak
(combined oral contraception, COC) beveze-
tése jelentette az 1960-as években, amelynek
tarsadalmi hatédsa is vitathatatlan. A ndk
szempontjabdl biztonsiaggal tervezhetévé valt
a gyermekvallalas titeme és elérhetdvé a biz-
tonsagos szexudlis élet. Ennek nem kis szere-
pe van a késGbbi életévekre tolddott gyer-
mekvallaldsnak és a vallalt gyermekek szadma-
nak csokkenésében. Leegyszertsitve, a tablet-
tak Osztrogén-komponense biztositja a haté-
kony ovuléciogatlast, a progesztogén-kompo-
nens pedig az itemezett vérzéseket, a ciklus-
kontrolt. A kezdetben talbiztositott nagy do-
zisok alkalmazasaval ismertté valtak a mel-
Iékhatésok is, vezetd helyen a ritkan elfordu-
16, de sulyos vénas tromboembdliaval (VTE).
Ennek oka az 6sztrogénkomponensként az 50
éven at kizardlagosan alkalmazott etinil-
osztradiol (EE) hepatikus enzimindukcios
hatdsa, amelynek soran a m4j fehérjeszintézi-
se fokozddik, beleértve az alvadasban jard
faktorokat is. A kordbban alkalmazott pro-
gesztogén komponens ugyanakkor kellemet-
len androgén jellegl tiineteket okozott. A
mellékhatasok minimalizdlasa és a felhaszna-
16i elégedettség (vérzéskontroll, hatékony al-
kalmazas, nem kontraceptiv elényok) maxi-
malizalasa érdekében elmult 50 év fejleszté-
sei harom iranyt céloztak:

» csokkenteni az dsztrogénkomponens dozi-
sat és alacsony mellékhatasprofila dsztro-
gén alkalmazasa, megdrizve a maximalis fo-
gamzasgatlé hatékonysagot. Az EE dézisa
a mai 15-20 pg ald toviabb mar nem csok-
kenthetd, ezért a figyelem méas 6sztrogén-
vegyliletek felé fordult. Az EE, mint potens
Osztrogén egyeduralmat hosszi ideig az biz-
tositotta, hogy a természeteshez kozelalld
Osztrogének a melléjiik rendelt progeszto-
génnel egyiitt sem biztositottak stabil ciklu-
sokat. Hosszu fejlesztés utdn mar hazank-
ban is évek ota elérhetSk a petefészek-
azonos Osztradiol (E2) és dsztradiol-valerat
(E2V) tartalmu tablettak, amelyek vagy a
OsszetevSk négyfazisu dinamikus alkalma-
zasaval (E2+dienogeszt), vagy a 1j tipusa
progesztogén (nomegestrel-acetat) segitsé-
gével érnek el hatékony fogamzasgatlast és
cikluskontrollt. Bar egyértelmi epidemio-
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l6giai adatok még nem tdmasztjak ala, a
metabolikus és véralvadas-valtozasokat cél-
z6 vizsgalatok alapjan mellékhatasprofiljuk
joval kedvezdbb. Klinikai vizsgalatok fazisa-
ban van egy igen potens magzati dsztrogén,
az estetrol bevezetése, amely nem metabo-
lizdlodik mas Osztrogénekké a méjban és
nem indukdl enzimeket.

Mellékhatastol mentes, de az endometri-
umot hatékonyan stabilizal6 progesztogén
komponens alkalmazasa. Az tgynevezett
,»Uj tipusl” progesztogének megjelenésével
¢s a hormonmentes napok csokkentésével
eltintek a kellemetlen androgén bdr- és
metabolikus mellékhatasok, s6t, ismertté és
elvardssa véltak a tablettdk Gn. non-kont-
raceptiv elényos hatasai: az antiandrogén és
az antimineralokortikoid hatdsok, amelynek
kdszonhetSen javul a bor allapota, csokken
a havivérzés mennyisége, megsziinik a
premenstrudlis vizretencio, sulyndvekedés
és egyéb kellemetlen tiinetek. Ezek a készit-
mények bd havi vérzések esetén, premens-
trudlis szindrémaban (PMS), androgén bér-
tineteknél (seborrhoea, acne) és PCOS-
ban terapids javallattal is alkalmazhatok. A
jovében varhat6 az an. hosszu ciklusokat
biztositd készitmények megjelenése, amely
emelkedd EE és stabil progesztogén adago-
lassal biztositja a haromhdnapos ciklusokat.
Sét, az is lehetséges, hogy a felhaszndld
megfeleld alkalmazdssal maga hatarozza
meg a vérzés idejét egy 25-120 napos inter-
vallumon beliil (flexibilis alkalmazas).

A karos hepatikus hatasok minimalizalasa
(an. first pass) alternativ beviteli utakkal. A
transdermalis (tapasz) és transvaginalis (hii-
velygy(iri) elényei a jo felszivodas és az al-
land6 hormonszintek. Mivel nem kell napi
bevételrdl gondoskodni, csokken a felhasz-
naléi hibabdl adodo, tablettak mellett akar
7-8%-0s éves gyakorisaggal eléfordulo ter-
hességek szdma. A hetente cserélendd ta-
pasz (EE/gesztodén) hatékonysaga normal
testsuly esetén a tablettakéval megegyezik,
de elhizas esetén gondolni kell a hatéanyag
csokkent hasznosuldsara. A forgalmazott
hiivelygyiirit (EE/etonogesztrel) havi egy-
szer kell a felhasznalonak felhelyezni, egy-
egy hét sziinet beiktatisaval. Viselése nem
okoz diszkomfortot és az egyiittléteket sem
zavarja, hatékonysaga kivald. Létezik csak
progeszteront tartalmazé htvelygytrd is
szoptatd ndk szdmara, de ez hazdnkban nem
kaphat6. Transdermalis fogamzasgatlo gél
alkalmazésaval szintén folynak vizsgalatok.
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CSAK PROGESZTOGEN TARTALMU
FOGAMZASGATLAS (3, 4, 10)

Osztrogén alkalmazasa szoptatas alatt ab-
szolut, trombofilia esetén relativan ellenja-
vallt. Ilyenkor a csak progesztogént tartalmu
készitmények koziil lehet valasztani (an. mi-
nipill). A levonorgesztrelt kibocsjté intrau-
terin fogamzasgatld eszkdozok (LNG-IUS)
megjelenések és gyorsan novekedd népsze-
riségének koszonhetSen azonban a tablet-
tak alkalmazésa hattérbe szorult. Az LNG-
IUS rendkiviil hatékony és kényelmes for-
maja a fogamzasgatlasnak, a korabbrol is-
mert intrauterin eszk6zdknél sokkal kedve-
z6bb mellékhatasprofillal. A hormonhatas a
méhre lokalizalodik, a szisztémas hatas elha-
nyagolhat6. A hatds gyorsan reverzibilis,
nem sziilt n6k szdmdra is ajanlott. Mivel
hasznalatuk sordn a vérzések hossza és
mennyisége rendkiviili mértékben csokken,
erds menstrudciok esetén terapias lehetdsé-
get is jelentenek. Hasznalatukkal szamos, re-
lativ Osztrogéntulsullyal 6sszefiiggé méhbe-
tegség megelGzhetd, a méheltavolitasok sza-
ma csokkenthetd.

MENOPAUZA ES HORMONTERAPIA

A klimaktérium (valtozékor) mintegy 15-20
évig tartd, tarka szomatikus és pszichés tii-
netekkel jellemezhetd életszakasza vezeti a
nét a teljes fertilitds idGszakabdl a csokkent
fertilitdson, a menopauzan, majd az dsztro-
génhidnyos szdveti atréfia klinikai megnyil-
vanuldsainak évein at az oregedés korszaka-
ba, amelyet 60 éves kortdl szadmitunk. Az
utolsd, petefészekhormonok altal kivaltott
havivérzés idépontjat (cessatio mensium)
nevezzilk menopauzanak. A természetes
menopauza idépontja csak retrospektiv mo-
don mondhaté ki, amennyiben 12 hénapig
nem koveti Gjabb vérzés, eurdpai nék koré-
ben atlagosan 51 év. 45 éves kortdl szamit-
juk az utols6 havivérzés koriili, a menstrua-
cios ciklus valtozasaival és héhullamokkal
jellemezhetd iddszakot, a perimenopauzat,
amely a menstrudcié elmaraddsa utdn egy
évvel ér véget. Az ezt kovets életszakaszt ha-
gyomanyosan posztmenopauza névvel illet-
jik, de egyre inkabb egyszer(ien szintén a
menopauza megjelolést hasznaljuk (,,meno-
pauzaban van”). Kérosnak tekintjiik a me-
nopauzat, ha a 45. életév elStt kovetkezik be
(menopausa praecox). Artalmatlan ritka va-
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rians, ha a vérzések 55 éves kor utan marad-
nak el (menopausa tarda). Mesterséges me-
nopauzardl beszéliink, ha a miikods pete-
fészkek eltavolitasra keriiltek, sugarartalom
vagy gyogyszeres kezelés révén sziintették be
id6 elStt germinativ mikodésiiket. Kivizsga-
1as sordn vagy a terdpia elbirdldsakor az élet-
koron tdl nagy jelent8ségii a menopauza 6ta
eltelt honapok vagy évek szdma, a menopau-
zalis kor.

A klimaktériumban jelentkezd egyénileg val-
toz6 sulyossagu €s dsszetételd tiinetegyiittes a
klimaktérium szindréma, amelyben legjel-
lemzébben a vérzészavar és a vazomotoros
tinetek (h6hullaimok) dominalnak. A tiinet-
egyiittes oki terapidja a menopauzalis hor-
monterapia (MHT) valamelyik formaja.

A VALTOZOKOR TORTENESEI (1, 3)

A negyvenedik életkor kornyékén az ovarialis
folliculus allomany és az ovulacidk frekvenci-
4ja csokken, a megmaradt folliculusok mind
kevesebb 0sztrogént termelnek. EI6bb az ala-
csonyabb Osztrogén és magasabb FSH-szé-
rumszintek a jellemzdk, a révidebb follicu-
laris fazis miatt a ciklusok hossza valtozik.
Corpus luteum képzd&dés és miikodés még le-
het, terhesség is bekovetkezhet mindaddig,
mig az ovul4cid elmarad és az LH-szintek is
megemelkednek.

Késébb a rendszertelen anovulacios ciklusok
a jellemzdek (diszfunkcionalis vérzés). Mikor
az Osztrogén-produkcié méar nem elégséges a
vérzéshez sziikséges endometrium-prolifera-
ci6 kivaltasara, bekovetkezik a menopauza. A
menopauzara jellemzd 6sztradiolszint 10-20
pg/ml. Az FSH-szint emelkedése 10-20-szo-
ros, az LH-é mintegy haromszoros. A gona-
dotropin-szintek a menopauza 1-3. évében
tet6znek, onnan lassu csokkenésiik figyelhetd
meg. A csaknem minden szervrendszerre ki-
terjedS morfoldgiai és funkciondlis valtoza-
sok az Osztrogén csokkend szintjére vezethe-
ték vissza.

A mellékvese eredetli androsztendion és a
tesztoszteron periférids konverzidja révén je-
lentds Osztrogénszintekkel is taldlkozhatunk
valtozokor utén, fGleg testsulytobblet esetén.
Az alacsonyabb SHBG-szint altal emelkedik
a bioldgiailag aktiv szabad 0sztrogén ardnya.
Jol ismert megfigyelés, miszerint az elhizés
hajlamosit endometrium-karcinoéma kifejls-
désére. Tulsulyos asszonyokndl ugyanakkor a
valtozokor enyhébb lefolyasu, €s genitalis at-
réfia kifejlédése sem jellemzd.
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AZ OSZTROGENHIANY
KOVETKEZMENYEI (1, 3)

A vérhat6 élettartam novekedésével a n6k ma
mar atlagosan életiik egyharmadat toltik az
Osztrogén-deficiencia dllapotdban; a fejlett
tarsadalmakban a ndi populdcié tobb mint
harmada menopauziban van. Enyhébb-stlyo-
sabb klimaktérium szindréma a nék tobb
mint 75%-aban jelentkezik, 25%-uknal a
vazomotoros tiinetek 5 éven tul is megvan-
nak. Az urogenitalis atrdfia prevalencidja 25-
50%-0s. Az Osztrogén hidnyadhoz kothetd,
hosszabb tavon kialakul6 betegségek (osteo-
porosis, kardiovaszkularis betegségek) jelen-
ts szerepet jatszanak a mortalitdsban is.
Menopauzaszindroma alatt az §sztrogénhi-
any okozta tlinetegytittest értjiik, amely az
életmindséget kifejezetten ronthatja. Legha-
marabb és legjellemz&bben vazomotoros tii-
netek jelentkeznek: h6hullamok, kivordsodés,
palpitacid, éjszakai izzadas, fejfajas. A vegeta-
tiv tiinetekhez pszicholdgiai tiinetek tarsul-
nak: ingerlékenység, depresszid, memoriaza-
varok, a koncentral6képesség, a libid6 és az
orgazmus-készség csokkenése, alvaszavar.

A hoénapokkal, néhdany évvel a menopauza
utén fellépd urogenitélis atrofia tiinetei a hii-
velyszarazsag, a fajdalmas hazasélet (dyspa-
reunia) és az atrdfias vaginitis miatti fajdalom
és folyas. Bar igen kellemetlen és a nék tobb-
ségét érintd panaszok, intim jellegiiknél fog-
va mégis gyakran maradnak felfedezetleniil.
JelentGségiiket emeli az a tény, hogy legtobb
esetben egyszer( lokdlis kezeléssel gydgyitha-
tok. A hugyuti traktus atréfidja sird, siirgds
¢s fajdalmas vizeléssel jarhat (dysuria), ame-
lyet infekcié nem kisér. Természetesen a sérii-
1ékeny sorvadt hdamok fokozott hajlamot je-
lentenek hiivelyi és huagyuti fertGzésekre. A
medencefenék tdmaszto-fiiggeszts elemeinek
gyengiilésébdl adodo siillyedéses panaszokat
okozo eltérések (cystokele, rectokele, descen-
sus et prolapsus uteri) kialakulasaban is jelen-
tds szerepet jatszik az Osztrogénhidnyos kots-
szoveti atrofia. A hdm és kotGszoveti atrofia
tlinetei a bdr és haj szarazsaga és elvékonyo-
dasa, kormok toredezése, szajszarazsag.

A tartés 0sztrogénhidny sulyos betegségek ki-
alakuldsdban jatszik alapvetd szerepet. A kar-
diovaszkuldris betegségek prevalencidja 50
éves pre- ¢és perimenopauzalis nGk korében
joval alacsonyabb, mit kozépkoru férfitarsai-
kéban. A kockdzat menopauza utdn merede-
ken emelkedik és 70 év kortil eléri a férfiakét.
Osztrogén hidnyaban kedvezétlen eltolddas
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figyelhetd meg a lipidszintekben és a hemo-
sztazis faktoraiban. Csokken a bal kamra
funkcidja és generalizalt periférids artérias
vazokonstrikcid jelentkezik, midltal ndvekszik
a vaszkuldaris rezisztencia és csokken a szerv-
perfazio. A folyamatok a szdveti iszkémia és
az ¢érfalkdrosodas kialakuldsdnak irdnyaba
hatnak. Bizonyitott, hogy a menopauza el6-
rehaladtaval a nék elvesztik védelmiiket a
korondria és cerebrovaszkuléris torténésekkel
szemben.

A csontok dsvanyianyag-tartalmanak csokke-
nése, a csontritkulds minden 6regedd szerve-
zetben megfigyelhetd, de a menopauzaban 1é-
vG ndket kiilondsen érinti. ElsGsorban geneti-
kus faktorok, a kalciumbevitel és a fizikai ak-
tivitas hatdrozzak meg a csonttomeget, de a
csont anyageseréjében az dsztrogén kdzponti
szerepet jatszik, hidnyanak a leggyakoribb oka
az osteoporosis. Mig a menopauzalis osteopo-
rosisra elsésorban a trabecularis csontok rit-
kulésa a jellemzd, szenilis csontritkulas ese-
tén a kompakt csontok vesztesége keriil el6-
térbe. A csonttomeg vesztése mar a klimakté-
rium kezdetén elkezdddik, és egyéb kedvezst-
len tényezSk esetén hamar komoly mértéket
Olthet. A kialakul csontritkulas jellemzé tii-
netei a csont- és hatfajdalmak. Az osteoporo-
sisos beteg kitlinik csokkent testmagassagaval
és korlatozott mozgaskészségével. ElGrehala-
dott esetben a csigolydk, a femurfej, a hu-
merus, a distalis kar és a csigolydk torései ko-
vetkeznek be. A torési kockazat egyéni fel-
mérésére egyszerd és hatékony modszer a
FRAX® modell.

A menopauza tiinetegyiittese igen véltozatos
Osszetételben jelentkezhet, korai idGszakban
a ndk tobbsége orvoshoz fordul panaszaival,
gyakoribba vélnak a csaladorvosi vizitek is. Ti-
pusos esetben, 45 éves kor utin a vérzéskima-
radashoz tarsulé vazomotoros tiinetek esetén
klinikai vizsgalatokra altaldban nincs sziikség,
de a terhességet ki kell zarni. Pozitiv irdnya
vérzészavar esetén az organikus okot keresni
kell. Az 6sztrogénhidny kozép- és hosszuta-
von kialakuld kovetkezményes korképeinek
diagnodzisdhoz a megfeleld fizikalis, mtszeres
és laborvizsgdlatok sziikségesek. Ezek teljes
korét, valamint a kezelés tervezését és a bete-
gek gondozasat a Menopauza Ambulancidk
orszagos hélozata végzi.

A vazomotor tiinetek jellemz6 dominanciéja
miatt gyakran el6fordul, hogy tiineti gy6gy-
szeres kezelésre (vérnyomascsokkentdk, sziv-
ritmus szabalyozok, nyugtatdk) keriil sor oki
terdpia helyett. Tobbszor a hormonoktdl vald
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indokolatlan félelem és a hormonkezeléssel
kapcsolatos téjékozatlansag akadélyozza a ha-
tékony kezelést, amely egyben a hosszabb tava
kovetkezmények megel5zését is jelenthetné.

A I\/IENOPAUZALIS
HORMONTERAPIA (11-19)

A klimakteridlis tiinetegytittes oki terdpidja a
menopauzalis hormonterapia (MHT), amely
alatt vagy a kizardlag 6sztrogént tartalmazd
készitményeket (méheltavolitdson atesett pa-
ciens részére), vagy a progesztogénnel kiegé-
szitett 6sztrogén készitményeket értjiik.

Az Osztrogénhidny tiineteinek enyhitésére ter-
mészetes Osztrogének hasznélatosak, amelyek
elnevezésiiket a természetes forméaval vald ko-
z0s kémiai szerkezet és hatasspektrum miatt
kaptak. A konjugalt equin 6sztrogének vemhes
kancék vizeletébdl kivont dsztrogén és Osztro-
gén-szulfat keveréket tartalmazo vegyiiletek, el-
s6sorban az USA-ban terjedtek el. Mindig a
legkisebb hatasos 0sztrogén dozist alkalmazzuk
(Gn. ,.kis dézist MHT*), a kis ddzisok is haté-
kony osteoporosis protekciot képeznek, de ki-
sebb rizikdt jelentenek az emldre. A kezelés
tartama az el6nyok és a kockazatok folyamatos
ujraértékelésével, illetve a beteggel meghozott
kozos dontés alapjan hatdrozhaté meg.
Progesztogénekre kizarolag a méhnyalkahar-
tya-hiperplézia és rak elleni védelme céljabol
van sziikség. A progesztogéneket — fSleg fiata-
labb nék esetén — adhatjuk szekvenciélisan, az-
az 10-14 napon keresztiil havonta, ezutan akar-
csak a fogamzasgatlo tablettaknal, megvonasos
vérzés jelentkezik. MegfelelGen beallitott Oszt-
rogén-gesztagén kombindci6 esetén a
méhtestrak kockazata csokken. Kivalthatunk 3
hoénapos ciklusokat is. A folyamatos kombinalt
MHT teljes vérzésmentességet biztosit, mivel
a mar nyugalmi allapotban 1évé endometrium
tovabbra is atréfids marad. A tiisz6hormon a
progesztogéneken Kkiviil szelektiv 0sztrogén-
receptor-modulatorokkal (SERM-ekkel), leg-
inkabb bazedoxifénnel is kombinédlhat6. Az
MHT bevitelére tablettak, hiivelyi krémek és
tablettak, hiivelyi gytrik, tapaszok, injekciok,
implantdtumok, valamint méhen beliili levo-
norgesztrelt elvéalaszté rendszerek (LNG-
[US) allnak rendelkezésre. Az MHT teljes ér-
tékd alternativaja (,,szovetspecifikus MHT”)
a tibolon. Az MHT no6vényi eredet( alterna-
tivai a fitodsztrogének és a fito-SERM-ek.

A vazomotor és a pszichés tiinetek gyorsan és
hatékonyan befolydsolhatok MHT-val, amely-
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nek tipusat egyénileg kell elbiralni figyelembe
véve az életkort, a menopauzilis kort, az
anamnézist, a dominans panaszt és a beteg
kérését. Enyhébb tiinetekre az E-vitamin
(800 IU/die) és az isoflavonok (40-80 mg/die)
bevitele is hatékony lehet, igazolt a rendsze-
res mozgds jotékony hatdsa is. A vazoaktiv
szerek (clonidin, vinpocetin) héhulldimokra
kifejtett hatasa kérdéses (placebo effektus?).
Az urogenitdlis atrofia kezelésére el6nyben
részesitjiik a lokélis 0sztrogénkezelést, amely-
nek mellékhatasaitol nem kell tartani. Az os-
teoporosis megel6zésében, kialakuldsanak
késleltetésében igazoltan hatékony a néhany
éven at alkalmazott HRT.

A kardiovaszkularis betegségek megel5zésé-
ben az obszervicids tanulmanyok &ltal a
HRT-nek tulajdonitott protektiv szerepét
egyes randomizalt klinikai tanulmanyok (Wo-
men Health Initiative, WHI) (12) megkérdé-
jelezték, ugyanakkor felhivtak a figyelmet a
gesztagének iddskori alkalmazasanak poten-
cidlis veszélyeire (stroke, tromboembdlids sz6-
védmények). A 2000-es évek elején mindez a
hormonp6tlé kezelés visszaszoruldsdhoz veze-
tett. Az eredmények utodlagos kritikus, kor-
csoportonkénti elemzése és tovabbi vizsgala-
tok alapjan a kardiovaszkularis védelem még-
is egyértelmiien igazolhatd, ha az MHT-t fia-
talabb menopauzilis korban alkalmazzuk
(14). Kiilonosen igaz ez az 6sztrogén mono-
terdpidra, méheltavolitdson atesett nék eseté-
ben. A korai menopauzaban bevezetett tar-
t6s, akar 10 éven at folytatott MHT a véarhat6
¢lettartam novekedését is eredményezheti
(15).

Vitatott adatok szerint a tartds, 5 éven tali
posztmenopauzalis kombindlt 0Osztrogén-
progesztogén kezelés kismértékben emeli
emlérak kockazatat (5 év alatt 15%o-es alap-
kockazatrol 19%o-re), ezért kezelés el6tt,
majd évenként mammogréfia indokolt. Ezzel
szemben, az 0sztrogén monoterdpia kapcsan
emldrakkockazat-emelkedéssel nem kell sz4-
molni, de a mammografias kdvetés itt is indo-
kolt. Alternativ megoldéds lehet a tibolon,
amelynek antiporotikus hatasa igazolt és tar-
tos alkalmazasa sem jelent fokozott emlda-
ganat-rizikot.

Az MHT ellenjavallatainak kore csekély. Ab-
szolut kontraindikacidt csak a fennall6 eml6-
karcinéma, az aktiv mélyvénas trombozis, az
aktiv majbetegség ¢s a nem diagnosztizalt
rendellenes vérzés jelentenek. Kezelt, kroni-
kus majbetegség relativ ellenjavallatot képez,
ilyenkor a varhat6 haszon €s a kockazat mér-



legelése sziikséges. A korabban lezajlott mély-
vénas trombozis koriilményeit kell mérlegel-
ni, sziikség esetén trombofilia irdnyaba vizs-
galatokat kezdeményezni, csak ezutdn kezd-
hetd transdermalis MHT. Bar egyértelmden
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