8. fejezet

Férfi eredetli medddség

PAszTOR NORBERT

Bevezetés

Egy pér gyermektelenségének hdtterében akdr 40—50%-ban a férfi reprodukcids funk-
cidinak zavara 4ll, emiatt az androldgiai kivizsgdlds az elsd vizsgdlatok kozoee kell, hogy
megtorténjen. Jelenlegi becslések szerint minden hetedik férfi taldlkozik a csokkent nem-
z8képesség problémdjdval és ez az ardny a gyermekvillalds késébbre toléddsdval, a 40 év
feletti férfiak névekvd ardnydval virhatéan novekedni fog (1). Ebben a fejezetben a férfi
medddség témdjdt foglaljuk dssze az élettani miikodéstdl a gyakorlati teendkig.

A férfireprodukcio élettana
Spermatogenezis

A here szovettani szerkezet szerint és funkciondlisan is két részre oszthat6. A herecsator-
ndcskdkban tdrténik a spermatogenezis, mely folyamat sordn a spermatogonium &ssejtek-
bél spermiumok képzddnek, ebben a folyamatban kulcsszerepet jatszanak a Sertoli-sejtek.
A here intersticidlis részeiben taldlhatéak a Leydig-sejtek, melyek tobbek kozott a tesztosz-
teron produkciéére felelések.

A spermatogenezis kiinduld sejtjei az tigynevezett halvdny A-tipusd spermatogoniu-
mok, melyek a folyamat els§ szakaszit jelentd spermatogoniogenezis sordn prolifericién
mennek 4t és 16 naponként két, tigynevezett B-tipust spermatogoniummad differencid-
16dnak (2). A B-tipust 8ssejtekbdl meiotikus osztédds sordn primer spermatocytak, sze-
kunder spermatocytik, majd végiil a haploid kromoszéma szerkezet( kerek spermatiddk
alakulnak ki. A folyamat kovetkezd 1épése a spermiogenezis, mely sordn a kerek spermat-
idékbdl elongdlt spermatida alakon keresztiil testicularis spermiumok keletkeznek. Ezek
a sejtek ezt kovetden a spermidcié folyamatdval a herecsatorndcskak lumenébe keriilnek
(2). A spermatogenesis folyamatdrdl a 8. 1. dbra mutat dttekintést. Az az id6, amely a sper-
matogonium proliferdci6jdtdl a spermidcidig tart, tehdt amely sziikséges a himivarsejtek
képz8déséhez, bsszesen 74 nap.
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8.1.abra. A himivarsejt képzédésének folyamata

Normalis esetben a herék folyamatos, nagy volumend spermiumképzésre képesek, egy
here percenként 25 000 himivarsejt termelésére is alkalmas (2). Egy halviny A-tipust
spermatogoniumbdl 16 elongdlt spermatida keletkezhet, az egy 8ssejtb6l szdrmazé sejtek
cytoplasmahiddal egymdssal osszekottetésben dllnak. A ténylegesen keletkezett sejtek szd-
mit a folyamat sordn bekovetkezd apoptosis ardnya befolydsolja, mivel a spermatocytdk
30-40%-4bdl a sejtek degenerdci6ja miatt nem keletkezik kerek spermatida. A here sper-
miumtermelése valamelyest fiigg az életkortdl, fiatalokban a himivarsejt termelés megin-
duldsakor, majd id8s korban az egy nap alatt termelt himivarsejtek szdma a reprodukeiés
életszakasz maximumdhoz viszonyitva igazoltan kevesebb (2).

A himivarsejtek termelédésének folyamatdban kulcsszerepet jédtszanak a Sertoli-sejtek,
melyek a germindlis epitheliumban helyezkednek el, annak megkézelitleg 35-40%-4t te-
szik ki. Fontos, hogy ezeknek a sejteknek a mennyisége nagyjabél 15 éves korig névekszik,
utdna viltozatlan, felnéttkorban mitotikusan inaktivak. A szimuk meghatdrozza a here
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végsd volumenét és a himivarsejt termeld képességét, egy ilyen sejt ugyanis meghatdrozott
szdmu spermium el8alakkal dll kapcsolatban (3). A magzati életben az Ggynevezett elé
Sertoli-sejtek részt vesznek a késdbbi herecsatorndcskdk kialakitdsiban (4). A Sertoli-sej-
tek feladarai rendkiviil sokréttick. Dajkasejtekként koordindljék a spermatogenezis folya-
matdt, majd a spermidciét. Sejt kozotti kapcsolatok révén létrehozzik a vér-here gitat,
mely megvédi a haploid kromoszémaszerkezet(i, immunogén ivarsejteket és eldalakokat
az immunfolyamatoktdl. A Sertoli-sejtek jelentds részt vallalnak a herecsatorndcskdkban
1év6 folyadék Gsszetevbinek termelésében, a csatorndcskdkban 1évé nyomds és folyamatos
folyadékdramlds fenntartdsdban (4).

A himivarsejt-produkcido hormonalis szabalyozasa

A here funkcijanak szabdlyozdsa a hypothalamus—hypophysis—here-tengelyen keresz-
til toreénik. A pubertds sordn t6bbek kozott a kozponti idegrendszer periventriculdris
magvaiban és nucleus arcuatusiban megindul a kisspeptin neurotranszmitter pulzatilis
produkciéja, mely a KISSIR (kordbban GPR54) receptoron keresztiil felelés a hypotha-
lamus sejtjeinek gonadotropin-releasing hormon-I (GnRH-I) szekrécidjdére. A kisspep-
tin-KISS1R-rendszer mtikodése esszencidlis a nemi érés [étrejottében, illetve a felndttkor-
ban a normdl gonadotropin és androgén hormon elvdlasztisiban (5). A hypothalamicus
GnRH szabdlyozza az agyalapi mirigy luteinizdlé hormon (LH) és a folliculusstimula-
16 hormon (FSH) szekrécidjdt. A GnRH és az LH pulzatilis felszabaduldsa a kisspep-
tin-rendszer pulzatilis mikodésével dll szoros 6sszefiiggésben. Az LH elvalasztdsa rovid
féléletideje (60 perc) miatt az FSH-hoz viszonyitva kifejezettebb pulzatilitdst mutat, napi
820 szekrécids cstcspont jellemzd. Bdr a GnRH-I [ényegében egyediili hormonként sza-
bélyozza a két gonadotropin elvélasztdsdt, a hormonszekrécié amplitddéjdnak és a pulzati-
litds frekvencidjanak valtozdsdval a hypothalamus képes az LH és az FSH termel8désének
kiilon szabalyozdsara (6). Az LH és az FSH hatdsait specifikus receptorok kozvetitik. Az
LH hatdsét els6sorban a Leydig-sejteken fejti ki, melyek mdr a magzati életben felels-
sek a tesztoszteron produkcidjaért. Sziiletésig ez a hormondlis aktivitds lecsokken, majd
sziiletést kovetden fiticsecsembkben a tesztoszteronszint emelkedni kezd, csticsat a 1-3
hénapos ¢életkorban éri el, majd a 6. élethénapra ismételten lecs6kken. Ez az tgynevezett
mini-pubertds vélhetden erdteljes hatdssal bir a here novekedésére és késébbi funkcidjira
(7). A pubertis utdn a herében a szérumszintnél jelentdsen magasabb tesztoszteronkon-
centrdcié mérhetd, mely a spermiumtermel8dés legfontosabb lokdlis reguldtora. Az intra-
testicularis tesztoszteron az FSH-val egyiitt szabdlyozza a Sertoli-sejtek funkcidjde, illetve
a spermatogoniogenezist. Fontos, hogy a himivarsejt termelés szabdlyozdsa a meiotikus
fazisba belépd spermatogoniumok szdmdn, illetve az apoptosisnak dldozatul esé sejtek
ardnydn keresztiil torténik. A hormondlis szabdlyozdsban a Sertoli-sejtek 4ltal termelt ac-
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8.2. abra. A here m(ikédésének hormonalis szabalyozasa

tivin az FSH termel8désére pozitiv hatdssal bir, mig a negativ egyrészt a
tesztoszteron végzi mind a kisspeptin rendszer neuronjain, a hypothalamus GnRH-ter-
meld sejtjein, illetve az agyalapi mirigy gondadotropin szekretdlé sejtjein. A Sertoli-sejtek
dltal termelt inhibin és follistatin, valamint a tesztoszteronbdl a periférids szovetekben
keletkezd sztradiol elsésorban az agyalapi mirigy funkcidjt gétolja. A szteroid szintézis
folyamata sordn a Leydig-sejtekben termel6dd progeszteron szintén a hypotalamikus m-
kodésre hat gatld médon. A herem(ikddés hormonilis szabélyozdsdt dttekintd médon a

8.2. dbra szemlélteti.

A mellékhere m(kodése

A here himivarsejtjei a Sertoli-sejtek altal szekretdlt folyadékkal az efferens csatorndeskd-
kon keresztiil a mellékhere fejének csatorndjaba sodrédnak. A herét elhagyé spermiumok
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8. fejezet — Férfi eredet(i medddség

onallé fertilizdciéra nem képesek, ez a képesség a mellékhere csatorndjdban val6 haladdsuk
sordn, egy érési folyamat eredményeképpen jelenik meg. A mellékhere corpusdnak sejt-
jeiben termelt és szekretdlt P34H-protein befedi a spermium acrosomdjinak megfeleld
sejtfelszint, és igy kulesfontossdgl szerepet jdtszik a zona pelluciddhoz valé kapcsolodds-
ban. A mellékhere csatorndjdnak teljes hossza eléri az 5-6 métert. Igazolt, hogy legalibb
a mellékhere testének kozépsd régidjdig el kell jutnia egy himivarsejtnek ahhoz, hogy
megtermékenyitésre képes legyen, illetve a fertilizdcids képessége a mellékherében valé
elérehaladdsa sordn folyamatosan né (8). A himivarsejtek dthaladasi ideje 2—11 nap ko-
zott valtozik. Ez alatt az id8szak alatt a spermium mozgdsra képessé valik, és a mellékhere
dltal szekretdlt faktorok hatdsdra javul a himivarsejt mozgéskoordindcidja. A kéros formak
abszorpciéja miatt novekszik a normdl morfolégidji spermiumok ardnya. Feltételezhetd,
hogy a férfi medddség bizonyos eseteiért a mellékhere diszfunkcidja felelds (8). A mellék-
here funkciéit a 8.1. tdblizat foglalja dssze.

Spermiumfunkcid és fertilizacid

Az ejaculatio sordn a spermiumok a ductus deferens—ductus ejaculatorius—urethra ttvo-
nalon hagyjék el a mellékherét. Az ondé az ejaculatiot kovetden egy nagy viszkozitdst
dllagot vesz fel a vesicula semindlisok 4ltal hozzdadott semenogelin-I protein hatdsara.
Ekkor a spermiumok immobilizilt dllapotban vannak, mely immobilizici6 a prosta-
tdbdl szekretdlt prostataspecifikus antigén nevezetli fehérje proteolitikus mikddésének
kovetkeztében megsziinik, ahogy az ejaculatum elfolyésoddsa elérehalad. Az elfolydso-
ddst kovetden a himivarsejtek a cervix nydkjdba penetrdlnak, majd az uterus Girén és
a petevezetdn keresztiil a petesejt felé haladnak. A spermium elérehaladdsdére részben
a himivarsejt sajit mozgisa felelds, melyben kulcsfontossigti az ép farokrész, illetve a
farokrész kozéprészében elhelyezked energiatermelé mitochondriumok zavartalan m-
kodése. Bizonyos esetekben a mitchondriumok elégtelen funkciéja a spermium immoti-
litdsdt, ezdltal infertilitdst okoz. A néi traktusban valé elérehaladds kézben megtorténik
a himivarsejt kapacitdciéja, mely sordn a sejtmembrdn szerkezete megvdltozik, a kolesz-
teroltartalma csokken, igy a membrdn fluiditdsa né. A himivarsejtek egyes fehérjéinek
lokalizdci6ja és foszforildciéja médosul, az intracellularis pH- és kalcium-szint névekszik
(9). Ezek a valtozdsok a himivarsejt Ggynevezett hiperaktivalt dllapotdt hozzék létre, mely
sordn a spermium mozgdsa megvaltozik, igen széles, kanyargds, kevésbé progressziv moz-
gdsmintdt vesz fel. Ennek a mozgdsmintdnak a kovetkeztében a spermium képes lesz a
petevezetd epitheliumdtdl eltdvolodni, ndvekszik a petesejtkomplexszel valé taldlkozds
esélye, és megnovekedett tol6erdt biztosit a petesejt koriili rétegeken, elsdsorban a cu-
mulus oophoruson valé dthaladdshoz. A hiperaktivalt spermiumok ardnya 6sszefiiggést
mutat a megtermékenyitd képességgel.
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A fertilizdci6 sordn az intakt acrosomdval biré himivarsejtek dthaladnak a granulosa
sejtek dltal alkotott cumulus oophoruson, majd a zona pelluciddhoz kétédnek. A kotédés
két £6 1épésbdl 4ll. A primer kot6dés sordn a himivarsejt fejének anterior régidja részben a
P34H proteinen keresztiil a zona pellucida ZP3 fehérjéjéhez kapcesolédik, mely a spermi-
umban elinditja az acrosoma reakciét (9). Az acrosoma reakcié folyamdn az acrosoma és a
himivarsejt fejrészének sejtmembranja egyesiil, szolubilis protedzok szabadulnak fel, me-
lyek a zona pelluciddt bontjak. A folyamat kévetkeztében a himivarsejt primer kotédése
megsziinik, melyet a spermium részérél a proacrosin fehérje, mig a zona pellucida részérél
a ZP2 fehérje 4ltal biztositott szekunder kotddés véle fel.

Mivel a petesejthez val6 kozvetlen kapcesoldddsban a himivarsejt fejének acrosoma mo-
gotti régidja jatszik szerepet, csak olyan, a perivitellinaris térbe jutott spermium képes
a megtermékenyitésre, melynél az acrosoma reakcié mar lezajlott. A két sejt fuzidjéban
kulcsszerepet jétszik a spermium részér6l az IZUMO protein, mely a petesejt Juno recep-
tordhoz kotédve inditja el a fizié folyamatdt (9).

Androldgiai alapvizsgalat

Az androldgiai alapvizsgdlat a kértorténet megismerésébdl, a fizikdlis vizsgdlatbdl és az
ondévizsgalatbdl 4ll. Amennyiben az elsé vizsgdlatok sordn valamilyen eltérés igazol6dik,
tovabbi diagnosztikus 1épések lehetnek sziikségesek.

Anamnézis

A kértoreénet kikérdezése sordn érdemes rikérdezni a csalddi anamnézisben szerepld
esetleges 6roklédd betegségre vagy fertilitdsi problémadkra, mely esetleg a paciens testvérée
is érinti. Fontosak lehetnek a kordbbi miitétek, betegségek, esetleg daganatos megbetege-
dések, amelyek kemoterdpidt vagy irradidcidt igényeltek. Jelentdséggel birnak a hereleszdl-
lds esetleges problémdi, illetve annak kezelési mddja és idépontja. A krénikus betegségekre
szedett gyodgyszerek, illetve életmdédi tényezék (munkahelyi koriilmények, dohdnyzds, al-
koholfogyasztds) szintén negativan befolydsolhatjak a fertilitdst. Androgénhidnyra utalhat
a borotvélkozdsi frekvencia csokkenése, a gyériil§ sz8rnovekedés, az dltaldnos teljesitmény
csokkenése. Dokumentalni sziikséges a gyermektelenség idétartamat, az esetleges korab-
ban létrejott terhességeket, a szexudlis egytittlétek gyakorisdgdt, esetleges merevedési za-
var vagy ejaculatio praecox jelenlétét. Jelentések lehetnek a kordbbi, genitalidkat érintd
infekcidk, vagy bizonyos generalizdlt tiinetekkel jelentkezd fertéz6 betegségek, mint pl.
a mumps. Gyakori felsé 1éguti fertézések hdtterében a fertilitdst is érintd cysticus fibrosis
gén mutdcidja dllhat.
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Fizikalis vizsgalat

A fizikdlis vizsgdlat lényegében az orvos—beteg-taldlkozds elsd pillanatdtél megkezdddik,
hiszen az elégtelen tesztoszterontermel8dés, a hypogonadismus jellemzdi mdr szinte rog-
ton észrevehetdek. A hypogonadismus lehet primer, mikor a pubertds nem megy végbe,
vagy szekunder, mikor a tesztoszteronszint csdkkenése a lezajlott pubertds utdn kévetke-
zik be. A fizikdlis jelek ugyanakkor jelentdsen fiiggenek a hypogonadismus fennalldsinak
idétartamdtdl. Az androgén deficientia dltaldnos fizikdlis kovetkezményeit a 8.2. rdbldzar
foglalja 6ssze.

A herék vizsgélata alapvetd fontossigti. A spermiumtermelés mértéke osszefiiggést mu-
tat a herék nagysigdval, mivel azok térfogatinak kb. 85%-a a reprodukeciés funkciéban
részt vesz. Egészséges, eurdpai férfiak esetében a herék egyenkénti dtlagos volumene 18 ml,
nagyjabdl 12-30 ml kozotti térfogat tekinthetd normalisnak. A herék nagysigdnak legegy-
szeribb mérési médszere az orchidométer alkalmazdsa, de pontosabb térfogat szimolhaté

8.2. tablazat. A primer és a szekunder androgénhiany altalanos fizikai kovetkezményei

Primer Szekunder
(pubertas nem jelentkezik) (pubertast kovetden)

Magas, eunuchoid alkat: a karok
fesztdvolsdga meghaladja a

Testalkat testmagassagot; a labak hossza
meghaladja a térzs hosszat; néi jellegl
testzsir eloszlas; gynecomastia

N6i jellegl testzsireloszlas;
gynecomastia

Atrofizalodo izomzat, csokkend

lzomzat Alulfejlett izomzat s .
teljesitéképesség
Csontozat Osteoporosis, patoldgids torések Osteoporosis, patoldgids torések
B Csokkent haemopoesis, mérsékelt fokii | Csokkent haemopoesis, mérsékelt

Csontveld : . )
anaemia fokd anaemia

Hangmélység Hangmutécio elmaraddsa Mutdcid utdn nincs véltozas
Egyenes frontélis hajvonal; hajritkulds,

L, kopaszodas nincs; gyér vagy hianyzé Gyérulé arcszbrzet, ritkdbban

Haj és szérzet P X . g'y' 9y . y A . . .
arcszérzet; horizontalis vonalu szUkséges borotvalkozés
szeméremszOrzet

Faggyutermel6dés és acnék hianya,
Bor szaraz bor; periorbitalis és perioralis
rancosodds; sépadtsag

Csokkent faggyutermelédés, acnék
hidnya; sdpadtsag

Himvesszd, szexualis
teljesftmény

A himvesszd mérete valtozatlan;

Infantilis himvesszd; libidé hidnya L. . o
Y merevedési zavar; csokkent libidd

Prostata Alulfejlett Atréfids

Here Kis térfogat, hereleszallasi zavar gyakori | Csokkent térfogat és turgor
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scrotalis ultrahangvizsgilat so-
ran. A leggyakrabban alkalma-
zott Prader-féle orchidométert
a 8.3. dbra mutatja be. A here
térfogatdnak megitélése a heré-
nek az orchidométer mintatér-
fogataihoz valé hasonlitéssal
lehetséges. Szintén informativ
a herék konzisztencidja. Nor-
mélis esetben a herék tapintata
kemény, j6 turgord, mig puha,
kisebb herék androgén defici-
entidra utalhatnak. Amennyi-
ben a két here kozott jelentds

konzisztencia kiilonbség ta-
8.3. 4bra. A Prader-féle orchidométer pinthatd, heredaganat lehetd-

sége meriilhet fel. A fizikélis
vizsgdlat sordn bizonyos esetekben hereleszélldsi zavarra is fény deriilhet, mely tovabbi
diagnosztikai eljérdsokat von maga utdn.

A mellékhere a here mogott helyezkedik el, ltaldban puha tapintati. Koteges mel-
lékhere korabbi gyulladdsnak lehet a kévetkezménye. Féleg a mellékhere fejben gyakran
tapinthaté néhdny milliméter nagysdgt spermatokele, mely jelenlegi ismereteink szerint
a fertilitdst nem befolydsolja. A scrotum képleteinek megitélése kapcesdn sor keriil a vari-
cokele jelenlétének és mértékének meghatdrozdsdra. A vizsgdlatot Valsalva-mandver sordn
is javasolt elvégezni. A varicokele stlyossiga 4 fokozatban hatdrozhaté meg, melyet a 8.3.
tdbldzar mutat be. A ductus deferens jelenlétét a tapintds sordn szintén ellendrizni kell.

Az ondd analizise

A férfi természetes megtermékenyitd képességét az ejaculatum és a benne 1év4 himivar-
sejtek kvantitativ és kvalitativ vizsgdlatéval lehet megitélni, mely leletet spermiogramnak
nevezziik. Az eredmények interpretédldsandl szamitdsba kell venni, hogy az ondé mindsége

8.3. tablazat. A varicokele sulyossdgénak klinikai beosztésa

SyubKlinikai ng nyugalomban, sem Val;alva—mané\{er alatt nem tapinthaté,
viszont Doppler ultrahang vizsgélattal diagnosztizalhatd

Grade l. Csak Valsalva-mandver alatt tapinthato, nyugalomban nem

Grade Il. Nyugalomban, Valsalva-mandéver nélkdl is tapinthatéd

Grade lll. Nyugalomban tapinthaté és lathaté
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fugg az ejaculatum leaddsdnak médjdtdl (kiilonboézik nemi aktus kapcsn, vagy a labora-
tériumi szobdban leadott minta), fiigghet az 6nmegtartéztatds idejétdl, illetve egyéb fak-
toroktdl, mint pl. évszak, fizikai vagy pszichés stressz, kimeriiltség. Figyelembe kell venni,
hogy a spermiumtermelédés egyébként is mutat bizonyos szintli oszcilldciét, mely sordn
az osszes ejakuldlt spermium és a spermium koncentrici6 tekintetében két ondéminta
kozote akdr 300%-os kiilonbség is fenndllhat (9). Emiatt lényegében egy spermiogram
alapjdn nem lehet a férfi reprodukcids képességét biztonsiggal megitélni, féleg az alsé
referencia érék alatti, vagy akoriil mozgé eredmények esetén kettd, vagy akdr hdrom on-
déminta analizise is sziikséges, a vizsgilatok kozott minimum 3 hetes eltéréssel.

Az ejaculatum makroszkdpos vizsgdlata

A gyakorlatban az ondémintdt minimum kett§, maximum hét, de dltaldban 3-5 nap
szexudlis dnmegtartoztatdst kdvetden, maszturbdciéval kell produkdlni egy megfeleld ti-
roléedénybe. Ritka esetekben, pl.: gerincsériilt betegeknél elektroejaculatio is sziikséges
lehet, vagy a maszturbécié sikertelensége esetén az ondé szexudlis aktus sordn specidlis,
nem toxikus Gvszerbe is gytjthetd. Javasolt a minta leaddsa az androlégiai laboratérium-
hoz tartozd, erre a célra kialakitott szobdban. Az ejaculatum feldolgozdsig tarté tdroldsa
szobahémérsékleten (20-37 fok kozott) kivanatos. Amennyiben a pdciens az ondémintdt
otthonrdl hozza, a mintdt 1 érdn beliil a laboratériumba kell juttatni, szintén megfeleld
hémérsékleten széllitva. Az ejaculatum normdl esetben 15-60 perc alatt elfolyésodik, ezt
kovetden a minta laboratériumi vizsgdlatdt meg kell kezdeni. Az ondé makroszképos

8.4. tablazat. A fertilis férfiak spermiogram eredményeinek percentil tablazata (11)

Percentilis
Paraméter
2,5 5% 10 25 50 75 90 95 97,5
Ejaculatum volumene (ml) 1,2 1,5 2 2,7 3,7 4,8 6 6,8 7,6

Teljes spermiumszam

e, 23 39 69 142 255 422 647 802 928
(millio/ ejaculatum)

Spermiumkoncentraciod

(millio/m 9 15 22 41 73 116 169 | 213 | 259
Teljes motilitas (%) 34 40 45 53 61 69 75 78 81
Progressziv motilitas (%) 28 32 39 47 55 62 69 72 75
Non-progressziv motilitas (%) 1 1 2 3 5 9 15 18 22
Immotilis spermium (%) 19 22 25 31 39 46 54 59 65
Vitalitas (%) 53 58 64 72 79 84 88 91 92
Normal morfoldgia (%) 3 4 55 9 15 24,5 36 44 48

*.a még normalként elfogadott alsé referenciaérték
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vizsgdlata a térfogat, szin, szag, viszkozitds, pH, elfolyésodés@ megtélésébdl 4ll (10). A
normdl ejaculatum makroszkdpos jellemzdit a|8.4. #dbldzat

hlmazza.

Az ejaculatum mikroszkdpos vizsgdlata

A mikroszképos vizsgdlat sordn meghatdrozdsra keriil a minta spermium koncentraci6-
ja, mely az ondé teljes térfogatinak ismeretében megadja az ejaculatum teljes spermium-
szdmdt is. A himivarsejteket mozgdsuk alapjin hdrom csoportba sorolhatjuk. Progresszi-
van mozgd spermiumok: aktiv elérehaladé mozgist végzd sejtek vagy egyenes vonalban,
vagy nagy korben haladva, a haladési sebességtél fiiggetleniil. Non-progresszivan mozgé
spermium: olyan mozgdsmintdji himivarsejt, mely elérehaladdst nem mutat. Immotilis
spermium: semmiféle mozgdst nem végez. A progresszivan és a non-progresszivan mozgd
spermiumok ardnydnak 6sszege adja a teljes-, vagy dsszmotilitdst. A megtermékenyitésben
a progresszivan mozgé spermiumoknak van szerepe, az ejaculatum teljes progresszivan
mozgd spermiumszdma az ondo teljes spermiumszdmanak és a progresszivan mozgé sper-
miumok ardnydnak szorzata.

Esetlegesen megfigyelhetd aggregicid, mely a himivarsejtek nem specifikus kapcsols-
ddsa az ejaculatumban [évé egyéb sejtekhez, vagy sejttortmelékhez. Megfhigyelhetd lehet
agglutindcid, mely sordn a himivarsejtek egymdshoz tapadnak, és ez spermium-ellenes
antitestek jelenlétére utalhat. Az agglutindcié fokozata 1-t8l 4-ig terjedhet, mely fokozat
névekedése esetén a spermiumok motilitdsa jelentds kdrosoddst szenved (10).

Amennyiben a progressziv motilitds 40% alatt marad, javasolt a himivarsejtek élet-
képességét ellendrizni valamilyen tipust vitalitds-teszttel. A spermiumok életképessége
festési eljdrdssal (eozin teszt, eozin-nigrozin teszt), vagy funkciondlis teszttel (hipoozmo-
tikus duzzasztdsi teszt) vizsgdlhatd. Az ép membrannal rendelkezd himivarsejtek szdma
jelentéséggel bir a megtermékenyiilés szempontjdbol (10). A hipoozmotikus duzzasztdsi
teszt sordn azonositott és élének mindsitett himivarsejt tovdbbi asszisztdlt reprodukeiés
eljérds céljara (intracytoplasmic sperm injection — ICSI) felhaszndlhato.

Tovébbi festési eljardsok utdn keriil sor a spermiumok morfolgiai megitélésére. Kordb-
bi tanulmdnyok sordn megtortént azoknak a himivarsejtek az azonositdsa és morfolégiai
jegyeinek megfigyelése, melyek a megtermékenyitésben jo eséllyel részt vehetnek. Ilyen
spermiumokat vagy posztkoitdlisan az endocervicalis csatorna felsé szakaszdanak nydkja-
bél, vagy a zona pellucida felszinérdl nyertek (10). Mind in vitro és in vivo igazoltdk
az Osszefiiggést a normdl morfoldgidji spermiumsejtek ardnya és a terhesség létrejoteé-
nek esélye kozott. A morfoldgiai defektusok eléforduldsa igazoltan Gsszetiigg a fokozott
DNS-fragmentdcidval, a strukturdlis kromoszémaeltérések gyakorisigéval, az aneuploidi-
dk el6forduldsdval, illetve a himivarsejt kromatinjdnak éretlenségével (10).

Az ejaculatumban normadl esetben is el6fordulhatnak a himivarsejtektdl eltérd sejtek,
melyek leggyakrabban epithelsejtek, spermium-el8alakok (spermatocytak, spermatiddk),
illetve leukocytdk. Ez utébbi két sejttipus alkotja az tgynevezett kereksejtek csoportjdt
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8. fejezet — Férfi eredetli medddéség

mikroszképos megjelenésiik alapjan. Amennyiben a kereksejt-koncentricié az elfogadott
1 millié/ml koncentriciét meghaladja a mintdban, a sejtek tipusinak meghatdrozisa ja-
vasolt. A fehérvérsejtek koziil az onddban a peroxiddzt termeld neutrofil granulocytdk
fordulnak elé legnagyobb szdmban, igy ezek peroxiddz-teszt segitségével egyszertien azo-
nosithatbak-és koncentraci6juk kiszimolhaté. Az ondéban 1évé kereksejtek teljes szima
tdjékoztatdst nydjthat esetleges gyulladdsos folyamatrdl, vagy a spermium-elalakok fel-
szaporoddsa esetén a here spermiumtermelését érintd kdrosoddsrol.

Normdl spermiogram

A normdl spermiogram értékeinek meghatdrozdsa Cooper és munkatdrsainak tanul-
mdnydnak eredményein alapszik (11). Ebben a vizsgilatban 6sszegezték a kordbbiakban
megjelent 5 publikdcié 8 orszdgbdl szdrmazé eredményeit. Tobbek kozott olyan férfiak
spermiogramjdt elemezték, akik partnere 12 hénapon beliil terhes lett, igy definicié6 sze-
rint meddéség nem dllt fenn. Osszesen 1953 pacienst sikeriilt ebbe a csoportba bevilogat-

8.5. tablazat. A normadl ejaculatum makroszképos jellemzéi, illetve a normal spermiogram
referenciaértékei (10)

Ejaculatum
Szin homogén, szirkés-fehér, fehéres-sérgas
Szag jellegzetes
Viszkozitas lecsdppenés eldtt 2 cm-nél kevesebb nyulds
pH 7.2-80
Elfolydsodasi idé < 60 perc
Térfogat 1,5 (1,4-1,7)* ml
Cink tartalom > 2,4 pmol/ejaculatum
Fruktéz tartalom >13 pumol/ejaculatum
Neutralis-alfa-gltikozidaz tartalom > 20 mU/ejaculatum
Teljes spermium szam 39 (33-46)* milli¢/ejaculatum
Spermium koncentracié 5 (12-16)* milli¢/ml
Teljes motilitas 40 (38-42)* %
Progressziv motilitas 32 (31-34)* %
Vitalitas 58 (55-63)* %
Normal spermium morfoldgia 4 (3-4)* %
Peroxidaz-pozitiv leukocytak < 1 milli¢/ml
MAR-teszt (kdté spermiumok ardnya) <50 %
Immunobead teszt (k6té spermiumok ardnya) | < 50 %

*:95% konfidenciaintervallum

132



8. fejezet — Férfi eredet(i medddség

niuk, mely alapjdn a spermaparamétereknek az eloszldsa vizsgalhat6va vilt, igy percentilis
tdbldzat megalkotdsdra nyilt lehetéség. A spermiogram eredményeinek eloszldsit Cooper
és munkatdrsainak munkdja alapjdn a 8.4. tdbldzat foglalja ossze. Az 5 percentilhez tarto-
z6 adatoknal dllapitottdk meg azt a referenciahatdrt, mely felett egy spermiogram eredmé-
nye megfelelének tekinthetd. Amennyiben ezeknek a biztosan nem infertilis férfiaknak
az eredményeit nem vélogatott, tehdt az infertilis pacienseket is tartalmazé férfipopuldcié
eredményeihez hasonlitottdk, a spermaparaméterek eloszldsa szignifikdns eltérést muta-
tott. Az alsé referenciaértékeknél rosszabb spermiogram esetén javasolt a férfi tovabbi
vizsgdlata, illetve a terdpids [épések megtétele. Ajanlott azonban figyelembe venni, hogy
az als6 éreék sem jelent konkrét valasztovonalat a fertilis és az infertilis férfiak csoportja
kozott. Ugyanakkor az alsé referenciaértéknek megfelelé eredmény esetén érdemes a pé-
cienst tdjékoztatni, hogy bdr tovabbi kivizsgdlds nem indokolt, a terhesség 1étrejottének
esélye az dtlaghoz képest mégis valamilyen mértékben csékkent. A normal spermiogram
jellemz8it a 8.5. tdblizat tartalmazza. Amennyiben minden spermaparaméter normdl ér-
tékii, az als6 referencia érték feletti, akkor normozoospermia 4ll fenn.

Kdros spermiogram

Amennyiben az ejaculatum valamely jellemz8je a normadlistdl eltér, vagy valamelyik
spermaparaméter az alsé referenciaéreéket nem éri el, férfi eredetti infertilicds 4ll fenn és
tovébbi vizsgalatok szitkségesek. A kéros spermaeredmények nomenklattrdjic a 8.6. #ib-
ldzat foglalja ossze.

Androldgiai célvizsgalatok

Férfi infertilitds igazoldst kovetSen az androldgiai alapvizsgilatot célvizsgdlatok kovetik a
medddség okdnak tisztdzdsa érdekében. A kivizsgilds sordn felmeriild célvizsgdlatokat és
indikdci6s koriiket a 8.7. #dbldzar mutatja be.

Képalkotd vizsgalatok

Scrotalis ultrahangvizsgdlar (UH)

Kéros spermiogram esetén minden esetben javasolt scrotalis UH elvégzése, mely lénye-
gében mellékhatds nélkiil, koltséghatékony mdédszer a herék képalkotdsira. Az infertilis
férfiak akdr felében valamilyen UH-eltérés igazolhaté, illetve nagyjdbdl 0,4%-ukban a
vizsgdlatok heredaganatra deritenek fényt. A scrotalis UH sordn célszer(i a kdvetkezd pa-
raméterek vizsgalata:
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8.6. tablazat. A kéros spermiogram némenklaturaja

Kéros eltérés
megnevezése

Definicié

Vizsgélat soran kapott lelet

Aspermia

A hugycsévon nem tavozik ejaculatum

Nincs vizsgalhaté minta

Hypospermia

Az ejaculatum térfogata alsé
referenciaérték alatti

< 1,5ml ejaculatum

Haemospermia
(haematospermia)

Vorosvértestek az ejaculatumban

Véres vagy voroses-barnas
ejaculatum, mikroszképosan
vOrosvértestek

Leukospermia
(leukocytospermia,
pyospermia)

Normalértéknél tobb fehérvérsejt az
ejaculatumban

Sarga és purulens szagu ejaculatum,
mikroszképosan sok fehérvérsejt,
pH 8 feletti

Oligozoospermia

Spermiumkoncentracio (vagy teljes
spermiumszam) az alsé referenciaérték
alatti

Spermiumkoncentracio < 15 milli¢/
ml, teljes spermiumszdm < 39
millié/ejaculatum

Asthenozoospermia

A progressziv motilitas az also
referenciaérték alatti

Progresszivan mozgd spermiumok
aranya < 32%

Teratozoospermia

A normél morfoldgiaju spermiumok
aranya az also referenciaérték alatti

Normal morfoldgiaju spermiumok
aranya < 4%

Oligoastheno-
zoospermia

A spermiumkoncentracié (vagy teljes
spermiumszam) ES a progressziv
motilitas az also referenciaérték alatti

Spermiumkoncentracio < 15 milli¢/
ml, teljes spermiumszém < 39
milli¢/ejaculatum ES progresszivan
mozgd spermiumok ardnya < 32%

Oligoasthenoterato-
zoospermia
(OAT-szindréoma)

A spermiumkoncentracio (vagy teljes
spermiumszam) ES a progressziv
motilités ES a normél morfolégiaju
spermiumok ardnya az alsé
referenciaérték alatti

Spermiumkoncentracié < 15 millio/
ml, teljes spermiumszém < 39
millio/ejaculatum ES progresszivan
mozgd spermiumok ardnya <

32% ES normél morfoldgiéju
spermiumok aranya < 4%

Cryptozoospermia

Nativ mintdban nem, csak
centrifugdlads utan lathatd spermium az
ejaculatumban

Vizszer( ejaculatum, néhany
spermium taldlhatd a centrifugélés
utani tledékben

Azoospermia

Nincs spermium az ejaculatumban

Vizszer( ejaculatum, spermium a
centrifugalas utani tledékben sem
lathato

@oospermia

Az immotilis, nem €l spermiumok
magas ardnya az ejaculatumban

Vitalitasteszt soran az él
spermiumok ardnya < 56%

Agglutinécio

Motilis spermiumok egymashoz
tapadasa

Fej-fej, farok-farok, fej-farok
Osszetapadasu spermiumsejtek,
megtartott rezgd jellegli mozgés
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8.7.tablazat. Androldgiai célvizsgalatok és indikaciojuk

Célvizsgalat

Indikacio

Scrotalis ultrahang

minden infertilis férfi

Transrectalis ultrahang

ondouti obstrukcid gyanuja; prostata eltérés gyanuja; vas
deferensek congenitalis hidnya

Hasi-kismedencei MRI

prostata eltérés gyanuja; heredaganat gyanuja; hereleszallasi
zavar

Koponya / sella MRI

hypophysis adenoma gyanuja, hypogonadotrop
hypogonadizmus

FSH, teljes tesztoszteron, SHBG

minden infertilis férfi

LH, prolaktin, &sztradiol

alacsony teljes tesztoszteron

szabad tesztoszteron

alacsony teljes tesztoszteron + alacsony SHBG

FSH mellett a herefunkcié megitélése obstruktiv azoospermia

Inhibin B e .

rekonstrukcids mitéte elétt
TSH pajzsmirigy betegség gyanuja; metabolikus szindréoma
GnRh-teszt ismeretlen eredet’ hypogonadotrop hypogonadizmus
hCG-teszt anorchia, vagy komplett here atréfia gyanuja

Karyotipizalas

nemi differencialddas zavarai; orokletes kromoszomaeltérések
csaladi eléforduldsa; partner habitudlis vetélése;
spermiumkoncentracié < 5 millié /ml (< 10 millio/ml)

Y kromoszéma mikrodelécio
vizsgélat

azoospermia, vagy spermiumkoncentracié < 1 millié /ml
(< 5 millio/ml)

Génmutdcioé vizsgalata (DNS
szekvenalas)

Vas deferens congenitalis kétoldali, vagy egyoldali aplasidja
(CBAVD, CUAVD); Kallmann-szindréma,

Peroxidéz-teszt, panleukocyta
marker immuncitokémiai festés

1 millio/ml feletti kereksejt koncentracio az ejaculatumban

Mikrobiolégiai mikroszkopos
vizsgalat, tenyésztés, nukleinsav
amplifikdcios teszt

1 millié/ml feletti peroxidaz pozitiv sejt koncentracié az
ejaculatumban; asszisztalt reprodukciés eljarasban részt vevé
férfiak

Eozin-nigrozin teszt

necrozoospermia

Hypoozmotikus duzzasztas teszt

necrozoospermia; testicularis spermiummal végzett ICSI

Postcoitalis teszt

cervicalis eredetli medddéség gyanuja

In vitro penetracios tesztek

(negativ postcoitdlis teszt esetén); klinikai gyakorlatban mar nem
hasznalt

Spermium - zona pellucida kotési
tesztek

(zona pellucida kotédési zavar gyanuja); klinikai gyakorlatban
mar nem hasznalt
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8.7.tablazat. Androldgiai célvizsgalatok és indikaciojuk (folytatas)

Célvizsgalat

Indikacio

Hyaluronsav kotési proba (HBA)

zona pellucida kétédési zavar gyanuja; spermium szelekcid
asszisztalt reprodukcidohoz

DNS fragmentacié mérés

ismeretlen eredet( meddd&ség; rekurrens sikertelen asszisztélt
reprodukcio; ismeretlen eredet( habitudlis vetélés

Cink mérése az ejaculatumban

prostata szekrécios funkcio eltérésének gyanuja

Fruktéz mérése az ejaculatumban

ductus ejaculatoriusok elzarédasa; vas deferensek congenitalis
hidnya (CBAVD); androgén hidny; részleges retrograd ejakulacid

Neutrdlis alfa-glukoziddz mérése
az ejaculatumban

mellékhere obstrukcio; vas deferensek congenitalis hianya
(CBAVD)

Reaktiv oxigéngyokok mérése

fokozott reaktiv oxigéngyok terhelés gyanuja

MAR-teszt immunoldgiai eredetld medddség gyanuja, friss mintan

Direkt Immunobead-teszt immunoldgiai eredetd meddéség gyanuja, mosott mintan

immunoldgiai eredet meddéség gyanuja, mosott mintan 10%

Indirekt Immunobead-teszt ) N )
alatti motilitas esetén

1. Heretérfogat: bar kell§ gyakorlat utdn a herék volumene fizikdlis vizsgalat kapcsdn is
megitélhetd, a scrotalis UH sordn a térfogat pontosan szdmithaté. Az 50%-ndl na-
gyobbnak mért heretérfogat-differencia a kisebb herének atréfidjéc valdszindsiti.

2. A herék szerkezete: normél esetben a herék szerkezete homogén, egyediil alkalmanként
a rete testis hyperechogen csikozottsiga azonosithaté. Amennyiben a here szévetében
hypoechogen képlet lithaté, az felvetheti intratesticularis cysta, tilyog, haematoma le-
het8ségét. Kiemelést érdemel, hogy infertilis férfiak esetében a heretumor kockdzata
fokozott, igy minden hypo-, hyper- vagy vegyes echogen képlet esetén a here rosz-
szindulatd folyamatdnak kizdrdsa sziikséges tumormarker-vizsgalatokkal és kismeden-
cei MRI-vizsgdlattal (12). A scrotalis UH folyamdn javasolt nyilatkozni a here mic-
rolithiasisinak jelenlétérdl vagy hidnydr6l. Amennyiben microlithiasis (hyperechogen
szemcsézettség) igazolédik, annak fokozatdtdl fiiggden UH-utdnkdvetés vagy szovet-
tani mintavétel javasolt biopszia Gtjin. Microlithiasis esetén fokozott a kockdzat rosz-
szindulati heredaganat kialakuldsdra. A herék vizsgalata sordn diagnosztizdlhaté lehet
intratesticularis varicokele, mely szintén szerepet jdtszhat a spermiumtermelés csok-
kenésében. Obstrukciéra utalhat a tubularis ectasia jelenléte, mely a here efferens csa-
torndinak tdgulata és csipkeszerti hypoechogen rajzolatot mutat kimutathaté dramlds
nélkiil. Gyakran tdrsul intratesticularis cystdval, illetve spermatokelével (12).
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3. Mellékherék: a tiineteken tdl mind az akut és krénikus mellékhere-gyulladds vals-
szinlisithetd UH-vizsgdlat sordn. Benignus eltérésként gyakran spermatokele igazolha-
t6, mely 6nmagdban a fertilitist nem befolydsolja. Az infertilitds obstruktiv eredetére
utalhat a mellékhere farki részének kifejezett keskenyedése, heterogén massza a mel-
lékhere dllomdnydban, a mellékhere cisztikus vagy tubuldris tdgulata. Alkalmanként a
here-mellékhere fzi6 zavara is val4szin(sithetd.

4. Varicokele: a herevisszér el6forduldsa a meddd férfiak kozote gyakoribb a fertilis po-
puldciéhoz viszonyitva. Color Doppler UH segitségével az eltérés 97% szenzitivitdssal
és 94% specificitdssal diagnosztizdlhatd. A gyakorlatban az UH-vizsgdlat sokszor a ta-
pintdsi lelet megerdsitésére, illetve a miitéti indikdcié aldtdmasztdsdra szolgdl. A szin-
kédolt UH-vizsgilatot Valsalva-mandver alatt is javasolt elvégezni. Kérosnak mindsiil,
amennyiben a plexus pampiniformis véndinak dtmérdje legaldbb 3 mm nagysigu, vagy
a hasprés alatt nagyobbra tdgul. Ilyenkor a véndkban retrogrdd dramlds jelenik meg.
A reflux mértéke 3 fokozatba sorolhaté: 1. fokozat: reflux csak Valsalva-mandver alatt
ldthatd, 2. fokozat: intermittdlé spontdn reflux ldthatd, 3. fokozat: folyamatos spon-
tdn reflux 4ll fenn (13). A vénds rendszer jellegzetessége miatt varicokele jellemz8en a
bal oldalon vagy mindkét oldalon taldlhaté. Amennyiben izoldlt jobb oldali varicokele
igazolédik, tovébbi vizsgalatok sziikségesek kismedencei vagy hasi térfoglalé folyamat
irdnydba.

5. Egyéb: az UH sordn egyéb eltérés is igazolédhat, mint pl. hydrokele. Amennyiben
a herezacskdban here nem taldlhaté, indokolt lehet az inguinalis csatorna, illetve a
has-kismedence régié UH-vizsgilata is.

Transrectalis ultrabangvizsgdlat (TRUS)

Obstruktiv eredet(i infertilitds gyandja esetén indokolt lehet TRUS elvégzése. A vizs-
gélat sordn intraprosztatikus cystdk, illetve a ductus ejaculatoriusok tdgulata igazolhatja
az ondduti elzdréddst. A vesicula seminalisok tdgulata szintén obstrukciéra, hypoplasidja
pedig a vas deferensek congenitalis hidnydra utalhat. Normalndl kisebb prostatatérfogat
hypogonadismus jele lehet.

Mdgneses rezonancia vizsgdlat (MRI)

A férfi infertilitds kivizsgdldséban az UH mellett az MRI csak kiegészit§ eszkozként
szerepel. Segitségével pontosithaték a prostata eltérései, szerepet kaphat rejtett heréjliség
esetén a le nem szdllt here azonositdsiban, illetve rosszindulatd heredaganatok gyandja
esetén a tumor kiterjedésének és a kismedencei-hasi nyirokcsoméstdtusz meghatdrozdsa-
ban.
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Hormonvizsgalatok

Alaphormon-vizsgdlatok
Jelenleg nincs vildgszerte egységes konszenzus a sziikséges minimalis hormonalis ki-

vizsgaldssal kapcsolatban, de széles korben elfogadott, hogy kéros spermiogram esetén,

vagy amennyiben egyéb vizsgdlatok endokrin kérkép fenndlldsdt val6szindsitik, hormon-

szintmérés elvégzése indokolt. Az alapvetSen vizsgdlandé két hormon az FSH és a total

tesztoszteron, de a gyakorlatban a vizsgdlat kiegészithetd az LH, prolaktin, 8sztradiol,

SHBG mérésével (14). A pajzsmirigy alulmiikodésére utald klinikai tiinetek jelenléte vagy

metabolikus szindréma fenndlldsa esetén a TSH-szint mérése is indokolt lehet.

m Tesztoszteron, szabad tesztoszteron, bioaktiv tesztoszteron: A tesztoszteron produk-
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ci6 kifejezett ciklikus napi ritmust mutat, a reggeli szérumkoncentracié 20-40%-kal
magasabb, mint az esti 6rdkban mérhetd. Emiatt alapvetéen a hormonvizsgalat
elvégzésének ideje a reggeli 6rékban (7-11 6ra kozt) javasolt. Hosszd, kimeritd fizi-
kai igénybevétel, krénikus betegségek, stressz, bizonyos gy6gyszerek a tesztoszteron
szintjét csokkenteni tudjék. A hormon jelentds része SHBG-hez, valamint gyengén
a szérumalbimunhoz kotott, csak mintegy 2%-a szabad. Az albuminhoz kotote és a
szabadon keringd frakcié képes aktiv biolégiai hatds kifejtésére. A szabad tesztoszte-
ron szint jol korreldl a totédl tesztoszteron szinttel, igy kiilon mérése, vagy kalkulaci-
6ja csak specidlis esetekben indokolt. Ismert, hogy a szérum tesztoszteron szingje,
féleg a szabad tesztoszteron koncentricidja csokken az életkor elérehaladtdval. A 8
nmol/l alatti totdl szérum tesztoszteron kérosnak mindsiil, és hypogonadismust
jelent, 8-12 nmol/l kozotti eredmény hatdréreék, a teenddket a klinikai tiinetek és
az egyéb hormoneredmények hatdrozzdk meg, 12 nmol/l vagy folotti érték teendSt
nem igényel.

Luteinizdlé hormon (LH): az LH jelentds pulzatilitdsa miatt a kiilonb6z8 idépon-
tokban mért értékek akdr 100%-ot meghaladé variabilitdst mutathatnak, igy tobb
hormonmérésre is sziikség lehet. A here csokkent miikddése (primer hypogonadis-
mus) esetén az LH koncentricidja és elvalasztdsanak frekvencidja novekedést mutat,
hypergonadotrop hypogonadismus 4ll fenn. Az agyalapi mirigy kéréllapota esetén
(szekunder hypogonadismus) H-szint alacsony lesz, mely elégteleniil stimuldlja
a Leydig-sejtek tesztoszterin|x=jukcidjit, igy hypogonadotrop hypogonadismus
diagnosztizdlhat6. Ebben az esetben a fizikélis vizsgélat és az egyéb hormoneredmé-
nyek tiikrében koponya MRI-vizsgélat széba jon. Amennyiben az LH normal tar-
tomdnyban van, a tesztoszteronszint viszont alacsony, normogonadotrop hypogona-
dismusrdl van sz6.

Folliculusstimuldlé hormon (FSH): a hosszabb féléletidé miatt az FSH-elvdlasztds
pulzatilitdsa mérsékeltebb az LH-szekrécidhoz képest, igy egy mérési eredmény
minden esetben elégséges. Az FSH szintje j6l korrelal a herében foly6 spermiumter-
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meléssel. Amennyiben az FSH magas, és stlyos oligozoospermia vagy azoospermia
4ll fenn, primer herekdrosodds véleményezhetd. Kis heretérfogat (< 6 ml), azoosper-
mia és emelkedett FSH jellemz8 Klinefelter-szindromdban. Az FSH-emelkedés
mértéke jol mutatja az &ssejrek nélkiili, csak Sertoli-sejteket tartalmazé herecsator-
ndcskdk ardnydt. A spermatogenesis meidzis utdni szakasza FSH-td] nem fiigg, igy
ezt a késdi stddiumot érintd kérképek esetén az FSH koncentricidja eltérést nem
fog mutatni.

» Osztradiol: az 6sztradiol negativ visszacsatoldssal szerepet jatszik a here miikodésé-
nek szabdlyozdsiban. Egyes esetekben a tesztoszteronkoncentricié csokken, mig az
intratesticularis sztradioltermel8dés névekedést mutat. A két hormon szérumszint-
ardnydnak csokkenése (tesztoszteron/osztradiol) a here spermiumtermelésének
sulyos kdrosoddsdt reprezentélja (14).

m Prolaktin: bizonytalan etiolégidji medddség, merevedési zavar, libidécsokkenés
hatterében az agyalapi mirigy hormontermel6 adenomadja dllhat. Az eltérést gyneco-
mastia és galactorrhoea kisérheti. Az eredmények interpretaldsdnal azonban figye-
lembe kell venni, hogy a prolaktinszintet szimos, féleg a pszichidtriai kezelésekben
hasznilt gy6gyszer, illetve a stressz is emeli. A meghatdrozds sordn a biolégiailag
inaktiv makroprolaktin mérése és az aktiv hormon visszanyerési szdzalékdnak isme-
rete is sziitkséges. Amennyiben magas aktiv prolaktin igazolédik, sella MRI-vizsgdlat
javasolt.

Specidlis hormonvizsgdlarok
Specidlis hormonvizsgalatok és provokdcids tesztek sziikségessége a betegek csak kis hd-
nyaddndl meriil fel, amikor az alaphormonok vizsgalatai a normdlistdl eltérnek, de ennek
az eltérésnek az oka nem tisztdzott.
= Gonadotropin releasing hormon (GnRh)-teszt: maga a GnRh a periférids vérben
rutinszerien nem mérhetd. A GnRH-teszt javallata hypogonadotrop hypogonadis-
mus, azaz ismeretlen eredet(i alacsony LH- és FSH-szint. Haszndlatdval a kérallapot

hypott S 1icus vagy hypophysis eredete kiilonithetd el, amennyiben ez sziikséges.
100 g

legalabb hdromszorosdra, az FSH-szint legaldbb mdsfélszeresére novekszik.

h beaddsdt kdveten 30—45 perccel ép agyalapi mirigy esetén az LH-szint

Amennyiben az eredmény tovabbra is kétes, GnRH-pumpa-teszt végezhetd, mely
pulzatilis  GnRH-adagoldst jelent 36 6ra-7 nap kozotti id8tartamban.
Hypothalamicus kérdllapot esetén a gonadotrop hormonok koncentriciéjénak
emelkedése detektdlhato.

» Humin choriogonadotropin (hCG)-teszt: amennyiben képalkoté eljirdsokkal here
jelenléte sem a scrotumban, sem a kismedencében és a hastirben sem identifikdlha-
t6, a hCG-teszt tovabbi eszkozt jelent a cryptorchizmus és a valédi anorchia, vagy
esetleg a komplett hereatréfia elkiilonitésében. A hCG-nek LH jellegli hatdsa van.
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A teszt sordn egy alap tesztoszteronszint-mérés, majd 5000 NE hCG intramuscula-
ris addsa torténik. Ezt kovetden 2-3 nappal ismételt tesztoszteronszint-ellendrzés
torténik. Amennyiben a tesztoszteronszint nem valtozik, az anorchia vagy teljes
hereatréfia mellett sz6l. Mésfélszeresnél kisebb emelkedés a here jelenlétét, de pri-
mer hypogonadismust igazol. Normal miik6désti here esetén a tesztoszteronszint
emelkedése 1,5-2,5-szeres kozotti éreék, mig szekunder hypogonadismus esetén az
emelkedés 2,5-szeresnél nagyobb.

Genetikai vizsgalatok

Kromoszémaabnormalitds igazolhat6 a férfi infertilitds megkozelitéleg 5-6%-dban, de
azoospermids pdciensek kozott ez a gyakorisdg 15-17%-ra emelkedik (15). Emiatt a ge-
netikai vizsgdlatok gyakran képezik az androldgiai kivizsgélds részét. Nincs teljesen egysé-

ges dlldspont arra vonatkozdan, hogy milyen stlyossigti olf > ospermia esetén indokolt

genetikai vizsgdlat. Egy kordbbi tanulmdny alapjin non uktiv azoospermia esetén
16,7%, 5 millié/ml alatti spermiumkoncentrdcié esetén 9,7%, 5—10 millié/ml koncent-
raci6 kozott 4,3%, mig 10-20 millié/ml koncentricié kozote 0,5% volt a kromoszémdk
szdmbeli vagy strukturdlis eltérésének ardnya (16). Ezek alapjdn vagy 5 millié/ml, vagy
10 millié/ml alatt javasoljidk a kromoszémavizsgilat elvégzését. A genetikai vizsgilatok
jelentdségét mutatjak a stlyos oligozoospermidk esetében végzett ICSI kapesdn kapott
eredmények. Az ICSI utjdn fogant gyermekekben a nemi kromoszémdk aneuploididja
hdromszoros, az autoszomdlis kromoszémdk eltérése pedig 5,7-szeres novekedést muta-

tott (15).

Karyotipizdlds
Kromoszémaanalizis javasolt a nemi differencidlédds zavaraiban, stlyos oligozoosper-
mia, vagy azoospermia esetén, pozitiv csalddi anamnézis, illetve a partner habituélis ve-
télése miatt. A kromoszémaeltérések lehetnek a nemi kromoszémak numerikus eltérései
(pl. 47XXY - Klinefelter-szindréma) vagy szerkezeti eltérések, dgymint transzlokdcio,
inverzid, inszercid, gylr(i kromoszémak, vagy a szabdlyos szerkezet nélkiili, igynevezett
marker kromoszémdk. A karyotipizilds céljra a vérbdl nyert lymphocytdk hasznalhaték
fel legkényelmesebben.
= Konvenciondlis kromoszémaanalizis: a citogenetikai analizis sordn a metafdzisban
gdtolt 0sztédé sejtek festése, majd fénymikroszkdpos vizsgdlata torténik. A médszer
iddigényes, a kromoszémdk szdmszeri eltérésén til 5-10 megabdzis nagysigi delé-
ci6 vagy duplikicié detektdlhaté.
» Fluoreszcens in situ hibridizdcié (FISH): a molekuldris citogenetika alapvizsgdlatd-
nak mindsiil. Fluorokrémmal jelzett, ismert szerkezet DNS-részletek pdrositdsa
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torténik a vizsgdlandé DNS-hez. A kapcsolddds létrejoceét a fluoreszkdld régidk
detektdldsa bizonyitja, melyek igy megadjdk a kérdéses DNS-szakasz szerkezetét. A
vizsgalat elénye, hogy sejtkultiira létrehozdsa nélkiil alkalmazhaté, illetve 20-100
kilobédzis nagysdga szakaszok azonosithatok. A médszerrel igy a kisméretd kromo-
szémarészletek delécidjaval jaré kérképek (pl. Prader—Willi-szindréma) célzottan
vizsgalhatok.

= Multicolor FISH vagy spektralis karyotipizdlds: a FISH-médszeren alapszik, de
minden kromoszémdnak mds szine van, igy komplex interkromoszomilis eltérések
diagnosztikdjdra is alkalmas.

» Komparativ genom hibridizécié (CGH): egy egészséges egyéntdl nyert kromoszémdra
a pdciens és egy kontroll DNS pdrositdsa torténik. Mind a hdrom DNS kiil6nb6z6
szinnel jelolt. A kotddés utdn nyert szindsszetétel jellemzi az egészséges mintdra kotoee
kontroll és paciens DNS ardnydt, mely alapveten a paciens DNS-szerkezetétdl fligg.
A médszer elénye, hogy a teljes genom vizsgdlhatd egyetlen hibridizdci6 sordn, kordb-
ban nem ismert DNS-szakasz kimutatdsdra is alkalmas. Sejttenyészetet nem igényel.
Kb. 2 megabdzis nagysigu szakasz vizsgélhaté.

» Array CGH: a hibridizdcié nem kromoszémakra torténik, hanem fixdle DNS-
fragmentumokra. A médszerrel 100 kilobazis alatti delécidk és duplikdcidk is azo-
nosithatbak.

Y-kromoszdéma mikrodelécié vizsgdlata

Az Y kromoszéma hosszu karjinak 3 relevans régidjanak vizsgdlata. A vizsgélat alap-
vetden polimerdz ldncreakciéval (polymerase chain reaction — PCR) torténik, mellyel a
klinikailag jelentds mikrodeléciék tobb, mint 95%-a igazolhatd.

Direkt DNS-szekvendlds

A direkt DNS-szekvendldssal egy specifikus gén muticidja vizsgilhatd. Az egyik legy-
gyakrabban diagnosztizdlt gén a CFTR (Cystic [Z<yosis Transmembrane Conductance
Regulator), melynek ellenérzése a vasdeferensek'<cdldali velesziiletett hidnya esetén in-
dokolt. A férfi meddéség diagnosztikdjéban a KAL1-, GnRHR- és a KISS1R-gének vizs-
gdlata meriilhet fel Kallmann-szindréma esetén. Az SHBG-gén, az 6sztrogén-receptor-gé-
nek (ESR1, ESR2) mutdciéi jétszhatnak szerepet stlyos oligozoospermia létrejottében

(15).
Mikrobioldgiai vizsgalatok

Jelenlegi ismeretek alapjin nem teljesen egyértelm( a férfi genitalis traktus fertdzései-
nek hatdsa a spermiumok mindségére, illetve a férfi reprodukciés funkcidinak osszes-
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ségére. A genitdlis traktus infekcidja az esetleges tiineteken til az ejaculatum vizsgdlata
sordn meriil fel.

Az ejaculatum fehérvérsejt-koncentricidjanak meghatdrozdsa
Amennyiben a kereksejtek koncentrdciéja a spermaanalizis sordn magas (> 1 milli6 /

ml), az ejaculatum fehérvérsejt-koncentricidjdnak meghatdrozdsa javasolt.

» Peroxiddz-teszt: a vizsgdlat a peroxiddzenzimet termelé neutrofil granulocytdk
kimutatdsira szolgdl, melyek az ondéban a leggyakrabban el6fordulé fehérvérsejtek.
A teszt sordn haszndlt reagensek két f6 6sszetevéje a hidrogén-peroxid (H,0,), illet-
ve az ortho- vagy paratoluidin. A granulocytdk dltal termelt peroxiddzenzim hatdsa-
ra a hidrogén-peroxidbél oxigén szabadul fel, mely oxiddlja a toluidinmolekuldt. Az
igy keletkezd végtermék a peroxiddzt termeld sejtet, tehdt a granulocytdt barnds
szinlire festi. Mikroszkép alatt a peroxiddz pozitiv sejtek szdma és koncentricidja
megjtélhetd. A médszer gyors és konnyen kivitelezhetd. Hétrdnya, hogy segitségével
nem mutathaték ki azok a gran tik, melyek mdr kordbban aktivilédtak, és
szekretdltdk peroxid&tutﬂmukat@szttel nem mutathatéak ki az egyéb tipust
fehérvérsejtek (lymphocytdk, macrophagok, monocyték), melyek nem tartalmaznak
peroxiddzenzimet. Hétrdnyai ellenére a klinikai gyakorlatban ez a vizsgélati médszer
terjedt el. Az 1 millié/ml vagy afeletti peroxiddz pozitiv sejtkoncentricié ondéuti
infekci6t bizonyit.

m Pinleukocyta (CD45) marker immuncitokémiai festés: a CD45 antigént minden
humdn fehérvérsejt expresszilja. Az elsédlegesen haszndlt CD45-ellenes monoclo-
nalis antitest ezekhez az antigénekhez kotédik, mely kot6dés egy mdsodlagos, az
elsédleges antitest elleni antitesttel és festékreagenssel kimutathatd. A teszt sordn a
CD45 poritiv sejtek, tehdt a fehérvérsejtek vorosre festddnek, a leukocytdk koncent-
riciéja meghatdrozhat6. A médszer a peroxiddz-teszthez képest komplikdltabb, igy
a gyakorlatban kevésbé terjedt el. Normal hatdréreék egyelére nem keriile megdlla-
pitdsra, bdr az ondéban 1évé dsszes fehérvérsejt szima az ondéuti gyulladds stlyos-
sdgdval Gsszefliggésben dllhat.

Kdrokozd kimutatdsa az ejaculatumbil
Amennyiben az ondéban a fehérvérsejtek koncentricidja hataréreék feletti, az ejacula-
tum mikrobioldgiai vizsgélata javasolt. Ezen kiviil Magyarorszdgon torvényileg asszisztalt
reprodukcids eljdrdsra csak igazoltan infekciémentes ondéminta haszndlhaté fel, igy a
reprodukeiés kozpontokban az ejaculatum mikrobioldgiai vizsgdlata rutin vizsgélatnak
mindsiil.
» Mikroszkdpos vizsgilat: férfiak esetében Neisseria gonorrhoea-fertdzés Gram-festést
kovetden 90-95%-os szenzitivitdssal kimutathaté. Nativ kenetben Trichomonas
vaginalis szintén vizsglhato.
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» Tenyésziés: a higy- és déutak tipikus, nem szexudlis Gton terjedd kérokozdi

dltaldban |gramnegativ ériumok (pl.: Escherichia coli), melyek tenyf=gssel

kimutathatbak. Szintén tenyésztési eljdrds sziikséges az Ureaplasma urealityc g és a

Mycoplasma hominis kimutatdsahoz. A gyakorlatban tenyésztési médszerrel torté-
nik a Trichomonas vaginalis kimutatdsa is.

» Nukleinsav amplifikdciés teszt: a Chlamydia trachomatis kimutatdsinak legmaga-
sabb szenzitivitdsi médszere, mely a tenyésztéses eljardsokhoz képest magas specifi-
citdssal is rendelkezik. A médszer PCR-technikit tartalmaz, és fluoreszcens médon
megjelolt reagens segitségével a Chlamydia-fertézés 6érikon beliil kimutathaté.
Férfiakndl Chlamydia vizsgdlatdra a higycsbél vett kenet, az ondé, illetve az elsé
tritett vizelet els6 20 milliliterje haszndlhat6 (17). A médszer birtokdban tenyészté-
si médszerek, valamint direkt Chlamydia-antigén-kimutatdsi eljérdsok, pl. enzim
immunoassay, direkt fluoreszcens antitestvizsgdlat nem javasolt az elégtelen diag-
nosztikus pontossdg miatt (17).

» Chlamydia-gyorsteszt: a Chlamydia LPS antigénjének vagy genitdlis kenetbdl, vagy
vizeletbdl valé immunkromatogréfids kimutatdsdn alapul. Elénye, hogy laborhdteér
nélkiil, a paciens sajit maga alkalmazhatja, gyors, ugyanakkor férfiak esetében 99%-os
specificitds mellett a teszt szenzitivitdsa 20—41% kozott valtozik (17). A legtijabb mole-
kuldris gyorstesztek a nukleinsav amplifikdciés mddszert alkalmazzdk, rendel6kben egy
asztali késziilékkel az eredmény magas pontossiggal 90 percen beliil megkaphaté.

Spermiumfunkcids tesztek

A természetes fogantatds rendkiviil komplex, preciz, 1épésenként haladé folyamatot ki-
vén a spermiumsejt részérdl. A himivarsejt egyes funkcidinak megitélésére specidlis tesztek
haszndlhatéak, melyek célja egyrészt a fertilizdcié elmaradds okdnak tisztdzdsa, mdsrészt
asszisztdlt reprodukcids technikdk sordn a terhesség elérésének optimalizildsa.

Vitalitds-tesztek
Ezen tesztek célja az immotilis spermiumok magas ardnya esetén azok életképességének
vizsgalata.
= Eozin-nigrozin teszt: a nem él§ sejtek sériilt sejtmembrdnjdn az egyébként memb-
ran-impermedbilis festékanyagok szabadon a spermium belsejébe [éphetnek. A teszt
sordn ilyen célra az eozin keriil felhaszndldsra, mely a halott himivarsejtek fejrészébe
belépve azokat vordsre, vagy sotét rozsaszinre festi. Az €18 sejtek intakt membranjuk
miatt nem festédnek. A nigrozin noveli a spermiumok és a hdctér kozti kontrasztot,
mely konnyebbé teszi a vizsgalat értékelését. A teszt csak eozin felhaszndldsdval is
elvégezhetd (eozin-teszt).
= Hipoozmotikus duzzasztds teszt (hypo-osmotic swelling test — HOST): hipoozmo-
tikus kornyezetben a folyadékbedramlds miatt az ép sejtmembrannal rendelkezd,
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tehdt él8 spermiumsejtek alakvaltozdst mutatnak. A médszer két célbdl alkalmazha-
t6. Diagnosztikus cél esetén a spermiumokat 30 percre hipoozmotikus oldatba
helyezziik, mely alatt az él¢ himivarsejtek farokrésze megduzzad, az alakviltozis
stabilizdlédik, igy lehetdvé valik a vitdlis sejtek koncentriciéjdnak meghatdrozdsa. A
duzzasztds akkor is alkalmazhatd, ha a vizsgdlat célja egy él6 spermium azonositdsa
asszisztdlt reprodukcids eljardsban (ICSI) valé felhaszndldshoz. Ilyenkor legaldbb 10
mdsodpercre, de maximum 5 percre keriilnek a himivarsejtek a tesztoldatba. Ez alatt
a r6vid id6 alatt mdr a sejt farokrészének valtozdsa, igy az életképesség megitélhetd.
Ezt kovetéen az azonositott spermium felhaszndlhaté. Necrozoospermia esetén a
hipoozmotikus duzzasztés szignifikdnsan javitja az ICSI eredményeit mind ejaku-
lalt, mind testicularis himivarsejt felhasznaldsa esetén (18).

Lézerasszisztdlt immotilis spermiumszelekeié (laser assisted immotile sperm selecti-
on — LAISS): a nem mozgé himivarsejt farokrészvégéhez 18tt [ézersugdr hatdsra é16
spermium esetén a farokrész azonnal elkezd felcsavarodni. Segitségével a HOST-
modszerhez hasonléan, de anndl gyorsabban, egyszertibben lehet ICSI-hez é16
spermiumot kivalasztani, azonban a mddszer egyelére koltségigénye miatt nem

terjedt el (19).

m ATP/MgSO -teszt: ATP adédsira az immotilis spermiumok egy része visszanyeri

mozgasdt, melyek asszisztalt reprodukcids eljdrdsra felhasznalhat6ak.

Spermium—cervixnydk interakcid tesztek

A spermium és cervixnydk kozotti interakeid vizsgdlatdval megitélhetSek egyrészt a

himivarsejtek cervixnydkban valé tilélése, illetve az elérehaladdsuk mértéke. A spermi-

um eldrehaladdsa javarészt a farokrész funkcidjanak épségéedl fiigg. Eléfordulhat, hogy a

farokrész miikodésének kdrosoddsa csak a viszkézusabb cervixnydkban jelentkezik, mely

meggirolja a spermium kell6 elérehaladdsdt. A nydkban mutatott motilitds a himivarsejt

hydrodinamikai jellemzditdl is fiigg, mivel a kéros fejrésszel rendelkezd spermiumok el8-

rehaladésa a viszk6zusabb kornyezetben akadélyozott.

m Posztkoitalis teszt (PCT): A vizsgdlat tdjékoztatdst nyujthat esetleges spermiumelle-
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nes antitestek jelenlétérdl is. A tesztet lehetSleg a partner ovuldcidja elétti napra
javasolt iddziteni, 2 nap onmegtartdztatds utdn. Az esti 6rdkban a pdr szexudlis
egylittléte sordn hiivelybe térténd ejaculatio sziikséges. A nydk katéterrel valé kiszi-
vésa az endocervicalis csatornabdl mdsnap, 9—14 6réval a coitus utdn toreénik meg.
Mikroszkdp alatt meghatdrozdsra keriil a nydkban 1évé spermiumok koncentricidja,
illetve mozgdsmintdja. Amennyiben spermium a nydkban nem ldthatd, a teszt
»negativ’, és a medddség hitterében cervicalis tényezd meriil fel. Amennyiben hely-
ben rezg$, nem haladé spermiumok ldthatéak, az eredmény ,abnormalis”, a nydk-
ban vagy a spermiumok felszinén 1év6 spermiumellenes antitestek lehetdsége mertiil
fel. Amennyiben a mikroszkdépos kiértékelés sordn a nydkban birmennyi progresz-
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szivan elérehaladd spermium ldthatd, a teszt ,pozitiv”, és a medddséget okozé cer-
vicalis faktor vagy spermiumellenes antitestek jelenléte nem valészind. A PCT a
kivizsgdldsi protokollokbél az elmult években a legtobb medddségi centrumban
kikertilt, mivel a teszt elvégzése a terhességi ardnyt nem novelte, illetve a teszt ered-
ményével az elért terhességek szima nem mutatott sszefiiggést (20).

m Egyszerlsitett in vitro penetrdcids teszt: ezeknek a vizsgdlatoknak az elvégzése dlta-
laban negativ PCT-eredményt kdvetden volt javasolt. A teszt sordn a kivizsgdlds alatt
4ll6 férfi himivarsejtjeinek penetrcidjit vizsgdljdk kozépidds cervixnydkban.
Térgylemezre fedSlemezzel boritott cervixnydkot csoppentenek, mely mellé 1-1
csepp ejakuldtum keriil. 30 perc mulva a nydk mikroszkdpos vizsgélata torténik. Az
eredmény ,,normal”, ha a himivarsejtek cervixnydkba torténé penetricidja ldthatd,
és legaldbb 90%-uk progressziv motilitds mutat. ,,Gyenge” az eredmény, amennyi-
ben a spermiumok a nydkba csak részlegesen (kb. 10 spermiumhossz) penetrélnak.
Ez a spermium—cervixnydk interakcié problémdjdt veti fel. Az eredmény ,,abnormi-
lis”, ha a spermiumok a nydkba nem lépnek be, hanem a hatdrdn felgyiilemlenek,
vagy ha a nydkba penetrdlnak, de immotilissd vélnak, illetve helyben rezgé mozgést
végeznek. Az ilyen eredmény spermiumellenes antitestek jelenlétét jelezheti.

» Kremer-teszt: a teszt sordn a spermiumok penetrdcids képessége vizsgalhatd cer-
vixnydkkal toledte kapilldris csdvekben. Két 6ra elteltével megitélhetd a migricié
sordn megtett tévolsdg, a penetrciés denzitds, mely 1 és 4,5 cm tdvolsdgnal a sper-
miumok szdmdt vizsgdlja, a migraci6 redukcidja, mely a penetriciés denzitds csok-
kenésének jellemzdje, valamint az el6rehaladé spermiumok széma.

m Denetrak-teszt: penetrdcids teszt szarvasmarha standardizalt cervixnydkjdban.

A PCT visszaszoruldsdval az in vitro penetrdcids tesztek jelentésége is csokkent, jelenleg
nincs szerepiik a rutin androlégiai kivizsgaldsban

Spermium—zona pellucida interakcio tesztek
A spermium zona pelluciddhoz val6 kotédése és azon torténd dthaladdsa a fertilizdci6
szempontjdbdl fontos 1épés, melynek vizsgalatdra tobb médszert fejlesztettek ki.
= Hemi-zona teszt: két részre szepardlt zona pellucida egyik felével a pdciens, mésik
felével kontroll spermiumsejteket inkubalnak. A vizsgalat kiértékelése a zona pellu-
ciddhoz kotott himivarsejtek szdmdn alapszik.
m Spermium-—zona pellucida kotési proba: a zona pelluciddt kiilonbozdé fluorescens
festékkel megjeldlt pdciens és kontroll spermiumsejtekkel inkubdljak. A kiértékelés
a kotott himivarsejtek ardnya alapjan torténik. Amennyiben a vizsgalt paciens részé-
8l nem, vagy csak kevés himivarsejt kotddés jon létre, spermium defektus valé-
szintisithetd. A két zona pellucida kétési prébdnak a klinikai gyakorlatban jelenleg
nincs szerepe.
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» Hyaluronsav kotési proba (HBA): a zona pellucida kotési probak egyszertibb és

konnyebben kivitelezheté médja a HBA. Az oocytét kérbevevd hyaluronsav-mole-
kuldk a himivarsejtek természetes szelekcidjdban vesznek részt. Csak érett, a felszi-
nén hyaluronsav-receptorral rendelkezd spermium képes elérni a petesejtet. A
hyaluronsav-két6 spermiumok normdl morfolégidjaak, magas szinti DNS integri-
tdssal rendelkeznek és alacsony az aneuploididk ardnya (21). A teszt sordn a spermi-
umok a fejrészitkkel a hyaluron-sav-cseppekhez kot8dnek. Az eredmény akkor
normélis, ha a himivarsejtek legaldbb 60%-a kot8dik. Alacsonyabb kotédés éretlen,
sériilt DNS-t nagyobb valészintiséggel tartalmazé spermiumokat jelez. Kéros ered-
mény esetén az inszemindcié sikerességének jelentésen csokken az esélye, igy mids
asszisztdlt reprodukeciés technika alkalmazdsa javasolt. A médszer ICSI-vel val6
kombindcidja az Ugynevezett fiziolégids ICSI (Physiological Intra-Cytoplasmic
Sperm Injection — PICSI), mely sordn a fertilizdciéra a hyaluronsav-kétést mutatd
spermiumot hasznéljik fel. Ugyanakkor az elméleti megfontoldsokkal szemben az
igy szelektdlt spermiumok felhaszndldsdval végzett asszisztdlt reprodukcids eljardsok
eredményei nem egyértelmiiek (21). A szelekcidénak bizonyos adatok alapjin a
hyaluronsav-k6té spermiumok kérosan csokkent ardnya esetén lehet haszna (22).

m Acrosoma-statusz fluoreszcens vizsgdlata: j6 motilitdsti himivarsejtek acrosomdjanak

vizsgdlata fluoreszcens festékkel. Segitségével megitélhetd az intakt acrosomdval, az
acrosoma-reakcién dtesett és az abnormadlis acrosomdval rendelkezd spermiumok
aranya.

Indukalt acrosoma-reakcié-teszt: kalcium-ioncsatorndn keresztiil indukélt acroso-
ma-reakcié (acrosome reaction after ionophore challenge — ARIC) sordn megitélhe-
t8 az abnormalis, a spontdn vagy a korai acrosoma-reakcid.

Horesogpete penetricids teszt (Hamster Oocyte Penetration Test — HOPT): a teszt
sordn az acrosoma-reakcion dtesett himivarsejt fziés képességének vizsgilata torté-
nik aranyhorcsdg zona pellucida-mentes petesejtjén. Ugyanakkor a horcsdgpetesejt-
tel val6 sikertelen fzi6 ellenére a spermium egy humdn petesejtet mégis sok esetben
képes volt megtermékenyiteni. Igen alacsony predikciés értéke miatt a HOPT mdr
nem része az androldgiai kivizsgdldsnak.

A spermium morfoldgiajanak specialis vizsgalatai

= Motile sperm organelle morphology examination (MSOME): az asszisztalt repro-
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dukci6s eljardsok kozote jelentds hdnyadot foglal el az ICSI, melynek eredményes-
ségét az esetlegesen fenndlld teratozoospermia negativan befolydsolhatja. A megfele-
16 spermium kivalasztdsit szolgalhatja egyrészt a mdr kordbban emlitete PICSI-
modszeren tdl a MSOME. A médszer sordn 6000-szeres nagyitdsban megitélésre



8. fejezet — Férfi eredet(i medddség

keriill a2 mozgd spermium sejtmagjdnak alakja és vakuolum tartalma (23). Az igy,
morfolégiailag kivélasztott spermiummal az ICSI elvégezhetd (intracytoplasmic
morphologically selected sperm injection — IMSI).

» DPolarizilt fénymikroszképos vizsgdlat: a fertilizdcié sordn a himivarsejt szolgdltatja a
centrioldkat, melyek a kezdeti sejtosztéddsok mitotikus kézpontjaként funkciondl-
nak. A centrioldk polarizdlt fénymikroszkép alatt vizsgilva hozzdjirulnak a himivar-
sejt fejénél lachatd kettds fénytoréshez. A kettds fénytorést ezen kiviil befolydsolja a
spermium DNS fragmentdciéjanak mértéke, illetve az acrosoma-reakcié megtortén-
te. A fénytorés alapjdn kivdlasztott spermiummal végzett ICSI esetén nagyobb fer-
tilizdcids réta és jobb embriémindség varhaté (19).

A spermium 0rokité anyaganak vizsgalatai

Az 1980-as évektdl kezdve a molekuldris bioldgiai vizsgdlomddszerek fejlédésével lehetévé
vélt a himivarsejt 6rokitd anyagdnak rutinszer(i laboratériumi vizsgélata.

Spermium DINS-fragmentdcid mérése
A spermium DNS-fragmentdcié mérésének helye a klinikai gyakorlatban jelenleg még
nem meghatdrozott, osszefliggése a reprodukciés kimenetellel nem teljesen egyértelmi (24).

m Spermiumkromatin szerkezeti teszt (sperm chromatin structure assay — SCSA): a
vizsgalat sordn elsé lépésben a DNS denaturdldsa, majd ezt kdvetSen akridin
narancs festése torténik. A teszt sordn 5000—10 000 sejtet vizsgdlnak. Lézer flow
citometria sordn az egyszald, fragmentdlt DNS vorésre, a kétszdla, ép DNS zoldre
festddik. A vorods szind festddés ardnya adja meg a DNS fragmentdcids indexet
(DFI). Az SCSA sordn a magas DNS-fest6dést (High DNS Stainability — HDS)
mutaté szakaszok ardnya is mérhetd, melyek az éretlen spermiumokra jellemzéek.
27-30% feletti DFI esetén csokkent a terhesség létrejoteének esélye (25).

m Comet assay: a DNS-szdl torténéseinek kimutatdsira alkalmas fluoreszcens mikrosz-
képos médszer. JelentSsége az alacsony sejtszamii mintdkndl mutatkozik, képes
kifejezni a DNS-kdrosodds méreékét nem proliferdlhaté sejiekben. A teszt sordn
200-300 sejt lizdcidja torténik, a megfeleld ionizilt kérnyezetben a téredezett
DNS-szélak egy tistokos csévdjéhoz hasonlé képet adnak, amely fluoreszcens inten-
zitdsa a DNS-toredezettséggel 6sszefliggést mutat.

» TUNEL assay (terminal deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end labeling): a
toredezett szakaszok fluoreszcens dUTP (2’-dezoxiuridin-trifoszfit) nukleotiddal
keriilnek megjelolésre.

» Spermiumkromatin diszperzids teszt (sperm chromatin dispersion — SCD): a sper-
miumok lizdcidjit kovetden a fluorokrommal jelsle DNS kilép a sejtbél a kornye-
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zetébe. Ez a kilépés egy fényudvar jellegli, fluoreszcens mikroszképpal detektdlhatd
képet hoz létre, melynek nagysdga a DNS sériiltségétdl fiigg. Minél nagyobb a
DNS-fragmentdcié mértéke, a fényudvar nagysdga anndl kisebb. A technikdn ala-
pulé kit Halosperm néven kaphat6, mellyel adott mintdban a DNS-fragmentécié
mértéke a klinikai gyakorlatban is kdnnyen meghatdrozhaté.

Spermium nukleoproteinek vizsgdlata
A himivarsejt képzSdése sordn a spermatida sejtmagjdnak hisztontartalma normdl eset-
ben legaldbb 85%-ban protaminra cserélédik. Az igy létrejové DNS-kondenzdci6 kovet-
keztében az 6rokitd anyag védettebb lesz a kdrosité tényezékkel szemben. Az spermium
elégtelen érése alatt a hiszton—protamin ardny emelkedett maradhat, mely jelezheti az
elégtelen kondenzdcidt, és igy hozzdjarulhat az infertilitdshoz.
= anilinkékfestés: az anilinkék festékanyag kotédik azokhoz a hisztonrészekhez,
melyek protaminra valé lecserélédése nem tortént meg. A teszt sordn, minél
nagyobb a festékanyag kotédésének mértéke, anndl kisebb a kondenzdcid, és anndl
nagyobb a DNS-kdrosodis létrejottének kockdzata.

Spermium-mitochondrium DINS-vizsgdlata

A mitokondridlis DNS olyan fehérjéket kédol, melyek részt vesznek a himivarsejt moz-
gdsinak megvalésitdsiban. Bizonyos alacsony motilitdssal jaré esetek hdtterében a mito-
kondridlis DNS mutdcidja igazolhato.

Az ejaculatum nem sejtes dsszetevdinek vizsgdlata
Az ondé volumenének kb. 10%-a szirmazik a herébdl, illetve a mellékherébdl. A térfo-
gat nagyjdbol 65%-a a vesicula seminalisok, 25%-a a prostata, mig a 1%-a egyéb mirigyek
szekrétuma. Bizonyos szekretdlt molekuldk mennyisége az ondéban mérhetd, és ezek jel-
lemzik az azt termeld mirigy funkciéjdt. Az ejaculatum [ényegesebb 6sszetevdinek normal
mennyisége a 8.5. tdbldzatban lthaté.
= A prostata szekretoros kapacitdsdnak megitélése: a prostata miikodését mutatja az
ejaculatum cink, citromsav, lipid, y-glutamil-transzpeptiddz, valamint savas foszfa-
tdz tartalma. A prostata vdladéka alapvet8en savas kémhatdst. Ezek koziil sziikség
esetén legkdnnyebben a cink mennyisége mérhetd spektrofotometrids médszerrel.
m A vesicula seminalisok szekretoros funkci6jinak megitélése: a frukedz és bizonyos
prosztaglandinok, citokinek jellemzdk a vesicula seminalisok miikodésére. Az ejacu-
latumban [évé fruktéz a himivarsejtek mozgdsihoz sziikséges energidt szolgdltatja.
Spektrofotometrids mddszerrel a mennyisége szintén megmérhetd, az erre szolgdld
kit a kereskedelmi forgalomban megtaldlhat6. Alacs=x) fruktézszint mérhetd a
ductus ejaculatoriusok elzdréddsakor, a vasdeferensek ldali velesziiletett hidnya
esetén, androgénhidnyban vagy részleges retrograd ejaculatio kapcsan.
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= A mellékhere szekretoros funkciéjinak megitélés: a mellékhere t6bbek kozote I-kar-
nitint, glicerofoszfokolint, valamint neutrdlis alfa-glukoziddzt szekretdl. Ez utébbi
mérése jo szenzitivitdssal és specificitdssal utalhat a mellékhere mikodésének karo-

=y

soddsdra. A sziikséges kit a kereskedelmi forgalomban megvdsdrolhatd. en a

mennyisége a mellékheréket érintd obstrukci6é vagy a vasdeferensek v. = iletett
hidnya esetén.

m Reaktiv oxigéngyokok kimutatdsa: a reaktiv oxigéngyokok kozé tartozik tobbek
kozott a szuperoxid-anion, hidrogén-peroxid, hidroxil- és hidroxiperoxil-gyokok,
nitrogén-monoxid. Az ejaculatumban 1év§ reaktiv vegyiileteket a spermiumok, illet-
ve a jelenlévd fehérvérsejeek termelik. Amennyiben termel8désiik névekszik, vagy az
elimindciéjukért felelés molekularendszerek kapacitdsa csokken, sériilhet a himivar-
sejtek lipid, fehérje és 6rokité anyag tartalma. A reaktiv oxigéngyokok mértéke
kemolumineszcens médszerrel kimutathatd.

Immunoldgiai vizsgalatok

Az ond6 mikroszkdpos vizsgélata sordn igazolt agglutindcié lehet az egyik jele a spermiu-
mellenes antitestek jelenlétének. Ugyanakkor az agglutindcié hidnya nem zérja ki az anti-
testek jelenlétét. Nagyobb méretitk miatt IgM tipusti molekuldk csak ritkdn vannak jelen
az ejaculatumban, mig az IgG és kifejezettebben az IgA tipust antitestek rendelkeznek
nagyobb klinikai jelentdséggel. Az immunoldgiai eredet a spermiumsejteken 1év4 anti-
testek direkt kimutatdsdval, vagy spermium mentes valadékokban (ondévaladék, szérum,
cervicalis nydk) 1évé antitestek indirekt kimutatdsdval igazolhaté.

= Mixed antiglobulin reaction — MAR-teszt: friss ondéminta esetén alkalmazhaté. A
tesztre IgA- vagy IgG-molekuldkkal fedett latexrészecskék vagy vorosvértestek hasz-
nalhatéak. Az dsszekevert mintdhoz kétémolekulaként adott IgG- vagy IgA-ellenes
antitestek hatdsdra az IgA-val, IgG-vel fedett himivarsejtek a tesztrészecskékkel
agglutindciét hoznak létre. Amennyiben a spermiumok t6bb, mint 50%-a aggluti-
ndciét alkot, a természetes megtermékenyités esélye szignifikdnsan csokkent.

» Direkt immunobead-teszt: a teszt sordn mosott spermiumsejtek keriilnek vizsgélat-
ra. Az IgG- és IgA-ellenes antitestekkel fedett részecskék a motilis spermiumok fel-
szinéhez kotédnek. Amennyiben a motilis himivarsejtek t6bb, mint 50%-4hoz
tesztrészecske kotddik, az immunolégiai eredeti medddség diagnézisa feldllithato.

» Indirekt immunobead-teszt: spermiummentes valadékhoz (ondéviladék, szérum)
antitest-mentes donor himivarsejt addsa torténik. A viladékban 1év6 spermiumelle-
nes antitestek a donor spermiumsejtek felszinéhez kot8dnek. Ezt kovetden direke
immunobead-teszttel a kotott antitestek kimutathatdk.
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Szovettani vizsgdlatok és sebészi spermiumnyerés

Nem obstruktiv azoospermidk esetében a sebészi spermiumnyerés diagnosztikus és egy-
ben terdpids jelentdséggel bir.
= Diagnosztikus herebiopszia: a herékbdl lokilis vagy dltalinos anesztézia mellett vég-
zett mitét sordn biopszids minta vétele torténik egy 2-3 cm nagysdga scrotalis
metszésbdl. Altaldban egy kb. 3 x 3 x 3 mm-es hereszovet eltdvolitdsa javasolt, az
adekvdt szovettani vizsgalathoz minimum 100 herecsatorndcska vizsgalata sziikséges
(26).
= Finomtd-biopszia: mitéti beavatkozds nélkiil transcutan punkciéval torténd here-
szovetnyerés. Az alacsonyabb hatékonysdg és az esetleges herevérzések miatt ritkdn
haszndlt médszer.

A csak diagnosztikus célbdl végzett beavatkozdsok indikaciés kore rendkiviil leszikiilt,
a jelenlegi gyakorlatban fontos az esetlegesen fellelhetd spermiumok kinyerése, melyek
asszisztélt reprodukciés médszerekhez (ICSI) felhaszndlhatéak. A herebiopszia, valamint
a mitétes spermiumnyerés indikdcidit a 8.8. tdblizat foglalja 6ssze. A mitéti beavatkozdst
megel6zéen célszert az olyan kérdllapotok kizdrdsa, melyek biztosan a spermiumnyerés
kudarcdval jarnak (pl. AZF mikrodeléci6 egyes fajtdi) a foloslegesen végzett operdcié el-
keriilése érdekében.
= Konvenciondlis sebészi spermiumnyerés (testicular sperm extraction — TESE): a
herékbdl a herebiopszdval megegyezd médon, a szem ellendrzése mellett toreénik
szovet kinyerése.

8.8. tablazat. A sebészi spermiumnyerés és a herebiopszia fébb indikaciéi

Sebészi spermiumnyerés indikacioi

1. Obstruktiv azoospermia
Kivitelezhetetlen rekonstrukcié
Rekonstrukcios mUtét sordn a herekdrosodas kizarasa

2. Non-obstruktiv azoospermia
Hypergonadotrop
Normogonadotrop
Klinefelter-szindroma

Herebiopszia indikacidja neoplasia kizarasara

1. Sulyos foku here microlithiasis

2. Ellenoldali heredaganat

3. Cryptorchismus
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» Mikroszkdpos sebészi spermiumnyerés (microsurgical testicular sperm extraction —
mTESE): a himivarsejtek kinyerése operativ mikroszképpal, a spermiumot nagy
valdszintiséggel tartalmazé herecsatorndcskdk azonositdsival torténik. Jelenleg ez a
spermiumnyerés legkorszer(ibb mddszere, mivel a sikeressége feliilmulja a konven-
ciondlis médszert eredményességét (26).

» Mikroszképos spermiumnyerés a mellékherébdl (microsurgical epididymal sperm
aspiration — MESA): a himivarsejtek mellékherébdl valé kinyerése operativ mikrosz-
képpal.

= Spermiumaspirdcié a herébdl (testicular sperm aspiration — TESA, testicular fine
needle aspiration — TEFNA): a FNA-hoz hasonléan percutan torténik a here punk-
cidja és aspircid spermiumnyerés. Eredményessége a TESE és mTESE mogott
elmarad, igy ner@n obstruktiv azoospermidban nem javasolt.

= Spermiumaspirdcié a mellékherébdl (percutaneous epididymal sperm aspiration —
PESA): percutan t6rténik a mellékehere punkcidja és aspirdcidval a spermiumnye-

s
Ics.

Androldgiai korképek

Amennyiben az ejaculatum paraméterei a meghatdrozott alsé referenciértéket nem érik el,
férfi eredetd medddségrdl van szé. A kivizsgalds célja a medddség hitterében meghizé-
dé, az abnormalis spermiumtermel8dést, vagy elégtelen spermiumfunkciét okozé kérkép
felderitése.

Genetikai rendellenességek

Normal spermiogram esetén a genetikai rendellenességek ardnya 1% alatti, mig a sdlyos
oligozoospermids és a nem obstruktiv azoospermids esetek 15-20%-dban azonosithaté
genetikai eltérés. Ezért ilyen esetekben a pdciens genetikai vizsgilata elengedhetetlen.

Klinefelter-szindroma

A fia ujsziiloteek kozoee az eltérés incidencidja 0,1-0,2%, ugyanakkor a medddséggel
kiizd6 férfiak korében az eléforduldsa ennek tizszerese. Stlyos oligozoospermids esetben
0,6%, mig azoospermia esetében 10-12% a Klinefelter-szindréma esélye. A paciensek 80—
90%-a 47,XXY kariotipussal rendelkezik, a fennmarad6 hdnyadban 48, XXXY, 48, XXYY,
47,XXY/46,XY mozaik és egyéb kromoszoma-eltérések igazolhatéak. A kromoszéma-el-
térések klinikai manifeszticidjdt az androgén receptor polimorfizmusa is befolydsolja. Az
esetek kb. 60%-dban a szdm feletti X kromoszéma anyai eredetd, kb. 40%-ban apai ere-
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detd, mig kis ardnyban a megtermékenytilést kovetden alakul ki az aneuploidia (27). A
Klinefelter-szindrémds betegekre jellemz6 az dtlag feletti testmagassig, térzsnél hosszabb
labak, a testmagassdgot meghalad6 karfesztdvolsig, 40%-ban gynecomastia, ndies csipd,
hizésra valé hajlam, ritkds testsz8rzet, bdr az arcszdrzet az esetek 20%-dban normélis mér-
tékd lehet. Kis, kemény herék (< 4 ml) tapinthatéak. A betegek 60%-dnak péniszmérete
normdlis. Gyakrabban eléfordulnak tanuldsi nehézségek, csokkend libidd, osteoporosis,
cukorbetegség, metabolikus szindréma. Hypergonadotrop hypogonadismus igazolhaté
alacsony tesztoszteron, magas LH és kifejezetten emelkedett FSH mellett. Az 6sztradiol és
SHBG szintén emelkedett. Mozaikos esetekben stilyos oligozoospermia eléfordulhat, de
azoospermia jellemzd. A biztos diagndzis karyotipizéldssal dllithatd fel. A herék szovettani
szerkezete progressziv hialinizdciot, fibrézist, Gssejt-degenerdciét mutat, mely Sertoli-cell
only-szindrémdban végzédik. Fontos, hogy f8leg a pubertdst kovetd iddszakban fokalis
spermiumtermelédés ezekben a betegekben is eléfordul, igy operativ mikroszkép alatt
testicularis spermiumkinyerés (mTESE) végzése célszeri. A beavatkozds akdr 70%-os
sikerardnnyal birhat (27), igy a spermiumnyerés elvégzése profilaktikusan is megfonto-
lando, els8sorban 16-30 éves kor kozote (28), de gyermekvallaldsi igény esetén minden-
képpen javasolt. Az igy nyert himivarsejtek asszisztdlt reprodukciéra (ICSI) felhaszndl-
hatéak, de 6,3%-ban diploid kromoszémaszerkezetet hordozhatnak, a gyermekekben a
nemi kromoszémdk eltérése mellett szimitani kell a 18-as és 21-es triszémidk gyakoribb
eléforduldsdra (27). Klinefelter-szindrémds apdtdl, asszisztdle reprodukcié utjin fogant
preembriékndl preimplanticiés genetikai diagnosztika indokolt lehet. Spermiumnyerést
kovetSen a Klinefelter-szindrémads férfi élethosszig tarté hormonszubsztittciét és gondo-
zést igényel, mely az androlégus vagy az endokrinolégus feladata.

XYY-szindréma

A 47 XYY kariotipus el6forduldsa 0,1% koriilire tehetd. A pdciensek relative késén
keriilnek orvoshoz, dtlagosan 17 éves korban, mivel a fenotipusuk dltaliban normalis.
Viselkedési és tanuldsi problémdk gyakoribbak lehetnek. Stlyos oligozoospermia vagy
azoospermia tapasztalhatd. Normdl vagy emelkedett tesztoszteronszint mellett emelke-
dett FSH mérhetd. A diagndzist a karyotipizdlds eredménye erdsiti meg. A here szoveti
szerkezetére Sertoli-cell only-szindréma vagy spermiumérési zavar lehet jellemzd. Az eja-
culatumban vagy azoospermia esetén mTESE atjdn nyert spermiumok asszisztalt repro-

dukciéra (ICSI) felhasznilhaték.

XX férfi-szindroma

Eléforduldsa nagyjébdl 0,005-0,01%. Az apai himivarsejtek képzddésének meioti-
kus fdzisdban az Y kromoszémdn taldlhaté, férfi irdnyba torténd differencidloddsére fe-
lel8s szakaszok (sex determinig region of the Y — SRY) az X kromoszémara keriilnek 4t,
mely karyotipizdldssal igazolhat. Ugyanakkor az AZF-szakasz hidnyzik, igy a betegeknél
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azoospermia 4ll fenn. Fenotipus jegyeik és laboratériumi vizsgilati eredményeik nagyjdbol
megegyeznek a Klinefelter-szindréméban tapasztaltakkal. A heréb6l mTESE kapcsin sem
lehet spermiumot nyerni, igy a beavatkozds elvégzése alapvetden nem indokolt.

Noonan-szindréma

Eléforduldsa 0,002-0,01%-ra tehetd. A sejtdtvitelben szerepet jatszé mitogénaktivalt
protein-kindz (MAPK) kaszkdd elemeit kédolé génekben torténik a mutdcid, mely férfi-
akban és nékben is egyardnt eléfordul. A diagnézist vagy multigén- vagy sorozatos sing-
le-gén- vagy teljes genomszekvendlds erdsiti meg. Jellemzd az alacsony testmagassdg, késéi
pubertis, herelesz4llisi zavar, dtlag alatti hereméret. A jellegzetes arckifejezést a mérsékelt
ptosis, hypertelorismus, alacsonyan 6 fiilek, széles orrgyok adjdk. Jellemzé lehet még
a rovid, széles nyak, cubitus valgus, a szegycsont és a sziv fejlédési eltérései. A betegek
spermavizsgdlati eredménye az azoospermidtél normozoospermidig terjedhet. Asszisztdlt
reprodukciés eljardsok elétt genetikai konzultdci6 sziikséges a kérkép autoszomalis domi-
ndns 6roklédése miatt.

Cysticus fibrosis

A mucoviscidosis el6forduldsa az eurdpai populdciéban 0,03% koriilire tehetd. A
betegség autoszomilis recessziv médon 6roklédik, a mutdcié egy, a kloridion-transz-
portban szerepet jdtsz6 ioncsatorndt kédold génszakaszon (cystic fibrosis transmemb-
rane conductance regulator — CFTR) jelentkezik. A mutdcié DNS-szekvendldssal ki-
mutathaté. Homozygota dllapotban a mutdcié kévetkeztében az ioncsatorna miikddése
kirosodik, igy a tiidében, illetve a hasnydlmirigyben viszkézus véladék szekretalédik.
A CFTR az egyik legnagyobb méret(i gén, melynek kozel 2000 fajta mutdcidja ismert
(27). Szerencsére ezeknek csak kisebb része jir a cysticus fibrosis manifeszticiéjaval. A
kedvez8bb fajtdji mutdciot 0z6 férfiakndl az onddutak fejléddési rendellenessége je-
lenhet meg. A vasdeferensek!~Csziiletett hidnya (congenital bilateral absencqz=ghe vas
deferens — CBAVD), nem 4tjdrhaté vagy vakon végz3d6 ductusdeferensek, sicula
seminalisok hidnya vagy hypoplasidja, illetve a mellékhere csatorndjdnak vagy a ductus
ejaculatoriusok elzdréddsa igazolhat6 (27). A CBAVD az obstruktiv azoospermids ese-

tek kb. 2%-4t teszik ki (29).

Testis expressed 11 (TEX11) génmutdcid

A TEXI11 az X-kromoszéma hosszt karjdn elhelyezkedd gén, melyet kizdrélag sper-
matocytdk és spermatidék expresszdlnak. A mutdci6 DNS-szekvendldssal kimutathaté.
A gén olyan fehérjét kédol, mely szerepet jétszik a DNS repariciéjéban, illetve a kromo-
szé6mak hosszanti parosoddsinak kialakitdsidban. A TEX11 muticidja esetében azoosper-
mia jellemz8. A here szovettani vizsgalatakor a spermiumok érési folyamatdnak megdlldsa
(maturation arrest) lithat6 (27). A pécienseknél jelentkezd nem obstruktiv azoospermia
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miatt TESE vagy mTESE jon széba, de jelenleg nincs adat arra vonatkozdlag, hogy a
beavatkozds milyen sikerardnnyal jar.

Y-kromoszéma mikrodelécié

Az Y kromoszéma hosszi karjdn taldlhaté azoospermia faktor régié szakaszdnak
(AZF) génjei 14 olyan fehérjét kédolnak, melyek fontos szerepet jdtszanak a sperma-
togenezisben (27). Ezek a gének az AZF-régié kisebb, tgynevezett ,,a”, ,b” és ,,c” régi-
6iba szervezddnek. Az AZF mikrodelécié felelés a nem obstruktiv azoospermids esetek
8-12%-4ért, illetve a stlyos oligozoospermids esetek 3—7%-4ért (30). Amennyiben a
spermiumkoncentrdcié 5 millié/ml feletti, az eltérés eléforduldsi valdszintisége jelen-
t6sen lecsokken (0,7%) (30). A delécié érinthet kombindltan tobb, vagy csak egy régiét,
de az, hogy mely régié t6rlédik, befolydsolja az infertilitds silyossigat. Az AZFa- és AZ-
Fabc-delécié Sertoli-cell only-szindrémdval jir. Az AZFb-delécié kovetkezménye korai
spermiumérési zavar, mig AZFbc kovetkezménye szintén Sertoli-cell only-szindréma.
Az AZFc-régié komplett vagy parcidlis delécidja esetén a spermiumtermelédés bizonyos
szintig megtartott lehet (27). Az AZFc-régié mikrodelécidja a leggyakoribb, a klinika-
ilag jelentdséggel biré AZF-mikrodelécidk 60%-dt teszi ki. Az AZFc-mikrodeléciéval
bir6 péciensek 70%-4ban az ejaculatum 1 millié/ml alatti spermiumkoncentriciéban
tartalmaz himivarsejteket (27). Az AZFc-szakasz specidlis delécidja az ugynevezett gr/gr
delécid, mely az AZFc-régié felének kiesésével jar. Az oligozoospermids férfiak megko-
zelit6leg 4%-4anil igazolhaté ez a tipust eltérés (30). Azoospermia esetén a mikrodelécié
helyének prognosztikai jelentdsége van, igy TESE elvégzése el8tt az AZF-régié moleku-
ldris genetikai vizsgdlata célszerti. Az AZFa- vagy AZFb-régidkat érintd delécidk esetén
a herébdl valé spermiumnyerés esélye lényegében nulla, igy a beavatkozds elvégzése £6-
16sleges. Amennyiben az azoospermids férfi AZFc-régiéjaban igazolédott mikrodelécid,
mTESE sordn az esetek 50-60%-4ban gy(ijthetd himivarsejt (27). Azt ugyanakkor fi-
gyelembe kell venni, hogy ilyen esetekben az aneuploid spermiumok ardnya magasabb,
igy a terhesség létrejottének esélye ICSI esetén is alacsony (kb. 10%). Amennyiben a
parnak fiigyermeke lesz, a genetikai probléma és a késébbi infertilitds az Y-kromoszé6-
madval egyiitt az utédba is 4toroklddik. Az asszisztdlt reprodukciés eljérds elinditdsa elSee
err6l a tényrél a meddé pér felvildgositdsa célszerd.

Egyéb genetikai kdrképek

Ritka eléforduldsuk, illetve a ritkdn felmeriil gyermekvallaldsi igény miatt a kevert go-
nad dysgenesis, a gonadotropin-receptorokat érinté mutdciok, az androgén inszenzitivitds
korképei stb. tekintetében egyéb szakkonyvekre utalunk.
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Endokrinoldgiai korképek

Kallmann-szindréma

A Kallmann-szindréma hdtterében leggyakrabban a KAL1 vagy a FGFRI1 (fibroblast
growth factor receptor 1) gének delécidja, illetve mutdcidja 4ll, igy a kérkép a genetikai
betegségek csoportjdba is besorolhaté lenne. Azonban elsésorban a hormondlis miiks-
désben jelentkezik eltérés, mely hormonilis terdpidval kezelhetd, a pdciensek fertilitdsa
dtmenetileg visszadllithaté. Emiatt célszer(ibb a betegséget endokrinolégiai kérképként
kezelni. Eléforduldsa 0,2%, a betegek kozott 6tszor tobb a férfi, mint a né. Az 6roklédése
lehet X-hez kotott (KAL1 muticié esetén), autoszomdlis domindns (FGFR1 génmutdcié
esetén), vagy autoszomadlis recessziv. Ritkdbb esetekben a betegség kialakuldsaére egyéb
gének kdrosoddsai is feleldsek lehetnek, de a paciensek kozel felében a mutdcié helye
ismeretlen marad. Az embrionilis fejlédési szakaszban a GnRH-szekretdlé neuronok az
olfactoricus régiébdl a basalis hypothalamicus régiéba vindorolnak. Amennyiben ez a
migrdci6 zavart szenved, a helyes lokalizdcié hidnya miatt elmarad az agyalapi mirigy Gn-
Rh-n keresztiili szabdlyozdsa, hypogonadotrop dllapot alakul ki. A Kallmann-szindréma
mindig a szagléérzék hidnydval (anosmia) jir. Amennyiben az egyébként megfelelé ana-
tomiai lokalizdciéban 1évé GnRH-szekretdlé neuronok aktivéciéjanak elmaraddsa okozza
a hypogonadotrop éllapotot, a szaglds megtartott, és a kérképet izoldlt hypogonadotrop
hyogonadismusnak nevezziik (IHH) (31). Mindkét esetben jellemzd az elmaradt vagy in-
komplett pubertds. A fizikdlis vizsgdlat sordn kis, 3 ml koriili herék igazolhatdak, de gya-
kori a hereleszalldsi zavar, az alulfejlett himvesszd, prostata, hypoplasids és hypopigmentalt
scrotum. Jellemzd az eunuchoid testalkat, ndies zsireloszlds, gyér test- és arcszOrzet, a haj-
és szeméremszdrzet egyenes vonala. Elmaradhat a hang muticiéja és hormonszubsztitdcié
nélkiil a betegeknél stlyos osteoporosis alakul ki. Kallmann-szindrémdt kisérhet hallds-
csokkenés, ajak- és szdjpadhasadék, illetve unilateralis veseagenesia. A hormonvizsgélatok
sordn az LH, FSH, tesztoszteron, 6sztradiol alacsony koncentrécidja igazolédik. Kétséges
esetben GnRH-teszt végezthetd. A kivizsgilds részét képezheti scrotalis, kismedencei és
hasi ultrahangvizsgdlat hereleszdlldsi zavar, illetve egyoldali vesehidny gyantja esetén. Ja-
vasolt oszteodenzitometria.

A Kallmann-szindréma és IHH alapvetd kezelése a tesztoszteronszubsztitticié. Gyer-
mekvallaldsi igény esetén azonban a tesztoszteron addsa nem jon szoba, a hormonpétldst
fel kell fiiggeszteni. A kezelés egyik, csak specidlis centrumokban elérhetd lehetdsége egy
minipumpa, mely 2 éranként 5-20 pg GnRh-t ad le. A mdsik lehetéség a humdn chorio-
gonadotropin (hCG) kezelés, mely olyan esetekben johet sz6ba, ahol a pubertds részlege-
sen megtoreént. A gyakorlatban a legtobbszor azonban kombindlt gonadotropinkezelés
szitkséges. Hetente 2—3 alkalommal 1000-2500 IU hCG injekcié javasolt intramuscu-
larisan, mely monoterdpia dltaléban 3—6 hénapig tart (31, 32). Ezt kévetden, de a hCG
addsdval egy id6ében is elkezdhet$ az FSH addsa, mely lehet humdn menopausalis gona-
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dotropin vagy rekombindns FSH (recFSH). Adagoldsa hetente 2—3 alkalommal subcutan,
75-225 IU dézisban javasolt. Figyelembe kell venni, hogy a spermiumtermelédés bein-
duldsdhoz és a hereméret normalizdléddsdhoz hossza téva kezelés sziikséges, mely 12-18
hénapig is eltarthat. A betegek kb. 80%-dban spermiumtermel$dés elérhetd, ezt kovetSen
asszisztdlt reprodukciés technika alkalmazhatd, de spontdn terhesség is 1étrejohet (31). A
késdbbi, ismételt gyermekvidllaldsi igény lehetdsége miatt a nyert spermiumok fagyasztdsa
ésszerli lehetdség. A kezelés eredményessége pozitiv korreldciét mutat a heremérettel és a
kiindulsi inhibin B-koncentrdciéval, mig az anamnézisben szerepld hereleszalldsi zavar,
illetve a minipubertds elmaraddsa az eredményességet negativan befolydsolja.

Hypopituitarismus

Az agyalapi mirigy mikodésének kdrosoddsa leggyakrabban a régié daganatos meg-
betegedéseinek és sokszor az ahhoz kapcsol6dé tumorellenes terdpidnak az eredménye,
de a gyakorlatban perinatalis kdrosodds, illetve traumds eredet is szerepelhet az anam-
nézisben. A betegek javarésze mdr kivizsgalt és hosszti tévi endokrinolégiai gondozds-
ban részesiil, mely kezelés része a tesztoszteronpétlds. A betegek alapvetéen emiatt is
azoospermidsok. Amennyiben gyermekvallaldsi igény felmeriil, a tesztoszteronszubsz-
titicié elhagydsit kovetden a Kallmann-szindréma kapesan leirt kombindlt gonadot-
ropinstimuldcids kezelés javasolt. A kezelés j6 eredménnyel kecsegtet, f6leg akkor, ha a
hypopituitarismus a pubertds utdn alakult ki, és a herékben a himivarsejt-termelés mar
korébban megjelent.

Hyperprolactinaemia

A prolaktin az agyalapi mirigy eliils§ lebenyében termel8dik, szekréciéjinak szabd-
lyozését a hypothalamus nucleus arcuatusiban 1évé dopamint termeld neuronok végzik.
Az agyalapi mirigy vénds rendszerébe keriilt dopamin szupprimadlja a prolaktin gén exp-
resszi6jdt és a prolaktin elvélasztdsdt. A prolaktin fizioldgids szerepe vélhetden sokrétdi,
a magas prolaktinszint azonban a kisspeptin-rendszeren keresztiil a GnRh elvélasztdsit
akaddlyozza. Ugyanigy zavart szenved az LH és az FSH szekrécidja is (33). Mérsékelt
fokd hyperprolactinaemia létrejohet fizikai vagy pszichés stressz hatdsdra, mely férfiak-
ban fertilitdsi problémdt lényegében nem okoz. Kifejezetten magas prolaktinszint hdt-
terében azonban az agyalapi mirigy prolactinomadja, gyégyszerhatds (antidepresszansok,
hisztaminreceptor-blokkoldk, antiepileptikumok), valamint a hypophysisnyél sériilése
dllhat. Szintén magas prolaktinszint mérhetd krénikus veseelégtelenség vagy hypothyre-
osis esetében. Férfiak esetében a klinikailag relevans hyperprolactinaemia az androgén-
hidny tiineteivel (8.2. tdbldzat), csdkkent libidéval és merevedési zavarokkal jir. Nagy
macroprolactinomdk fejfdjdst és ldtdszavarokat okozhatnak. Gynecomastia és galactor-
rhoea csak ritkdn jelentkezik tiinetként. A prolaktinszint a nap barmely szakdban mér-
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8.9. tdblazat. Hyperprolactinaemiat okozé lehetséges kérképek a mért prolaktinszint fliggvényében

Kérallapot Mérhetd prolaktinszint (mlU/I)

Normdl tartomény 100-500
Stresszindukalt < 1000

Microprolactinoma <5000

Macroprolactinoma 5000 |Q‘
Gyogyszerindukalt <2000
Hypophysisnyél-kérosodas <3000
Idiopathids <2000

hetd, és a diagnézis felillitdsdhoz egy mérés dltaldban elegendd, de a makroprolaktin
meghatdrozdsa mindenképpen sziikséges (34). Prolactinoma esetén a szérum prolak-
tinszint rendszerint korreldl a tumor méretével. A mért prolaktinkoncentrici6 alapjén
kovetkeztetni lehet a hdtterében all6 problémadra, melyet a 8.9. tdbldzar foglal ossze
(35). Azonban csak a prolaktinszint alapjdn a fennallé eltérést biztonsiggal megnevezni
nem lehet. Amennyiben a prolaktinszint a normdléreék kétszeresét meghaladja, sella
MRI javasolt. A kezelésben elsd vélasztand6 szer a dopaminantagonista bromocriptin,
melyet lehetséges mellékhatdsai miatt 1,25 mg/nap kezd8, majd emelkedd dézisban ér-
demes adagolni. Bromocriptin intolerancia esetén quinagolid adhaté, szintén emelked
dézisban. A kezelés elsé idészakdban 1-2, majd 3—6 havonta célszer(i a prolaktinszint
ellendrzése. A kezelés hosszutdvon folytathatd, prolactinoma esetén rendszerint a daga-
nat regressziéjit okozza, de sikertelen kezelés esetén, vagy kifejezett neurolégiai tiinetek
miatt esetenként idegsebészeti beavatkozdsra lehet szitkség.

Egyéb endokrinoldgiai kérképek

Ritka eléforduldsuk, illetve bizonyos esetekben csak ritkdn felmeriilé gyermekval-
lalsi igény miatt a Prader—Willi-szindréma, a Bardet-Biedl-szindréma, a Laurence—
Moon-szindréma, a cerebellaris ataxidval vagy congenitalis adrenalis hypoplasidval jiré
hypogonadismusok, izoldlt LH- vagy FSH-hidny stb. tekintetében egyéb szakkonyvekre
utalunk.

A heremiikédés zavarai
A here miik6dési zavara értelemszer(ien a spermiogenesis valamilyen szint(i kdrosoddsdval

jar. Hdtterében 6roklote és szerzett eltérések egyardnt dllhatnak. Sulyos esetekben himi-
varsejt nem taldlhat6 az ondéban, Ggynevezett nem obstruktiv azoospermia alakulhat ki.
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Hereleszallasi zavarok

A here leszéllési zavarai az egyik leggyakoribb, nemi szerveket érintd eltérés a fit Gjsziilot-
tek kozott, eléforduldsa 2—5% kozé tehetd, az esetleges korasziilés mértékével eléfordu-
ldsa ardnyosan névekszik. Az elsé élethénapokban az esetek javarészében a here spontdn
leszélldsa varhat6 (30). Amennyiben ez nem torténik meg, 80%-ban a here az inguinalis
csatorna valamely részében tapinthat6, mig 20%-ban a hastirben helyezkedik el. Az eltérés
gyakrabban tdrsul az endokrin rendszert érintd betegségekkel, hasfalzardddsi rendellenes-
ségekkel, primer herem(ikodési zavart okozo genetikai kérképekkel. Valdszintsithetden a
korai magzati életben a fii magzatot éré kornyezeti kdrosité tényezdk szintén hozzdjérul-
hatnak a kérkép kialakuldsahoz, melynek etioldgidja jelenleg az esetek 85%-dban isme-
retlen (32). A csecsemd&kor folyamdn fennmaradé hereleszdllsi zavar mitéti korrekcidja
javasolt az elsé (36) vagy a mdsodik (30) életév sordn. A kordbbi években alkalmazott
hormonalis kezelés alacsonyabb sikerardnya és magas recidivaardnya miatt méra kikertilt
a terdpids gyakorlatbdl. Az anamnézisben szerepld egyoldali hereleszélldsi zavar esetén a
gyermeknemzés esélye lényegében megegyezik az ilyen problémaval nem rendelkez§ férfi-
ak esélyeivel (89,7% vs. 93,7%) (30,36), de a terhesség 1étrejoteéig eltelt idé megnyul-
hat (30). Kétoldali hereleszalldsi zavar esetén azonban a spermiumtermel8dés sok esetben
stlyosan kdrosodott, a gyermeknemzés esélye ezeknél a férfiaknal 35-53%-ra csokkent
(30), azonkiviil a hastirben 1év8 herében a malignus tumorok kialakuldsdnak kockdza-
ta sokszorosdra emelkedett. Anorchia vagy bilateralis cryptorchismus elkiilonitésére LH,
ESH, tesztoszteronmeghatdrozis, kétes esetben hCG-teszt végezhetd. Kétoldali, gyermek-
korban nem korrigalt cryptorchismus mtitéti korrekcidja célszerli, mig egyoldali rejtett
heréjliség esetén a retinedlt here tumorprevencié céljdbdl végzett eltdvolitdsa a fertilitdst

nem befolydsolja (36).

Varicokele

A varicokele Iényegében a funiculus spermaticus plexus pampiniformis véndinak abnor-
milis dilatdcidja és kanyarulatossdga, melyet a vér visszafelé dramldsa okoz. Kialakuldsinak
oka vélhetden a vénds billenty(ik hidnya, vagy elégtelen miikodése. Fizikalis vizsgdlattal az
esetek dontd tobbségében a varicokele baloldalon tapinthatd, de venografids vizsgélatok
sordn 80,8%-ban kétoldali eltérést igazoltak (37). Az epidemioldgiai adatok aldtdmasztjik
a férfi medddség és a herevisszeresség bizonyos kapcsolatdt. A teljes felndtt férfipopuld-
ciéban az el8forduldsa 15% koriilire tehetd, mig primer infertilitdssal jelentkezd férfiak
kozote 35-44%, szekunder infertilitdssal jelentkezd férfiak kozott 45-81% a gyakorisiga
(38), mely egyébként tdimogatja a varicokele heremikodésre gyakorolt negativ hatdsdnak
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progressziv jellegét. Ugyanakkor a biztosan fertilis férflak 16%-dndl varicokele szintén
igazolhatd, illetve grade 1-3 varicokelével diagnosztizalt férfiak 45-65%-4dnak a sper-
miogramja normél eredményt mutatott (39). Osszefiiggés mutathat6 ki a spermiumter-
melédés kdrosoddsa és a varicokele stlyossdgi fokozata kozote (8.3. tdbldzar) (38). Valé-
szintsithetéen a kéros vénds dramlds miatt a herében felszaporodé reaktiv oxigéngyokok
koncentricidja megnovekszik, mig a teljes antioxiddns kapacitds csokken. A két folyamat
miatt a herét kifejezett oxidativ stressz éri. A fokozott oxidativ stressz kozvetleniil és koz-
vetve kdrositja a spermatogoniumokat, azok apoptosisit el8segiti (38). Egyéb lehetséges
magyardzatok is léteznek a varicokele spermiumtermelésre gyakorolt negativ hatdsara.
Emelkedik a scrotalis hdmérséklet, a magas vénds nyomds miatt testicularis ischaemids
kornyezet alakul ki, kdrosodik a Sertoli-sejtek és a Leydig-sejtek mikodése, a vesében és
a mellékvesében termel6dd metabolitok a retrogrdd dramldssal elérik és kdrositjdk a herét,
illetve a here visszeresssége emelheti a spermiumellenes antitestek képzédésének kockéza-
tdt (38). Klinikai (grade 1-3) varicokele, pathozoospermia és mdssal nem magyardzhaté
infertilitds esetén a varicokele mitéti korrekcidja javasolt (30, 38). Mitét szintén széba
johet olyan nem obstruktiv azoospermia esetén, mely hdtterében varicokelén kiviil egyéb
kérok nem igazolhaté (38). A lehetséges miitéti megolddsokat és a recidiva ardnydt a 8.10.
tdbldzar mutatja be. A legkorszertibb, mikroszképos miitéti technikdk egyelére csak egyes
intézményekben elérhetdek, azonban a kedvezd eredmények és a ritkdbb szov8dményrata
miatt lehetdség szerint a betegeket célszerd ilyen centrumokba irdnyitani. Megfelel$ be-
teganyagban végzett sikeres mitétet kovetden 612 hénappal dtlagosan 12,3-14,1 millié/
ml spermium koncentricié, 10,8-15,7% osszmotilitds ndvekedés varhaté (38, 40). A
mitétet kovetéen 6 honappal a heréket éré oxidativ stressz, a spermium DNS-fragmenté-
ci6 szignifikdns csokkenése figyelhetd meg (38). Megfeleléen valogatott férfiak esetében a
herevisszeresség mitéti megolddsa a legtijabb analizisek alapjin a spontdn fogant terhesség
val6szintiségét is emeli (38).

8.10. tablazat. A varicokelectomia egyes m(itéti megoldasainak recidivaaranyai (38)

Mdtéttechnika Recidivaarany
Nyitott-magas retroperitonealis lekdtés 14,9%
Laparoszkdpia 4,3%
Nyitott inguinalis mUtét 2,6%
Mikroszképos inguinalis vagy subinguinalis mdtét 1,0%
Embolizacio 12,7%
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Sertoli-cell only-szindréma (SCO)

Az SCO alapvetden egy szovettani diagndzis, mely hétterében t6bb kéreredet dllhat. Nem
obstruktiv azoospermidk esetén végzett biopszids mintdk szovettani vizsgdlata sordn ivar-
sejtek nem ldthatdak, csak Sertoli-sejtek. Az elvdltozds lehet komplett, mely teljes infer-
tilitdssal jar vagy fokdlis, amikor egyes tubulusokban bizonyos mérték(i spermiogenesis
megtaldlhat, ezekben az esetekben azoospermia vagy véltozd stlyossigtl oligoastheno-
teratozoospermia diagnosztizalhat6. Az elviltozds érintheti csak az egyik, vagy mindkét
herét. Fokalis SCO esetén asszisztalt reprodukciés technikdval (mTESE és ICSI) terhesség
elérhets. SCO-t okozhatnak tobbek kozott genetikai rendellenességek (pl. AZF-mikro-
delécio), stulyos kornyezeti drtalmak, hereleszalldsi zavar, sugdrkezelés, kemoterdpia, viru-
sinfekcidk. A Leydig-sejtek funkcidja dltaldban zavartalan, igy a hypogonadismus tiinetei
nem ldthatéak, a herék volumene 4tlag alatti, de dltaldban a normdl tartomdnyban mér-
hetdek. Emelkedett FSH jellemzd, melynek mértéke ardnyban 4ll az SCO stlyossdgéval.

Spermaérési zavarok (spermatogenic arrest)

Szintén szdvettani diagnézis, hitterében szintén szamos ok dllhat, pl. AZF-mikrodelécid,
kiegyensulyozott autoszomdlis kromoszémaeltérések, toxikus drtalmak, stlyos méj- vagy
vesebetegségek. A korkép esetében a spermiogenesis megreked az érés valamely szakasza-
ban (spermatogoniumok, spermatocytdk, kerek spermatiddk). Az elvéltozds érintheti csak
az egyik, vagy mindkét herét. Komplett spermaérési zavar esetén azoospermia ldthaté, mig
részleges zavar kapcsdn azoospermia, vagy véltoz6 stlyossigt oligoasthenoteratozoosper-
mia igazolhaté. A herevolumen dltaldban normal tartomanyban mérhetd. Féleg a kés6i
szakaszban jelentkezd érési blokdd esetén az FSH és az inhibin B szint szintén normal
tartomdnyban lehet. A diagnézis feldllitdshoz és az obstrukiv eredet(i pathozoospermidtdl
val¢ elkiilonitéséhez a here biopszids mintdjdnak szévettani vizsgilata sziikséges. Elongalt
és egyes esetekben kerek spermatiddk kinyerésével (mTESE) és felhasznaldsdval ICSI so-
rdn terhesség elérhetd (41).

Globozoospermia

Globozoospermia esetén a spermiogenesis sordn a Golgi-appardtus a képz3d6 spermi-
umokban nem alakul acrosomdvd. A mikroszkdpos vizsgdlattal 1-es tipust globozoos-
permia esetén 99-100%-ban kerek fejii himivarsejtek lithatéak, mig a 2-es tipusban az
acrosoma eltérése a sejtek 80%-dt érinti. Eléforduldsa az infertilis férfiak kozott 0,1%-ra
tehetd (42). Az 1-es tipusban az acrosoma hidnya miatt természetes fogantatds nem jon
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létre, 2-es tipus esetén terhesség spontdn mddon is létrejohet. A kérkép hétterében va-
16szintileg autoszomalis recessziv médon 6r6klédé génmutdcié dllhat. Asszisztalt repro-
dukciés technikdval (ICSI) terhesség a ciklusok 30-59%-dban elérhetd, a beavatkozds
sikerességét az oocyta asszisztdlt aktivicidja jelentés mértékben elésegiti (42).

Immunoldgiai medddség @

A magzati életben és a pubertds elétt az immunrendszer kialakuldsakor a szervezetben
spermiumsejtek nincsenek jelen, igy azokat az immunitdsért felelds sejtek a késébbiekben
idegen sejtekként azonosithatjdk. A himivarsejtek immunvilasz elleni védelmét a vér-he-
re és a vér-mellékhere git, illetve lokdlis immunszuppressziv faktorok biztositjak. Ezek
sériilése vagy diszfunkcidja esetén a férfi szervezetében sajit spermiumellenes antitestek
keletkeznek, melyek dltaldban IgA vagy IgG osztdlyba tartoznak és az ejaculatumban ki-
mutathatéak. Spermium-ellenes autoantitest a vizsgdlati mddszertdl fiiggben az infertilis
férfiak nagyjdbol 5-15%-dnal igazolhaté (43). Az antitestek korldtozzdk a himivarsejtek
mozgdsit, a spermium kapacitdsit, acrosoma reakcidjdt, zona pellucida kotddését, zona
reakcidjd, illetve a tovdbbi folyamatokra, Ggymint gamétafiizié, embriosztédds és -fej-
18dés is negativ hatdssal birhat (43, 44). Az ondéban 1év8 spermiumellenes autoantites-
tek kimutatdsira a MAR-teszt és az immunobead-tesztek haszndlatosak. Mivel bizonyos
mértékben autoantitestek fertilis férfiak ondéjaban is kimutathatéak, klinikailag jelen-
t6snek tekinthetd az eltérés, ha az immuntesztek sordn a spermiumok legalibb 50%-a
érintett. Immunoldgiai eredet(i férfimeddéség esetén az immunszuppressziv kezelés gya-
korlati haszna nem igazolt, illetve az alacsony sikerardny miatt inszemindcié sem célszerdi.
A medd$ pér kezelésében IVE illetve elsésorban ICSI jon széba, mivel ilyen esetekben a
spermium-ellenes autoantitestek a terhességi ritdt nem befolydsoljak (44).

Orchitis

A here gyulladdsos betegségeinek oka lehet bakteridlis, illetve virusinfekcié. Kezelése bak-
teridlis eredet esetén antibiotikum, mig virusfertézés esetén alapvetéen tiineti. A reguldris
véddoltds bevezetésével a mumps eredet(i orchitisek el6forduldsa lecsokkent. A fertézé-
sek sordn a kérokozé a here sejtjeinek direke kdrosoddsdt idézi eld, illetve a gyulladdsos
folyamatok és a megnévekedett intratesticularis nyomds indirekt médon is sejtpusztu-
ldst okoznak. A hereszovet kdrosoddsa lényegében irreverzibilis, stlyos esetben terhesség
asszisztalt reprodukcids technikdval érhetd el. Azoospermia esetén TESE vagy mTESE
javasolt, mert fokdlisan a spermiogenesis megmaraddsa vdrhaté.
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Az ondoutak betegségei

Az onddutak gyulladasai

A gyulladisos folyamatok sordn a kérokozd vagy annak szekrétuma direkt médon ka-
rosithatja a himivarsejteket, mig a fehérvérsejtek aktivdcidjéval megnédvekszik a reaktiv
oxigéngyokok koncentricidja, mely negativan hat a spermiumok funkciéjéra. Csokken az
ondé volumene, ugyanakkor novekszik a viszkozitdsa és a pH-ja. A gyulladds hosszatdvon
ondéuti elzdrédést, igy obstruktiv azoospermidt okozhat (45). Az infekcié lokalizciéja
alapjdn elkiilonithetd urethritis, prostatitis, vesiculitis (prostatovesiculitis) és epididymi-
tis. Leggyakoribb kérokozok az Escherichia coli, Enterococcusok, Staphylococcusok, Co-
rynebacteriumok, anaerob baktériumok, Chlamydia trachomatis, Mycoplasma hominis,
Ureaplasma urealyticum (45). Sok esetben az anamnézis vagy a fizikdlis vizsgdlat sordn
markdns eltérés nem azonosithaté. Az ejaculatumban emelkedett kereksejtszdm, peroxi-
ddz-teszttel 1 millié/ml feletti leukocytakoncentracié igazolhaté. A kérokozé identifikd-
ldsidhoz tovabbi mikrobioldgiai vizsgalat sziikséges, mely sordn az ondéban 1000 CFU/
ml-t eléré baktériumszdm tekinthetd infekcié szempontjébdl szignifikinsnak. A fertdzés
sokszor csak heteken 4t tarté antibiotikus kezeléssel gydgyithat6. A kontrolleredmények
értékelésénél figyelembe kell venni, hogy maga az antibiotikum-terdpia is dtmenetileg
csokkentheti a spermiogram eredményeit.

Obstrukciok

Az ondéutak elzdréddsa a mellékherétdl a ductus ejaculatoriusokig tarté szakaszon for-
dulhat el8, mely az azoospermids esetek megkozelitdleg 40%-4ért felelds (46). Lehetséges
okait a 8.11. tdblizat 6sszegzi. Fizikilis vizsgdlattal a herék volumene normalis, az eja-
culatum mennyisége csak a ductus ejaculatoriusokat érintd obstrukeié esetén csokkent.
Komplett kécoldali elzdrdédds obstruktiv azoospermidval jér. Kétoldali részleges elzdrédds
véltozé mértékii oligozoospermidt, vagy astheno-teratozoospermidt okozhat, mig egyol-
dali elzdrédds esetén a spermiogram normalis is lehet. A hormonvizsgélatok eltérést szin-
tén nem mutatnak.

Invazivitdsa és potencidlis sz6v6dményei miatt a ductus deferens kontrasztanyagos fel-
toltésével jar6 vazografia mar csak igen ritka esetben képezi az androldgiai kivizsgalds részét.
Az obstrukcié helyére egyéb vizsgilati eredményekbdl lehet kovetkeztetni. Amennyiben
az elzdrédds a ductus ejaculatoriusokat érinti, hypospermia (< 1,5ml), az ondé alacsony
fruktéz tartalma (<13 pmol/ejakuldtum) és transrectalis ultrahang vizsgalattal legaldbb az
egyik oldalon dilatdlt (= 15mm) vesicula seminalis jellemzd. Velesziiletett kétoldali vagy
egyoldali vas deferens hidny esetén az ondé mennyisége kevés, pH-ja alacsony (< 7), az

162



8. fejezet — Férfi eredet(i medddség

ejakuldtumban frukeéz nem mutathatd ki, mely a vesicula seminalisok gyakran tdrsulé el-
zér6ddsdval magyardzhaté (46). CBAVD, CUAVD és idiopathids mellékhere-obstrukcié
gyanuja esetén a CFTR-gén mutdcidjdnak vizsgilata javasolt (46). Normal mennyiségli
ejaculatum, fruktézkoncentricid, de a neutrdlis alfa-glitkoziddz csokkent koncentricidja
is (< 20 mU/ejakuldtum) a mellékhere szintjén jelentkezd obstrukciét valészindsit. Az
ondéuti elzdréddsok terdpidjaban a rekonstrukciés mitétek kiemelt szerepet jétszanak,
mivel hossziitdvon segitik a természetes fogantatds létrejoteét. A sikeres mitéti beavatko-
zds azonban nem jdr minden esetben a fertilitds teljes mértéki visszanyerésével, mivel az
elzdrédds fenndllisdnak idejével ardnyosan ndvekszik a spermiumellenes autoantitestek
létrejottének, illetve a here és mellékhere kdrosoddsinak esélye. Emiatt a rekonstrukeids
miitétek elétt vagy a mitét sordn mindkét herébdl biopszia végzése javasolt (46). Meg-
feleld beteganyagon és mutéttechnikdval végzett vaso-epididymostomidk rekonstrukcids
sikeressége 30-90% kozott mozog mintegy 20-50%-os terhességi ardnnyal, mig a va-
so-vasostomidk 70-95%-a mutétileg sikeresnek itélhetd és 36-92%-os terhességi ardny
vérhaté (46). A ductus ejaculatoriusok obstrukcidja esetén az ejaculatorius ductusok tran-
surethralis rezekci6ja (transurethral resection of the ejaculatory ducts — TURED) java-
solt. Amennyiben rekonstrukciés miitét nem jon széba, TESE vagy mTESE és asszisztdlt
reprodukcids beavatkozds (ICSI) célszerti.

8.11. tablazat. Az onddutak obstrukcidjanak lehetséges okai az elzarédas helyének fliggvényében

Mellékhere

Kordbbi epididymitis

Kordbbi sebészeti beavatkozasok (hydrocele mUitét, egyéb mellékherét érinté miitétek)

Ductus deferens occlusiojat mésodlagosan kiséré obstrukcid

Mellékhere velesziletett részleges vagy komplett hidnya

Young-szindroma

Ductus deferens

Veleszuletett kétoldali vas deferens hiany (CBAVD)

Veleszuletett egyoldali vas deferens hiany (CUAVD)

Korabbi vasectomia

Inguinalis régidban végzett kordbbi mitét szovédménye

Kordbbi vasographia szovédménye

Ductus ejaculatorius

A vesicula seminalis vagy a prostata cystai
Kordbbi infekcio

Trauma

Korabbi periprosztatikus mUtétek
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Retrograd ejaculatio

Retrograd ejaculatio sordn az ondé az ejaculatiés mechanizmusok kdrosoddsa miatt
részben vagy egészben a hugyhélyagba keriil. Okai kozott gydgyszermellékhatds, ideg-
rendszeri betegségek, sériilések, periprostaticus miitétek szerepelnek. A vizsgdlat sordn
az ejaculatum volumene jelentds mértékben csokkent, viszont a posztejaculatiés vize-
letb8l himivarsejtek kimutathatok. A vizeletbdl kinyert spermiumok asszisztalt repro-
dukciés kezelésre (intrauterin inszemindcié, IVE-ICSI) felhaszndlhatéak. A vizelet al-
kalizdldsa el8tte valé napon 1-4 g ndtrium-bikarbondt (szédabikarbéna) 3 x 1 per os
fogyasztdsdaval megoldhat6 (47). A feldolgozds sordn a posztmaszturbdciés vizelet cent-
rifugdldsa (300 x g/10perc) utdn az iiledék inszemindciéra vagy in vitro fertilizdciéra

felhasznalhaté (48).

A kornyezeti tényez6k hatasa a férfi fertilitasra

A kornyezeti tényezék tobb hatdsmechanizmussal gdtolhatjdk a spermiumok termeld-
dését. A kdrositds lehet pretesticularis, testicularis és posttesticularis (32). Pretesticularis
szinten a herem(ikddés hormonilis szabdlyozdsa kdrosodik pl. dsztrogénhatdsu vegytiletek
expozicidja esetén. Testicularis szinten a kdrosodds érheti a Leydig-, a Sertoli-sejteket (pl.
lagyitoként haszndle fraldtvegyiiletek, a festékgyartds sordn keletkezd nitrogéntartalmi
aromds vegyiiletek), valamint a spermatogoniumokat (pl.: bizonyos kemoterdpids szerek,
irradidcid, hé, nehézfémek, rovarirték). Posttesticularis a kdrosodds, ha a himivarsejtek a
herébdl eltivozva a mellékherében kdrosodnak (pl. gossypol). Dohdnyzds esetén a szer-
vezet reaktiv oxigéngyok és egyéb toxin terhelése magasabb, mely DNS-kdrosoddst idéz-
het el a himivarsejtben, illetve valamelyest csokken a speriumkoncentricié és motilitds.
A dohdnyzas fertilitdscsokkentd hatdsa még kifejezettebb, ha egyéb negativ tényezdk is
fennéllnak (pl. foglalkozési drtalom). Az alkohol direkt herekdrosité hatdssal rendelkezik,
a tdlzott fogyasztdssal tarsulé mdjbetegség és alultdpldltsdg szintén csokkenti a fertilitdst.
Az il8 életmdd (pl. soférok) a herék hémérsékletének emelkedése miatt szintén negativ
hatdssal bir a spermiumtermelésre.

Idiopathias férfi medddség

Ismeretlen eredetti a medddség, ha a lehetséges okok vizsgilata sordn olyan eltérés nem
igazolédott, mely az infertilitdst magyardznd. Az esetek kb. 30%-a sorolhaté ebbe a cso-
portba (49). Az ismeretlen etiolégia miatt kérallapot kezelése is csak empirikus alapokon
nyugodhat.
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» hCG-kezelés: a placebo-kontrolldlt, randomizilt, prospektiv tanulmdnyok normal

LH, FSH, tesztoszteron szint esetén nem igazoltdk a hCG kezelés hatdsossigit
(32,49).

FSH-kezelés: a kordbbi vizsgilatok és metaanalizisek sordn az FSH-kezelés kedvezd
hatdssal birhat idiopathids, mérsékelt foku férfi infertilitds esetén. Jelenleg nem ren-
delkeziink a terdpia dézisdra vonatkozé egységes dlldsponttal. Az eddig alkalmazott
kezelési mddszerek: 150 IU hetente 3-szor, 100 IU kétnaponta, 150 IU minden
nap, 300 IU minden nap. A kezelés 3, esetleg 4 hénapig valé folytatdsa javasolt (50).
A terdpia hatdsdra szignifikdns emelkedés igazolédott a spontdn létrejott terhességek
tekintetében, mig nem taldltak kiilonbséget az ICSI vagy intrauterin inszemindci6
sikerességében (50).

Antidsztrogén (klomifén-citrdt, tamoxifen) kezelés: a hatdéanyagok antidsztrogén
jellemz8i miatt az sztrogén negativ feedback hatdsinak gdtldséval az LH és az FSH
emelkedése, igy a herem{ikodés stimuldcidja érhetd el. A klomifén-citrdt 50mg/nap,
mig a tamoxifen 4ltaldban 10-30mg/nap dézisban alkalmazhatd, a kezelés mini-
mum 12 hétig javasolt (49). A kordbbi tanulmdnyok metaanalizise alapjdn a keze-
léssel szignifikdnsan novelhetd a spermiumkoncentrécid, a motilitds, illetve a spon-
tdn létrejote terhességek ardnya (51).

Antioxiddnsok: a reaktiv oxigéngyokok semlegesitésével az antioxiddnsok javithatjdk
a spermiumfunkciot és a terhességi ardnyt. A jelenleg férfimedddség kezelése céljé-
bdl hozzaférhetd készitmények altaldban t6bb hatéanyagot tartalmaznak. Ezek
kozil az E-vitamin, karnitin, koenzim-Q10, arginin, melyek kapcsdn leginkdbb
igazoltdk a spermiumtermelésre és az esetleges spontdn terhességre kifejtett pozitiv
hatdst (32, 49).

Kallikrein, pentoxifillin, o-receptor-blokkolék, akupunktira, herék hiitése: az
elvégzett tanulmdnyok nem igazoltdk a hatdsossdgukat (30, 32).
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