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1. BEVEZETES

A WHO meghatdrozasa szerint medd6 kapcsolatrol
beszéliink, ha egy éven tuli, rendszeres, és védekezés nélkili
szexualis egyiittlét ellenére sem jon létre a kivant varanddssag. A
vilag népességenek folyamatos gyarapodasa mellett a fejlett
tarsadalmakban a meddé kapcsolatok aranya is emelkedik:
Magyarorszagon a statisztikak szerint minden 6todik parkapcsolat
ilyen. Ezek hatterében megegyezé szazalékban talalunk ndi és
férfi okokat. A férfimeddéség diagnosztikaja az elmult években
forradalmi fejlédésen ment at, az ismeretlen eredetii infertilitas
aranya felére csokkent, bar még igy is kb. 25-30%-ra tehet6. Az
idiopatias infertilitas hétterében feltételezhetéen tobb tényezéd
allnat: példaul a kornyezetszennyezés altal okozott endokrin
karosodasok, a reaktiv oxigénszarmazékok vagy genetikai- és
epigenetikai rendellenessegek.

Dolgozatom témavalasztasat ezek a tények alapoztak meg,
a testparaméterek hatdsdnak vizsgalatdt a tovabbra sem
egyértelmli mértékben tisztazott, de igen gyakran észlelhetd
herevisszér-tagulatok kérdésével ¢és a férfimeddGség nem
hormonalis kezelési lehetdségének naprakész tisztazasanak

igényével egeészitettiik ki.



1. Bér a nék esetében a megfeleld életmdd reproduktiv fontossaga
régota ismert, sajnos a férfiaknal ez kevésbé kutatott téma. A
testparaméterek alakulasaban a genetikai tényez6k mellett a
tarsult betegségek, gydgyszerek, hormonalis behatasok mind
befolyasold faktorként szerepelnek, &m a legjelentésebb tényez6
egyértelmiien az életmad.

2. A herevisszér-tagulat minden androldgiai- és uroldgiai
kongresszuson forrongd téma, a két diszciplina egyarant
foglalkozik a kérdéssel. A szakmai irdnyelvek az utdbbi években
igen jelentGsen valtoztak, a miitéti kezelést tekintve egyre inkabb
kikristalyosodott a korrekt indikacios terulet és a beavatkozasok
optimalis  technikaja.  Vizsgalatunk sordn  magyarorszagi
viszonylatban elsként ¢és nagy betegszdmmal elemeztik a
herevisszér-tagulatok fertilitasra gyakorolt hatasat, és a korszerii
indikaciok mellett végzett legoptimalisabb miitéti technikak
eredményességenek 0sszehasonlitasat. Eredmeényeink segitsegére
lehetnek minden herevisszér-tdgulat kezelésével foglalkozd
szakember szamara, egyrészt a mitéti indikacioé kialakitasaban,
masrészt a minél idealisabb terapia megvalasztasaban.

3. A férfimeddéség nem hormonalis gyodgyszeres kezelése
jelenleg nélkildzi az evidenciat. Mindossze a vénykotelezettség
nélkali antioxidans terapia lehetséges. Széles kozeg Altal
hozzaférhet6, és ma Eurdpa szerte nagy, néha talan tulzott

mértekben kerul felhasznalasra. Szakmai iranyelvek, és evidencia
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hijan adagolasuk egyénre bizott, a terdpia idOtartamara sincs
korrekt javaslat, és sajnos tuladagolhatok, ami kockazatos lehet.
Az értekezés harmadik f6 pontja ennek a kérdésnek naprakész

elemzése.



2. CELKITUZESEK

2.1. Ertekezésem célja az életmodi tényezok terén az elhizas és a
fertilitdsi paraméterek kapcsolatdnak felmérése. A tulsuly
jelenlegi kategdriait a WHO a BMI (Body Mass Index), azaz
testtomeg-index alapjan hatdrozza meg: egy adott szemeély
kilogrammban megadott testsulya, elosztva a méterben kifejezett
testhossz négyzetével. A masik kiemelten fontos tényezd a
centrélis elhizas, melyet egyrészt a haskorfogat, masrészt a derék-
csip6 arany (a derék és a csipé keriiletének hanyadosa, Waist-to-
Hip Ratio - WHR) jellemez. A WHR a BMlI-vel szemben
figyelembe veszi a testfelépitésben észlelhetd kulonbségeket,
bizonyitottan érzékenyebb mutatéja a testparaméterek koroki
szerepének. Kutatasunk egyik célja, az clhizast jelz6 markerek és
a Klasszikus spermaparameéterek kapcsolatdnak bemutatasa, a
talsaly fertilitdst karositd hatdsanak demonstralasa volt. Celul
tlztik ki a korrelacidban rejlé kuldnbség kimutatdsat is:
0sszehasonlito statisztikai elemzést végeztink a BMI és a WHR

érzékenységének vonatkozasaban.

2.2. A dolgozatban, hazai viszonylatban els6ként és nagy beteg
létszammal vizsgaltuk a herevisszer-tagulat sulyossaga és a
klasszikus spermaparaméterek kozotti osszefliggest. Kutatdsunk

masik célja az Uj indikacios kritériumoknak megfelel6en végzett
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miitéti technikak (mikrosebészeti- és laparoszkopos behatolas)

eredményességenek dsszehasonlitasa.

2.3. A dolgozat harmadik részében d&sszefoglaljuk a
férfimedd6ség nem  hormonalis, gyogyszeres  kezelési
lehetoségének  jelen helyzetét. Részletes, szisztematikus
irodalomkutatasunk alapjan célunk aktualis képet adni a
manapsag hasznélt antioxidans kezelésekrél: ezek indikacidjaban,
idétartamaban, adagolasaban ¢és hatékonysagaban keresvén

evidenciat.



3. MODSZEREK

3.1. Spermaanalizis

A spermaanaliziseket mind az életmédi tényezok-, mind pedig a
herevisszér-tagulatok vonatkozasaban a WHO Laboratory Manual
for the Examination and Processing of Human Semen 5th edition

(2010) kezikonyve alapjan végeztik.

3.2 Eletmédi tényezék: az elhizas szerepe a nemzéképességben
A Semmelweis Egyetem Urologiai Klinikdjanak Andrologiai
Centrumaban 2011 ¢és 2018 januarja kozott medddségi
kivizsgalasra jelentkezett, a késobbi részletes diagnosztikai
eljarasok soran ismeretlen eredetti fertilitasi zavarral korismézett
1.188 ferfi adatait analizaltuk. A testparaméterek a jelenlegi
szabvanyoknak megfeleléen a WHO 2010-es ajanlasa szerint
kerliltek ~ felmérésre.  Statisztikai elemzésre az  ertékek
standardizalasa utan SAS V9.4 szoftvert (SAS Institute Inc. Cary
(NC)) hasznaltunk.

3.3 Herevisszér-tagulat

A Semmelweis Egyetem Urologiai Klinikajanak Androldgiai
Centrumaban zajlo  klinikai  vizsgalatban feldolgozasunk
elkészultéig 206 beteg felelt meg a bevalasztasi kritériumoknak:

legalabb 1 éve meddd kapcsolat, tapinthatd varicokele (Dubin-
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Alemar szerinti Grade Il. és Grade Ill-as stadium). A részletes
genitalis status és a varicokele klasszifikacié mellett a testtomeg-
index és a centralis obezitas is mérésre kerult, valamint részletes
hormonvizsgalatot is végeztink (TSH, FSH, LH, Prolaktin, teljes
tesztoszteron, dsztradiol). Minden betegnél herezacské ultrahang
vizsgalat is tortént, a reflux mértékét szines Doppler modszerrel
ellendriztiik. Az igy nyert adatokbol készult epidemioldgiai
felmérest prezentaljuk. A jelenlegi szakmai iranyelvekben elbirt
indikacios kritériumoknak megfelelt 45 beteg randomizalasat
kovetben a kezelésben az irodalmi adatok alapjan arany
standardnak szamitd szubinguinalis, mikrosebészeti technikaval
23, valamint laparoszkdpos modszerrel végzett 22 beavatkozas

eredményességének statisztikai 6sszehasonlitasat is elvégeztik.

3.4 Antioxidans étrendkiegésziték szerepe a férfimedddség
kezelésében

Adatgyiijtés soran szisztematikus  keresest  végeztink
publikaltuk eredmenyeinket. Vizsgalatunkba meta-analiziseket,
szisztematikus attekinté kozleményeket, randomizalt, kontrollalt
vizsgalatokat,  keresztmetszeti  vizsgalatokat,  6sszefoglald
kdzleményeket valogattunk be az elmalt 15 év szakmai
publikacioibol. A kutatdsunk soran 125 publikacio felelt meg a
bevalogatds kritériumainak, 12805, kiilonb6z6 antioxidans

kezelésen atesett paciens adatait dolgozva fel. Ezek eredményeit
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ismertettiik részletesen. Els6édleges végpontként a
spermaparameéterek-, a DNS fragmentacids index-, és a terhességi

aranyszam javulasat, valamint az élvesziletést hataroztuk meg.



4. EREDMENYEK

41. Eletmédi tényezok: az  elhizds  szerepe a
nemzoképességben

Az adatok mindségellenérzése utan a vizsgalatban 1.169
beteg eredménye keriilt feldolgozasra. Atlag életkoruk 38,1 év
volt, az atlagos testmagassag es testsuly 180,6 cm, illetve 87,3 kg
— ami éatlagosan 26,8-as BMI értéket jelentett (talsulyos
kategOria). Az étlagos derékkertilet 100,9 cm, a csipkeriilet 94,8
cm volt - az atlagos derék/csip6 arany 0,94 (tulsulyos kategoria).
Az étlagos spermiumkoncentracio 48,7 M/ml, a spermiumszam
164,9 M volt. A progressziv motilitds atlagosan 21,2% (tehat
egyértelmilen asthenozoospermia), a normal morfologia pedig
4,8% volt.

A spermaparaméter-értékek forditott arany( valtozasat
lattuk a BMI és a WHR kategoriakkal, tehat egyértelmii negativ
Osszefuiggést igazoltunk. A létrehozott linearis regresszios
modellekben mind a BMI, mind a WHR szignifikans korrelaciot
mutatott az életkorhoz igazitott spermaparaméterekkel is. Minden
spermaparameéternél 6sszehasonlitottuk a BMI standardizalt,
becsult paramétereit a WHR értékeivel; a progressziv motilitas és
a spermiumszam tekintetében a WHR értékek szignifikansan
alacsonyabbak voltak (erésebb negativ asszociéciét jelezve) a
BMI becsilt értékénél, azonban ezt a tendenciat nem lattuk a

spermiumkoncentracié vagy a normal morfoldgia tekintetében.
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4.2 Herevisszér-tagulat

A preoperativ  epidemioldgiai  jellemzdk részletes
feltérképezése utan a dolgozat, ill. az abbdl készilt tudomanyos
kdzlemeény megirdsdig 45 péaciensnél tortént meg a mitéti
beavatkozds. A  preoperativ.  hormonszinteket  elemezve
megallapitottuk, hogy az FSH (mint a spermatogenezis
altalanosan hasznalt markere) a sulyosabb esetekben (Gr.111.) volt
magasabb: ezzel is mutatva a valéban nagyobb herekarosodas
tényét (Gr.11.:7,03 1U/l, mig Gr.lll.: 7,53 1U/l. p=0,76). Az
altalunk vizsgéalt betegpopulacioban a teljes tesztoszteron (tT)
szint tekintetében nem volt szignifikdns kulonbség a két
sulyossagi csoport kdzott. A preoperativ spermaanalizis sordn a
spermiumkoncentraciok esetén érdemi kiulonbség volt mérhetd,
mégpedig - meglepé modon - a Gr. Ill. betegeknél mutatva
magasabb értéket (33,42 versus 30,94 M/ml.). A spermiumok
motilitasa  tekintetében mindkét csoportban  szignifikans
asthenozoospermiat, (Grade II: 14,4%, Grade Ill: 15,2%) a
normal morfoldgia vonatkozasadban pedig teratozoospermiat
talaltunk ( Grade 1I: 3,7%, Grade 1lI: 3,8%).

Bar Altalaban a legjobb eredmények 6-7 honappal az
operéacid utan varhatok, a harom havi értékek is jo irAnymutatdk a
valtozast illetéen. Eredmeényeinket a varicokele sulyossagi

fokaval is 0sszehasonlitottuk.
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A két betegcsoport adatait tekintve a klasszikus
spermaparameterek kozil a spermiumkoncentracio egyértelmdi,
tendecidzus javuldsat lattuk: a mitét eldtti 27,19 millio/ml a
beavatkozast kovetd kontroll soran 34,35 millié/ml lett (p=0,48).
A Grade Il-es kategoridban a 25,79 milli6/ml-es érték 33,56
millié/ml-es atlagra javult (p=0,62), a Grade Ill.-as csoportban
27,76 millié/ml-r61 37,51 millié/ml-re nétt (p=0,51).

A progressziv motilitas mitét el6tti 11,19%-0s értéke
14,69%-ra javult (p=0,25). Sulyossagi fok szerint a Grade Il-es
csoportban a valtozas 9,5%-rol 14,75%-ra (p=0,24), mig a Grade
I11-as kategoriaban 12%-rél 12,54%-ra médosult (p=0,89).

A morfologia terén - a korabbi Kklinikai tapasztalatoknak
megfeleléen - nem lattunk jelentds javulast. A normal morfologia
a mutét elott atlagosan 2,8% volt, ami a miitét utani harom
honapos kontrollon romlott, atlagosan 2,39%-o0s értéket ert el
(p=0,52). A Grade ll-es kategoriaba es6é betegeknél ez az érték
2,84%-rdl 2,8%-ra modosult (p=0,97), a sulyosabb, Grade Ill-as
kategoOridban a morfolégia eltérés 2,39%-rol 2%-ra véltozott
(p=0,58). Kiilondsen érdekes ez az elemzés a mitéti technikak
fliggvenyében.

A mutéti technikak 6sszevetésénél a mikrosebészeti és a
laparaszkopos varicocelectomia hatasait hasonlitottuk 6ssze. Itt is
alapvetéen a harom klasszikus spermaparamétert tekintettik

elsddleges  végpontnak: elemeztik a  valtozadst a
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spermiumkoncentracié, a progressziv motilitdas és a normal
morfologia fliggvényében.

A spermiumkoncentracié mutét el6tti 40 millio/ml-es
értéke a laparoszkopos mitét utan 43 millio/ml-es értéket adott
(p=0,85), ami 7,5%-o0s javulast jelent. Ezzel szemben latvanyosan
jobb eredményt kaptunk a mikrosebészeti technikaval: itt a
beavatkozast kovetéen 98,1%-0s javulast lattunk, hiszen a kezdeti
atlagosan 14,19 milllio/ml -es érték 28,11 millio/ml-re nétt.
(p=0,14). Hasonl6 eredményt lattunk a progressziv motilitas
vizsgalatakor is: a mikrosebészeti technika itt is latvanyosan jobb
eredményeket hozott. A kezdeti 13,5%-0s értéket laparoszkopos
technikaval 16,8%-0s értékre sikertlt javitani (p=0,55), mig a
mikrosebészeti beavatkozasnal a javulas a 9%-os értékrél 13,6%-
ra nétt (p=0,22). A javulas mértéke igy a laparoszkopia utan
24,3%, mig a mikrosebészeti beavatkozast kovetden 50,7% volt.
A normal morfologia esetén is a mikrosebészeti technika adott
jobb eredményt. Laparoszkdpia utan az atlag 3,62%-rol 2,89%-ra
(20%-0s romlas) csokkent (p=0,56), ezzel szemben a
mikrosebészeti technikaval operalt pacienseknél a kezdetben mért
2,07%-0s érték a miitétet kovetden enyhén bar, de javult: 2,12%-
os értéket ért el (p=0,94).
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4.3 Antioxidans étrendkiegészitok szerepe a férfimeddoség
kezelésében

A spermiumok megfelelé milkodéséhez az oxidativ és
antioxidans rendszerek ép eloszlasara van szlikség. Amennyiben
az egyensuly felborul, oxidativ-, vagy reduktiv stressz allapot lép
fel, ami a spermiumok funkciondlis zavaraihoz és csokkent
nemzoképességhez vezet. Az empirikus antioxidans kezelést
széles korben alkalmazzdk a szabadgyokok karos hatasanak
elkerlilésére. A terapia hatasat elemzé vizsgalatok nagy része
Osszefliggest mutat az antioxidans kezelés és a klasszikus
spermaparaméterek javuldsa kozott, egyes tanulmanyok -
alacsony evidencidval - a DNS fragmentécids index javulasaral,
és a teherbeesés nagyobb esélyérél is beszamolnak, de a
limitaciok miatt ezeket a kovetkezteteseket Ovatosan Kkell
kezelnunk.

Az antioxidansok mellékhatds-profilja kedvezé: a
Kisszdm( riport szerint csak enyhe gyomor-bél tlneteket
okozhatnak.

Megallapitottuk, hogy egyelére nincs a gyakorlatban
hasznalhatd, egységes iranyelv az adagolast és a kezelées
id6tartama tekintetében. Az Ujabb kozlemények megegyeznek,
hogy a medd6 kapcsolatban é16 férfiak, antioxidansok széles
valasztékat hasznaljak, valtozé és ellendrizetlen adagokkal. Mivel

az antioxidansoknak nem csupan jotékony hatasa lehet, a
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tuladagolas veszélyeket hordozhat magéban: reduktiv stressz
statusz alakulhat ki, amely szintén karos a termékenyséegre, az
embridra és szamos egyéb betegséget okozhat. Kifejezetten fontos
lenne a kezelés el6tti tényleges egyéni redox statusz megitélése.
Az antioxidans kezelést tehat korlltekintéssel lehet
elinditani, a betegeket tajékoztatni kell arrél, hogy a terapia
empirikus jellegli, a pozitiv eredmeény lehet6ségét alacsony
evidencia szint timasztja ala, az adagolas és a kezelés idétartama
nem egyértelm. Ismertetnink kell az antioxidansok
tuladagolasanak veszélyeit is. A redox allapot ertékelése segithet
elkerlilni a taladagolast, a jovObeni vizsgalatok feladata a
leghatékonyabb kombinaciok, a megfeleld adagolas, és az
optimalis kezelési id6tartam meghatarozasa, hogy novekvo

terhességi aranyszam és élve sziletési rata lehessen az eredmeény.
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5. KOVETKEZTETESEK

5.1 Eletmédi tényezék: az elhizas szerepe a nemzéképességben
Doktori értekezésemben ismertettlik a testsuly fontossagat
¢s befolydsold szerepét a férfiak nemzoképességének
szempontjabol. Parhuzamot vontunk az elhizas és a klasszikus
spermaparaméterek (spermiumkoncentracio, progressziv motilitas
és normal morfoldgia) karosodasa kdzott. Kimutattuk, hogy mind
a BMI, mind pedig a WHR mindharom Kklasszikus
spermaparameterrel szignifikans, negativ korrelacioban all.
Vizsgélatunk kilonleges értéke, hogy ramutatott a
kdzponti elhizas érdemi szerepére a spermiumok progressziv
motilitasaban. Fontos informacio, hogy ugyanezt az dsszefliggést

a koncentracio és a normal morfologia esetén nem talaltuk.

5.2 Herevisszér-tagulat

Ertekezésemben megallapitjuk, hogy vizsgalataink
egyértelmii  Osszefliggést mutattak a  herevisszér-tagulat
sulyossaga és a spermatogenezis karosodasa kozott: kifejezettebb
varicokele esetén a spermiumtermelés legfébb markere, a
spermatogoniumok szamaval korrelal6 FSH érték jelezte a
nagyobb karosodas mertékét. Ezzel egybevagdan a klasszikus
mindségi spermaparaméterek, mint a motilitds és a normal

morfologia ugyanezt a viszonyt abrazoltak.
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Igazoltuk az Gj indikacios szempontok alkalmazasanak
helyességét: ezeket a gyakorlatban alkalmazva a posztoperativ
eredmények, miitéti technikatol fiiggetlentl, érdemben javulnak.

A kezelési modszerek 6sszehasonlitasaval bizonyitottuk
a mikrosebészeti eljards elonyét a laparoszkopos technikéaval

szemben.

5.3  Antioxidans étrendkiegészitok szerepe a férfimeddoség
kezelésében

Az értekezésben ravilagitottunk az intakt spermatogenezis
miikodéséhez  sziikséges  oxidativ-  reduktiv  egyensuly
fontossagara. Ennek barmelyik iranyba torténd felbillenése esetén
stressz &llapot (oxidativ- vagy reduktiv stressz) Iéphet fel.

Az irodalmi adatok felhasznalasaval, nemzetkozileg is
hitelt érdemlé moddon és els6k kozott bizonyitottuk, hogy az
antioxidans szerek, megfelel6 indikacioval, valoban segithetnek a
spermaparaméterek javitasaban és a kivant terhesseg eléréseben,
am tuladagolasuk reduktiv stresszt okozhat, amely szintén
jelentésen ronthatja a spermaparamétereket és a spermium
funkciot. Adasukat megelézden javasoljuk a megfeleld redox

statusz korrekt vizsgalatat.
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Osszesitett impaktfaktor: 4,979

6.2 Egyéb téemaban megjelent kozlemenyek

1. A hypogonadotrop hypogonadismus andrologiai  kezelése
/ Mosonyi P., Keszthelyi M., Csiki Cs., Kopa Zs./ Magyar
Androldgia, XXII. EVF., 3. szdm: 69-72.

2. So6s Z., Keszthelyi M., Szakacs Z., Terray-Horvath A.,
Kopa Zs. Az alvashoz kotott fajdalmas merevedés (Sleep
Related Painful Erection, SRPE) szindroma egy ritka
korok kapcsan / Magyar Uroldgia, XXVII. évf., 2. szam:
6567.
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7. TAMOGATAS

Ezt a kutatast a Semmelweis Egyetem Doktori iskolja tdimogatta.
A tanulmany a , Kiegészité Kutatasi Kivalosagi Osztondij” és az
ahhoz kapcsolodo ,,Rendszeres PhD Fokozatszerzési Kivaldsagi
Osztondij” EFOP-3.6.3-VEKOP-16-2017-00009 szami

tdmogatas keretén belll készilt el.
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