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Roviditések jegyzéke

HH - hipogonadotrop hipogonadizmus

CHH - kongenitalis hipogonadotrop hipogonadizmus (congenital
hypogonadotropic hypogonadism)

AHH - szerzett hipogonadotrop hipogonadizmus (aquired hypogonadotropic
hypogonadism)

hCG - human koriogonadotropin

FSH - follikulus stimuldlé hormon

LH - luteinizald hormon

mTESE - mikrosebészeti tesztikularis spermiumnyerés (microdissection
Testicular Sperm Extraction)

MAR - asszisztalt reprodukcié (Medically Assisted Reproduction)

EAU - Euroépai Urologus Tarsasag (European Association of Urology)

NOA - nem-elzarddasos eredetli azoospermia (Non-Obstructive Azoospermia)

SRR - spermiumtalélési esély (Sperm Retrieval Rate)

ROS - reaktiv oxigén szabadgyokok (Reactive Oxigene Species)

RS - reduktiv stressz allapot

DNS - dezoxi-ribonukleinsav

RCT - randomizalt, kontrollalt klinikai vizsgalat (Randomised Controlled

Trial)

SDF - spermium DNS fragmentaci6 (Sperm DNA Fragmentation)

SSB - DNS egy szalat érint6 toredezettség (DNA single strand break)

DSB - DNS mindkét szalat érint6 toredezettség (DNA double strand break)

COMET - DNS szaltoréseinek kimutatasara alkalmas fluoreszcens mikroszkopos

modszer (single-cell gel electrophoresis)

IVF - in-vitro fertilizacid

ICSI - intracitoplazmatikus spermium injekcio6 (Intracitoplasmic Sperm

Injection)

HPV - human papilloma-virus

BMI - testtomeg-index (Body Mass Index)

SCSA - spermium DNS szerkezeti stabilitds fluoreszcens festéses vizsgalata

(Sperm Chromatin Structure Assay)

SCD - spermium kromatin-diszperzios teszt (Sperm Chromatin Dispersion)

OA - elzarodasos-eredetli azoospermia (Obstructive Azoospermia)

MRI - magneses rezonancia vizsgalat (Magnetic Resonance Imaging)

fMRI - funkcionélis MRI

DWI - diffazio-gatlasos MRI (Diffusion-weighted MRI)

tT - 0sszes tesztoszteron (total Testosterone)

TSH - thyreoidea stimuldléo hormon

AZF - azoospermia faktor (Azoospermia Factor)

PCR - polimeraz lancreakci6 (Polimerase Chain Reaction)

CFTR - cisztas fibrozis transzmembran konduktancia regulator (cystis Fibrosis

Conductance Regulator)

DA-LIVE - kettds tlis, longitudinalis, intusszuszcepcios epididymo-vazosztomia

(Double-Armed Longitudinal Intussusseption Vaso-Epididymostomy)

SA-LIVE - egy tiis, longitudinalis, intusszuszcepcids epididymo-vazosztomia

(Single-Armed Longitudinal Intussusseption Vaso-Epididymostomy)

TESE - tesztikularis spermiumnyerés (Testicular Sperm Extraction)
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TESA - perkutén tesztikularis spermium aspiracio (Percutan Testicular Sperm

Aspiration)

PESA - perkutan epididmalis spermium aspiracié (Percutan Epididymal Sperm
Aspiration)

mTNAB - Mikrosebészeti tesztikularis tli-aspiracios biopszia (micro Testicular
Needle Aspiration Biopsy)

pH - vegyhatas

c¢TESE - konvencionalis tesztikularis spermiumnyerés (conventional
Testicular Sperm Extraction)

SST - egyes herecsatorna-eltavolitasi technika (Single Seminiferous Tubule
Technique)

DECIDE-AI - Mesterséges intelligencia alapt dontéstamogatd és dontéshozo rendszer
(Decision support systems driven by Artificial Intelligence)

Al - mesterséges intelligencia (Arteficial Intelligence)

PRL - prolaktin

AMH - anti-Miiller hormon (anti-Mullerian Hormone)

mL - milliliter

ITGCNIS - intratesztikularis csirasejtes ,,in-situ” neoplasia (IntraTesticular Germ
Cell Neoplasia In-Situ)

GLM - Generalizalt Linearis Modell (Generalised Linear Model)

ReLU - egyeniranyitott linearis egység (Rectified Linear Unit)

ADAM - adaptiv momentum becslés (Adaptive Moment Estimation)

IU - Nemzetkozi Egység (International Unit)

ROC - vevO miikodési karakterisztika (Receiver Operating Characteristic)
AUC - gorbe alatti teriilet (Area Under Curve)

TDS - Tesztikularis Diszgenézis Szindréma (Testicular Dysgenesis Syndrome)
mpMRI - multiparametrikus MRI

AFP - alfa fotoprotein (Alpha Phetoprotein)

CT - komputer tomografia

FSE - gyorsfagyasztott szovettani metszet (Frozen Section Examination)
WHO - Vilag Egészségligyi Szervezet (World Health Organisation)

ASA - spermium-ellenes antitestek (Anti-sperm Antibodies)
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Bevezetés

Az emberi faj fennmaradasanak alapfeltétele az 0j generaciok sziiletése. A XX-XXI.
szazad forduldjan a sziilési kedv viladgszerte jelentds valtozdsokon ment keresztiil. Az 1950-ben
regisztralt, egy anyara jutd atlagosan 4,8 gyermekszam mara globalisan 2,4-re csokkent. A
folyamat kiilonosen kifejezett a fejlett, iparosodott orszagokban, ahol erés népességcsokkenés
lathato napjainkban, mig a legmagasabb termékenységi mutatok a vilag legszegényebb régioira
jellemzok. Ezzel parhuzamosan az els6 gyermek vallalasakor jellemz0 életkor mind a ndk, mind
a férfiak esetében folyamatosan kitolddik, azonban a bioldgiai reprodukcios kapacités
valtozatlan: 35 éves kor felett a ndi petefészek-tartalék és a férfi nemzoképesség is jelentdsen
csokkenni kezd.

A gyermekvallalasi szandék megjelenésekor a fogamzas egyébként sem minden esetben
torténik meg, a fenti tényezOok pedig novelik a nehezitett gyermekvallalds aranyait. A WHO
meghatarozasa szerint meddd parkapcsolatrol beszéliink, ha rendszeres, védekezés nélkiili
szexudlis egylittlét mellett, egy éven beliil nem kdvetkezik be terhesség (35 éves ndi életkor
felett az id6hatéar 6 honapra csékken) (1). Europaban minden hatodik, Magyarorszdgon minden
otodik par érintett. Mig korabban a nehezitett fogamzasért elsddlegesen a ndi tényezoket
tartottak felelésnek, ma mar bizonyitott, hogy az esetek tobb mint felében férfieredetli vagy
férfit is érintd ok all a hattérben (2).

A férfimedddség andrologiai vonatkozasainak kutatdsa és kezelése ezért kiemelt
jelentdségli. Dolgozatom célja a férfimedddség diagnosztikdjaban és terapidjaban
bekovetkezett legfontosabb valtozasok attekintése, kiilonds tekintettel a fejlédés hazai

tendencidira, valamint lehetséges tovabbi iranyaira.
Célkitiizések

1. A férfimedddség gyogyszeres kezelése
A férfimedddség kezelésében alapvetden sebészi és gyodgyszeres lehetdségek allnak
rendelkezésre. Mig a sebészi modszerek az elmult évtizedekben jelentds fejlddésen mentek at,
a gyogyszeres terapia terliletén kevés evidencia-alap stratégia all rendelkezésiinkre. A
diagnosztikai modszerek rohamos fejlddése egyre tobb informéciét nyujt, azonban a
gyogyszeres kezelési lehetdségek ezt az litemet egyeldre nem kovetik.

1.1 A gyogyszeres terapiak hormondlis és nem-hormondlis csoportba sorolhatok.
Evidenciaalapt adatok jelenleg kizarélag a szekunder hipogonadizmus hormonkezelésének
hatékonysagat tamasztjak ald, minden egyéb hormondlis beavatkozas indikéacion tali (,,0ff-
label”) vagy kisérleti jellegli (3). Hazankban eddig nem 4allt rendelkezésre ebben a
betegcsoportban érdemi adatbazis a korszerii, nemzéképesség-javitdo hormonkezelésekrol.

1.2 A nem-hormonalis gyogyszeres terapia elméleti alapjat a reaktiv oxigén
szabadgyokok tulzott jelenléte képezi, amely oxidativ stresszt okozva karosithatja a
spermiumokat és funkciojukat. Szdmos nemzetkézi tanulmany foglalkozott antioxidans
kezelési lehetdségekkel, ugyanakkor a hatékonysaguk és limitacioik pontos megitélése tovabbi
Osszegzésre szorul (2, 3, 4).

1.3 Az elmult években bizonyiték szintli tény lett, hogy a férfiak termékenysége a
klasszikus spermaparaméterek alapjan nem itélhetd meg. Ezért egyre nagyobb szerepet kapnak
a funkciondlis vizsgélatok, kiilondsen a spermium DNS-fragmentacios (SDF) teszt, amely
2021-ben elsdként keriilt be a bizonyitékokon alapulé nemzetkézi iranyelvekbe. Bar
onmagaban ez sem alkalmas a termékeny és terméketlen férfiak egyértelmii elkiilonitésére,
mégis ma az egyetlen evidenciaalapt funkcionalis vizsgalat (2).
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Kutatasi céljaim a kovetkezok voltak:

1.1 Hormonalis kezelés
e Hazai adatbazis létrehozasa szekunder hipogonadizmusban szenved6
férfiak kezelési eredményeirol.
e A Magyarorszagon elérhetéo hormonkészitmények alkalmazasaval kezelési
protokoll kidolgozasa és annak hatékonysagi vizsgalata.
1.2 Nem-hormonalis kezelés
e Szisztematikus attekintés és osszefoglalo készitése a nem-hormonalis
terapiak hatékonysagarol és korlatairol, a nemzetkozi szakirodalom
alapjan.
1.3 Funkcionalis diagnosztika
e A spermium DNS-fragmentacié (SDF) klinikai jelentéségének értékelése.
e Meta-analizisek végzése a DNS-fragmentacio okairol és az intervenciok
hatékonysagarol.

2. A férfimeddéség uj mikrosebészeti kezelése

Az 1 éven beliil spontan terhességet okozo férfiak ejakuldtuma 23 és 928 milli6 kozotti
spermiumot tartalmaz, a median érték 255 milli6. Ez is jol mutatja, hogy a férfi termékenység
sz€les hatarok kozott mozoghat. A klasszikus spermaparaméterek (koncentracid, motilitas,
morfologia) barmilyen kombindcidban csokkenhetnek. A legstilyosabb esetben az
ejakulatumban egyaltalan nincs himivarsejt: ez az allapot az azoospermia, amely diagno6zis csak
két, centrifugatumot is ellendrzd, azonos eredményt ado vizsgalat utan mondhat6 ki, a WHO
kritériumrendszerének megfeleléen. Diagnosztikai kihivast jelent, hogy az azoospermianak
tartott esetek kb. 35%-4ban nagyobb tapasztalatii centrumban mégis kimutathat6 kevés szami
spermium, igy a laboratériumi gyakorlat és a standardizalt spermaanalizis kiemelt fontossag

(D.

Az azoospermia az altalanos populacié mintegy 1%-at, a meddd paroknak viszont 15—
20%-at érinti, okait harom f6 csoportba soroljuk:

1. Pretesztikularis tényezok: endokrinoldgiai okok, mint hipogonadotrop hipogonadizmus,
hiperprolaktinémia vagy androgén-rezisztencia. Ezek jellemzden kezelhetdk ¢és
reverzibilisek.

2. Tesztikuléris okok: primer heremiikodési zavarok, mint varikokele, cryptorchizmus,
heretorzido kovetkezményei, gyulladidsos karosodas (pl. mumpsz orchitis), genetikai
eltérések, heredaganatok, toxin- vagy gyogyszerhatdsok, valamint idiopatias
azoospermia. Ezek tobbnyire irreverzibilisek, kivéve a varikokele eseteit.

3. Poszttesztikularis tényezok: ejakulacids zavarok (anejakulacid, retrograd ejakulacio,
késd1 vagy korai magdmlés), valamint a reproduktiv traktus elzarodasai (mellékhere,
onddvezeték, ondokildvelld csatorna). Ezek tobbsége sebészileg kezelhetd (1, 2).

Az 1996 o6ta kiilon kategoriaként kezeljiik az obstruktiv- és a nem-obstruktiv eredetii
azoospermiat (OA és NOA), amely a kezelési stratégia meghatarozasa szempontjabol alapvetd
jelentdségli (3, 4).

A korszerli terapids lehetdségek koziil kiemelkednek a mikrosebészeti eljarasok. A
rekonstrukciés mikrosebészet révén bizonyos esetekben helyreallithatd a természetes
fogamzoképesség, mig a spermiumnyerési technikék lehetdévé teszik himivarsejtek kinyerését
asszisztalt reprodukcids programok szamara.

[Ide irhat] 4



Kutatasi céljaim a kovetkezok voltak:

e Az azoospermia korszerii mikrosebészeti kezelési modszereinek hazai
bevezetése.

e A rekonstrukciéos mikrosebészeti technikak fejlesztése és finomitasa a
sikerarany novelése és szovodmények csokkentése érdekében.

e A mikrosebészeti spermiumnyerés magyarorszagi bevezetése és rutinszeri
alkalmazasanak kialakitasa, a hatékonysag felmérése.

e Kevésbé invaziv, ugyanakkor hatékony mikrosebészeti alternativak
meghonositasa.

3. A heretumorok fertilitasi hatasai, szervmegtarté heretumor-mikrosebészet

A here rosszindulati daganatainak incidencidja az elmult négy évtizedben
megduplazodott, jelenleg 3—11/100.000 kozotti. Bar a hererdk az 6sszes malignus betegségnek
csupan 2%-at és az Gjonnan felfedezett daganatok 0,5%-at teszi ki, a 1540 éves férfiak kdrében
ez a leggyakoribb malignus korkép. Eszak-eurdpaban a regiszterek alapjan az eléfordulas mar
platot mutat, azonban a nyugati, iparosodott orszagokban a tendencia tovabbra is emelkedd.

Kezelési szempontbol a here malignus daganatainak prognézisa kedvezd: korai
stddiumban az Otéves tulélési arany meghaladja a 95%-ot. A standard terdpia a radikalis
hereeltavolitassal, magas szemikasztracioval kezdddik. Ez ugyanakkor funkciondlis, fizikalis
¢és pszicho-szocialis morbiditassal jar. A szovettani és a stddium-meghatarozd vizsgalatok
fliggvényében tovabbi sebészeti beavatkozédsok, illetve kemo- vagy sugarterdpia valhat
szlikségessé. Ezek azonban mellékhatasokkal jarhatnak: a retroperitonedlis nyirokcsomo-
disszekcid gyakran ejakuldcids zavart, a kemoterapia a Sertoli- és Leydig-sejtek miikodését
kérosithatja, és hossza tavon kardiovaszkularis, illetve pulmonalis szovédményekkel is
szamolni kell (1, 2).

Kiilon entitast képeznek a nem tapinthaté heretumorok. Ezek tobbnyire kisméretli
elvaltozasok, amelyek véletlenszeriien keriilnek felismerésre, elsdsorban fertilitasi kivizsgalas
vagy herepanasz miatt végzett ultrahang diagnosztika soran. Klasszikusan ezek kezelése is a
radikalis hereeltavolitds volt, azonban ujabban, szigoru indikécids kritériumok mellett a
szervmegtartd, mikrosebészeti miitét is szoba johet. Az intraoperativ gyorsfagyasztott
patologiai vizsgalat gyakorlott szakember kezében kozel 100%-os biztonsaggal képes
megkiilonboztetni a malignus €s benignus elvaltozasokat. Klinikai vizsgélatok szerint az ilyen,
nem tapinthat6 heretumorok kb. 80%-a joindulatu, igy a here radikalis eltdvolitasa ezekben az
esetekben indokolatlan tulkezelésnek tekinthetd. Ez kiilondsen érvényes gyermekkorban €s
pubertas el6tt, amikor a benignus elvaltozasok aranya még magasabb.

Kutatasi céljaim a kovetkezok voltak:

e A nem tapinthato heretumorok esetén, szigoru indikacios kritériumok alapjan, a
szervmegtarto mikrosebészeti miitéti technika hazai bevezetése.

e A moddszer eredményességének és biztonsagossaganak felmérése.

e A funkcionalis és onkologiai eredmények osszehasonlitasa a klasszikus, radikalis
miitéti stratégiakkal.

4. Herevisszér-tagulat uj megkozelitése

A varikokele az ond6zsinor vénas fonatanak (plexus pampiniformis) koros tagulata, amely
a vénds elfolyas karosodasahoz és reflux kialakuldsdhoz vezet. Ennek kovetkeztében a
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hereallomanyban homérséklet-emelkedés, hypoxia, oxidativ stressz és toxikus metabolitok
felszaporodasa jelentkezhet, amelyek rontjék a Sertoli- és Leydig-sejtek miikodését. A folyamat
negativan befolydsolja a spermatogenezist és a spermiumok mindségét, valamint a
tesztoszterontermelést is. Varikokele esetén a vér-here gat integritasa is sériilhet, amit a
spermium-ellenes antitestek (anti-sperm antibodies, ASA) emelkedett szintje jelez. Ez tovabb
erdsiti a varikokele és a fertilitasi zavar kdzotti kapcsolatot.

A varikokele el6fordulasi ardnya a férfi populacioban kb. 15%, primer infertilitas esetén
35%, mig szekunder infertilitas esetén akar 80% is lehet. Ez teszi a herevisszér-tagulatot a férfi
meddoségi kivizsgalasok soran talalt leggyakoribb elvaltozassa. Klinikai jelentdsége tulmutat
a fertilitasi zavarokon, hiszen fajdalmat is okozhat, valamint hosszu tavon hipogonadizmushoz
vezethet (1, 2).

Kutatasi céljaim a kovetkezok voltak:

e A herevisszér-tagulatok miitéti indikacioinak naprakész, bizonyitékokon alapulo
attekintése.
e Az arany standardda valt mikrosebészeti kezelés bemutatasa.

1. A férfimeddoség gyogyszeres kezelési lehetoségei
Bevezetés

A férfimedddség gyodgyszeres kezelése a reproduktiv medicina fontos, ugyanakkor
jelenleg is még gyermekcipdben jard teriilete, pedig vilagszerte parok millidit érintené. A
diagnosztikai lehetdségek rohamos fejlodése — a molekularis genetikai vizsgalatoktdl a
korszerli endokrinologiai €s metabolikus elemzésekig — lehetdvé tette, hogy a férfimedddség
hatterének egyre nagyobb aranya azonosithatd legyen. Ezzel parhuzamosan megnyilt az 1t a
kezelés fejlodésének irdnyaba, mind gyogyszeres, mind miitéti vonalon. Lathatd, hogy ez
utobbi valoban forradalmi valtozasokon ment 4t az utdbbi évtizedekben, de a gyogyszeres
terapiakrol ugyanez nem mondhato el. A leghatékonyabb a célzott, patofiziologian alapuld
kezelés lenne, aminek fejlddése még sok lehetdséget rejt magaban a jovo andrologusai szamara.
A gyogyszeres kezelés azonban ma is fontos szerepet tolt be a reverzibilis funkcionalis zavarok
esetében, ahol az endokrin szabalyozas, a spermatogenezis, az oxidativ stressz vagy a gyulladas
modulalasa érdemben javithatja a reproduktiv kimenetelt.

A modern farmakoterapia arzendlja széles: a hormonalis stimulalo készitményektdl a
szelektiv receptor-moduldtorokon és enzimgatldo modszereken at egészen a leglijabb célzott
metabolikus vagy immunmodulédns megkozelitésekig. Kiilon entitast képez ebben a terapiaban
az antioxidansok szerepe: bar szamos kezelés eredményessége igazolhato, a bizonyitékszint
heterogén, és a pontos indikaciok, illetve a terapids algoritmusok definidlasa tovabbra is
folyamatosan fejlédd teriilet. Emiatt a gyogyszeres kezelés nem kiilonallo elemként, hanem
komplex, multidiszciplinaris gondozas részeként értelmezendd.

A fejezet célja, hogy attekintést adjon a férfimedddség gyogyszeres kezelési
lehetdségeirdl, és foként eredményeink tiikrében mutassa be a korrekt indikaciokat,
hatdsmechanizmusokat, elérhetd bizonyitékokat és a korlatokat.
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1.1 Hormonalis terapia
Modszer

A centralis hipogonadizmus (hipogonadotrop hipogonadizmus — HH) bizonyitékok
alapjan kezelhet6 betegség a fertilitds vonatkozasaban. Tobb tipusat kiilonboztetjiikk meg: lehet
orokolt (congenital hypogonadotropic hypogonadism — CHH), ill. szerzett (aquired
hypogonadotropic hypogonadism — AHH). A CHH els6sorban Kallman szindréma forméjaban,
vagy mint idiopatids szekunder hipogonadizmus jelentkezik. A szerzett eltérés a kivalté tényezo
kezelésével orvosolhato. (3)

Felnottkorban a spermatogenezis beinditasara, vagy pubertas- és adoleszcens korban
1évo fiuk kezelésére a klasszikus terapia a gonadotropinp6tlas, ami humén koriogonadotropin
(hCQ), és ennek FSH-val (follikulus stimulalé hormon) térténd kombinacioja. Hatasa kettds:
1. a Leydig sejtek LH (luteinizal6 hormon) receptorain keresztiil serkenti az endogén
tesztoszterontermelést, illetve 2. az FSH Sertoli sejtekre gyakorolt proliferativ hatasa révén
javitja a spermatogenezist. Ezzel a terapiaval az esetek dont6 tobbségében a himivarsejt-képzés
beindithat6, kiilondsen pubertas utan jelentkezd zavar, és nagyobb kiinduldsi herevolumen
esetén. (4)

Eredmények

Centrumunk eredményeit 2022-ben ismertettiik eldszor. Hazank elsé andrologiai
vonatkozast HH adatbazisaban 2012 januar és 2021 december kozott 49, gyermekigény miatt
vizsgalt férfinél diagnosztizaltunk hipogonadotrop hipogonadizmust, 37 esetben kongenitalis-,
12 esetben szerzett eredetii eltérést. Az 6roklodé HH csoportban 28 eset volt izolalt, 3 Kallman
szindroma, 3 panhipopituitarizmus, 2 hipofizis hipoplazia és egy esetben 21-hidroxilaz-hidny.
A szerzett eltérések kozott 7 betegnél hipofizis makroadenoma miatti mitét, 1
kraniofaringeoma ¢€s 4 esetben anabolikus szteroid abuzus szerepelt korokként. A gonadotropin
szintek alacsonyak voltak, az 4tlagos FSH kiindulaskor 0,60 IU/L. (0,1-1,47 IU/L), mig az LH
0,62 TU/L. (0,01-1,90 IU/L.), a total tesztoszteron 80%-ban szubnormalis (8,00 nmol/l alatti),
atlagosan 6,66 nmol/l. volt.

A spermaparamétereket, a hormonszinteket €s a terhességi ratat vizsgaltuk elsédleges
célkitlizésként. A betegek hCG (a hazai lehetdségek kovetkeztében hetente 250 ug) és
rekombinans FSH (hetente 3x75, ill. 3x150 NE) kombinacids kezelésben részesiiltek,
kontrollvizsgalat 3 havonta tortént. Kiindulaskor a férfiak 70%-aban igazoltunk azoospermiat,
10%-ban kriptozoospermidt, sulyos oligo-astheno-teratozoospermiat 16,7%-ban, mig astheno-
teratozoospermiat 3,3%-ban.

Az azoospermias esetekben 85,7%-os sikeraranyt értiink el a kezeléssel, ami a
spermiumok megjelenését jelenti az ejakulatumban. Az azoospermids esetek 9,5%-a kertilt a
id6pontja itt atlagosan 7 honap volt. Egy év utani sikertelen hormonkezelés 3 esetben volt
(14,3%), ezeknél a betegeknél mikrosebészeti tesztikularis spermiumnyerést (mTESE)
végeztiink, 100%-o0s sikerességi arannyal, igy tehat végiill minden azoospermids betegnél
sikeriilt spermiumot izoladlni. A nem-azoospermias csoporthoz tartozo betegek 88,9%-a
szignifikans spermakép-javulast mutatott, 33,3% normozoospermidssa valt.

A nyomon kovetés sordn 7 beteg (23,3%) kapcsolataban spontdn 1étrejott terhességbdl
Osszesen 10 gyermek sziiletett. A 23, spontan fogamzast elérni nem tudd beteg esetében 10
ciklus mesterséges megtermékenyitési eljaras (Medically Assisted Reproduction — MAR) utan
5 terhesség alakult ki, igy a 30 kezelt betegnél 6sszesen 15 gyermek sziiletett a vizsgalat ideje
alatt (az 6sszefoglal6 irdsakor 10 MAR ciklus még folyamatban volt) (2).
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Megbesz¢lés

Az arany standard gonadotropinpotld kezelés idétatama 1-, max. 2 év lehet, a hosszabb
tava terdpia a szakmai iranyelvek altal nem javasolt. A kordbban idézett metaanalizisben az
atlagos terapias id6tartam 18 honap volt, sajat anyagunkban a spermiumok megjelenése
atlagosan 7 honap utan kovetkezett be. Az jabb klinikai vizsgalatok a kombinalt kezelés
inditasat igazoltak elonyosebbnek. Klinikai vizsgalatunk sordn a magas sikerességi arany
bizonyitja a korai diagnozis és az adekvat terapia fontossagat, terapias protokollunk helyességét

Q).

Egyéb hormonalis terapidk vonatkozasaban le kell szogezziik, hogy a
tesztoszteronkezelés a férfimedddség eseteiben szigoruan ellenjavallt (5). A gonadotropin-
terapia, kiilondsen a follikulus-stimulalé hormon az utobbi években kiilon figyelmet kapott,
mint a spermatogenezis fokozasanak potencialis eszkoze. A legfrissebb adatokrol, lehetséges
ajanlasokrol az Eurdpai Urologus Tarsasag (EAU) webinarjan szamoltam be 2024 6szén. Ennek
alapjan, az evidenciakat tekintve az FSH-kezelés javithatja a spermiummindséget, a spontan
terhességi aranyt és a MAR eredményeit, idiopatias infertilitds esetén. Az FSH emelt (magas)
dozisu hasznalata nem ajanlott rutinszeriien idiopatids infertilitdisban vagy nem-elzardédasos
eredetli azoospermia (NOA) esetén mTESE el6tt. A hormondlis stimulacié eldkezelésként
novelheti a spermiumtaldlas esélyeit (sperm retrieval rate — SRR) eugonadotrop férfiaknal, de
hipergonadotrop betegeknél nem javasolt, klinikai vizsgalatokon kiviil. Bar az FSH-kezelés
javithatja a spermiumparamétereket és esetleg a terhességi aranyokat, a jelenlegi bizonyitékok
kis mintaszam1, eltérd protokollokkal végzett tanulmanyokon alapulnak

1.2 Nem-hormonalis kezelés, antioxidansok a férfimedddség kezelésében
Bevezetés

Mivel nemzdképesség-zavar esetén magasabb lehet a reaktiv oxigén szabadgyokok
(Reactive Oxigen Species - ROS) szintje, empirikus mddon, vilagszerte széles korben
alkalmaznak antioxidans étrendkiegészitoket. Az elmult évtizedben a klinikai vizsgéalatok soran
is kiemelt figyelem iranyult a férfimedddség empirikus antioxidans kezelésére. A legtobb
tanulmanyban  javulast  figyeltek meg a  klasszikus  spermaparaméterekben
(spermiumkoncentracié, mozgékonysag ¢és morfologia), a kombindciokat vizsgalo
tanulmanyok java része is javulast mutatott ezekben, de ellentmondasos eredmények is
napvilagot lattak. A DNS-karosodas ¢€s a terhességi arany vizsgalata sokkal kisebb szamban
tortént, és a publikalt tanulmanyok jelentds korlatai is megfigyelhetdk voltak (6).

Modszer

Az Europai Urologus Tarsasag Férfimedddségi Irdnyelv-bizottsagaként 2019-ben
szisztematikus attekintést végeztiink ¢€s tettiink k6zz¢ az idiopatias férfimedddség empirikus
antioxidans kezelésérol (6).

Eredmények

Az 59 bevont tanulmany (56 randomizalt, kontrollalt klinikai vizsgalat - RCT és 3 nem-
RCT) alapjan a koenzim Q10 szignifikansan javitotta a spermiumkoncentraciot, a spermiumok
motilitdsdt €s a normal morfologiat, az L-karnitin leginkdbb a motilitast, kevésbé a
spermiumkoncentraciot. Az antioxidansokat és a placebot 6sszehasonlitd vizsgélatok alacsony
€s nagyon alacsony evidenciaszintet mutattak. A terhességi aranyokat 33 tanulmany elemezte,
amelyekben a terhességek szama nagyon alacsony volt, igy korrekt statisztikai elemzés nem
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volt végezhetd. Az €lve sziiletési aranyt csak 6 tanulmanyban vizsgaltak, és a kevés megerdsitett
eredmény nem érte el a statisztikai szignifikancia szintjét.

Egy korabbi Cochrane szisztematikus attekintés 61 tanulmany adatait dolgozta fel,
amelyekben 6.264 csokkent nemzoképességli férfi szerepelt, és 18 kiilonbozd antioxidans
hatéanyagot hasznéltak. Csak néhany kozlemény szamolt be terhességi aranyokrol, 11 kisebb
beteglétszamu publikacio eredményei alapjan (786 parbol 105 klinikai terhesség) arra a
kovetkeztetésre jutottak, hogy az antioxiddnsok alacsony evidencia szint szerint javithatjak a
klinikai terhességi aranyokat.

Csak 7, viszonylag kis tanulmény ko6zolt adatokat az €lve sziiletési aranyokrol. A rata
javulasara vonatkozo6 evidencia szintje alacsony volt, s6t, amikor kizartdk a magas torzitasi
kockazatu tanulmanyokat, nem talaltak evidenciat az arany novekedésére. A komoly torzitasi
kockdzat miatt a jelenlegi bizonyitékok nem egyértelmiieck az antioxidans kezelés
hatékonysagara a klinikai terhességi- és ¢lve sziiletési arany tekintetében. A vetéléseket csak
harom tanulmany elemezte, nagyon alacsony esetszammal. Nem figyeltek meg kiilonbséget az
antioxidans kezelés (1-13%) és a placebo, vagy kezelés nélkiili csoport (2%) kozott, nagyon
alacsony evidencia szintje mellett.

Mellékhatasok tekintetében 10 kisebb és kozepes méretii tanulmany eredményei alapjan
az antioxidansok ndvelhetik az enyhe gyomor-bélrendszeri panaszok eldforduldsat a
placebohoz vagy kezelés nélkiili csoporthoz képest, nagyon alacsony evidenciaval (6).

Megbesz¢lés

Az oxidativ stressz fertilitdsra gyakorolt negativ hatdsa tényszerli megallapitas. Ennek
hatterében fontos a reaktiv oxigén szabadgyokok szerepe is. A reaktiv oxigénszarmazékok
természetes modon keletkeznek a szervezetben, és elengedhetetlenek a megtermékenyitési
folyamat tobb 1épésében. Azonban a tiltermelés és az egyensulyhidny oxidativ stresszhez,
valamint a fehérjék-, lipidek- és a DNS karosodasahoz vezethet, kiilondsen magas ROS
koncentracié esetén, mivel a spermiumok nem képesek megakadalyozni vagy kijavitani
(,,repair” mechanizmus hianya) a sériiléseket. Ezzel szemben a petesejt részben képes lehet a
karosodasok helyreallitasara. Az oxidativ-reduktiv egyensily azonban a masik oldal felé is
felborulhat, az ilyenkor kialakul6 reduktiv stressz allapot is jelentsen karos hatast a fertilitasra
¢s az embridfejlddésre is (7).

A kezelések hatékonysagarol kozolt adatok meglehetdsen ellentmondasosak, jelentek
meg egyértelmll hasznossagot-, és a klinikai hatds hianyat igazold publikaciok, és szignifikans
karos hatast mutatdé tanulméanyok is (8). Sajnos nagyon kevés az olyan vizsgalat, ahol a
terhességi- és az élve sziiletési ardny szempontjabol végezték az elemzést. Az eltérd
eredményesség iranyitotta a figyelmet az oxidans- és antioxidans egyensuly biokémiai
jellemzdinek alaposabb vizsgélatira a spermiumok miikddésében. Valojaban az optimalis
funkcidhoz kiegyensulyozott redox-statusz sziikséges. Az oxidativ stressz jol ismert €s leirt,
ezzel szemben a tulzott antioxiddns-expozicid kevéssé ismert reduktiv stresszt (RS)
eredményezhet, amely szintén karos hatassal van a spermiumok miikodésére ¢s a férfi
termékenységre, sot, negativan befolydsolhatja az embrio fejlédését is. A reduktiv stresszt
ugyanolyan veszélyesnek tartjuk, mint az oxidativ stresszt, a RS kiilonb6z6 korképek, példaul
rak, kardiomiopatia vagy vér-agy gat diszfunkcid okaként is szerepelhet. Az ,,antioxidans
paradoxon” igazolja, hogy a kiilonb6z6 antioxidansok pro- és antioxidans hatasa erdsen fiigg
azok koncentracigjatol, és hogy az antioxidansok nagyobb dozist bevitele akar toxikus is lehet,
a megfeleld szinergista 0sszetevok nélkiil. A hatékony kezeléshez sziikséges lenne tehat minden
egyes paciens aktudlis, egyéni redox-szintjének ellendrzésére. Jelenleg problémat jelentenek a
vizsgalatot végz6 késziilékek és a laboratériumi modszerek kozotti eltérések, a progndzisra
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vonatkozé evidencidk alacsony mindsége, valamint a normal redox-szintek €s hatarértékek
hidnya. Ezek miatt a ma érvényes szakmai iranyvonalak és ajanlasok szerint a ROS mérések
alkalmazasa a spermaparaméterekkel és a ROS termékenységre gyakorolt hatasaival
kapcsolatos orvosi kovetkeztetések levonasara kutatasi célu tesztnek tekinthetd. Ugyanezek a
tényezok akadalyozzak a bizonyitékokon alapulo, megfeleld és hatékony antioxidans terépia
beallitasat, mikozben igazolast nyert, hogy az antioxiddnsok tiladagolésa is reduktiv stressz
allapotot eredményezhet (5).

Osszegzésként elmondhatd, hogy az oxiddns- és antioxidans rendszerek
kiegyensulyozott miikodése elengedhetetlen a normalis spermiumfunkcidhoz és a férfi
termékenységhez. Az empirikus antioxidans kezelés széles korben alkalmazott modszer a
szabadgyokok karos hatasainak elkeriilése érdekében. A klinikai vizsgalatok tobbsége, amely
az antioxidans kezelés hatasat elemzi, szignifikans Gsszefiiggést mutatott ki az antioxidans
étrend-kiegészitok és néhany standard spermaparaméter javuldsa kozott, néhanyan a DNS-
fragmentacios index csdkkenésérol is beszamoltak. Nagyon kevés tanulmany mutatott javulast
a terhességi- €s az élve sziiletési aranyokban, ezek az eredmények pedig a limitaciok miatt nem
meggy0dzdek. Nem léteznek irdnyelvek a megfeleld hatéanyag, az adagolas és a kezelési
id6tartam meghatarozasara. Ugy tiinik, hogy az oxidativ stressz szerepe a férfimeddéségben
tulbecsiilt, a paciensek széles korben hasznalnak antioxidans kombinaciokat, sokszor
kontrollalatlan dézisokkal. Mivel az antioxidansok nemcsak elényds hatasokkal birnak, és a
tuladagolas reduktiv stressz allapotot eredményezhet, amely szintén karos a termékenységre, és
sulyos betegségeket is okozhat, igy ajanlott lenne a kezelés megkezdése eldtt az aktualis egyéni
redox-statusz felmérése (9). Ezért az antioxidans kezelést koriiltekintébben kell eldirni, és a
pacienseket tajékoztatni kell az empirikus antioxidans kezelések pozitiv eredményeinek
antioxidansok tiladagolasanak kockézatarol. A jovobeli kutatdsoknak meg kell hatarozniuk a
leghatékonyabb komponenseket, a megfeleld adagokat és kezelési iddtartamokat, valamint a
terhességi- és €lve sziiletési aranyokat kell elsddleges célkitlizésként vizsgalniuk, a megfeleld
tanulmanytervezés mellett.

1.3 Spermiumfunkcionalis tesztek jelentosége a nemzoképesség-zavarok kezelésében
1.3.1 A spermium DNS-fragmentacio (SDF) szerepe a férfiak nemzéképességében

Bevezetes

A DNS-integritds elengedhetetlen a megtermékenyitéshez €s az embrié normalis
fejlddéséhez. A férfiak nemzOképesség-zavaraiban magasabb a sériilt (fragmentalt) DNS
aranya, a magas SDF-érték csokkent természetes fogamzasi esélyt jelent €s az asszisztalt
reprodukcios eljarasok sikeressége is alacsonyabb ilyenkor, valamint magasabb a vetélések
kockazata. A DNS fragmentacioé esetén megkiilonbdztetiink a DNS egy-, vagy mindkét szalat
érintd toredezettséget (single- és double strand break, SSB ¢és DSB). A cellularis javito
mechanizmus szempontjabol fontos ez a felosztas, ugyanis a kettds hélix egy szalat érintd
toredezettség jol javithatd ezek altal. A kettds szal toredezettsége sulyosabb eltérés, javitasa
sokkal komplexebb folyamatot igényel (homolog rekombinacid, vagy non-homoldg végl
egyesiilés — non-homologous end joining), kdvetkezményei is sulyosabbak:
kromoszomavesztéshez, kromoszéma fragmentdciohoz és atrendezddéshez vezethetnek. A
kijavitatlan kettés szali toredezettség a genetikai informacid elvesztésével is jarhat,
kromoszomaaberraciokat, genom instabilitast okozhat. Az egy szélat érintd fragmentacio kettds
szalu toredezettséghez vezethet, amennyiben nem keriil kijavitasra (10).

Ujabban a magas- és alacsony DNS karosodéssal bird spermiumok aranya (COMET
score) a férfimedddség diagnodzisaban értékes informacid, a lombikeljarasok (in-vitro
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fertilizacio - IVF ¢és intracitoplazmatikus spermium injekcid - ICSI) utani ¢élve sziiletések
elérejelzésében is hasznos lehet.

Modszer

Centrumunkban két szisztematikus attekintd tanulmanyt és metaanalizist végeztiink
egyrészt a DNS fragmentacié rizikotényezdir6l, masrészt a kéarosodast csokkentd
beavatkozasokrol (10, 11).

Eredmények
Az SDF rizikofaktorai és azok hatasai

Osszességében 26.901 publikaciot talaltunk, a szelekcids kritériumok alkalmazasa utan
végil 191 koézlemény bizonyult alkalmasnak metaanalizisiinkbe. Az attekintett kozlemények
tobb mint 200 rizikotényezot vizsgaltak. Analizislink alapjan az egészségiigyi koros allapotok
koziil a varikokele és a gliikoz-intolerancia bizonyultak a leginkédbb negativ hatdsunak az SDF
vonatkozasaban. A herevisszér-tagulat a férfiak koriilbeliil 15%-aban fordul eld, a meddd parok
férfi tagjait vizsgalva ez az ardny azonban szignifikdnsan magasabb. Megfelel6 indikaciok
esetén mikrosebészeti miitéttel a nemzoképesség altaldban javithato.

A daganatos betegségek koziil a heretumorok gyakoroltak a legnagyobb hatast az SDF-
re. Heredaganat esetén ezért minden esetben fel kell ajanlani a termékenységi tandcsadast és a
fertilitasi prezervaciot, még a kezelés megkezdése elott!

Az infekciok tekintetében kevés tanulmény foglalkozik konkrét kérokozok hatasaval,
az utobbi idoben a human papillomavirus (HPV) és a Chlamydia trachomatis jelentdségét irtak
le.

Az ¢életmoddbeli tényezok koziil a dohanyzas bizonyult a legjelentdsebb rizikofaktornak.
Az alkoholfogyasztds ¢és a testtomeg-index (BMI) dozistiiggd hatdst mutattak.
Metaanalizisiinkben az ejakuldcios absztinencia id6tartama nem volt szignifikans befolyasolo
tényez6. Az apai életkor hatdsa egyértelmii, 35-39 éves korban mar emelkedik a DNS
fragmentacio, metaanalizisiink szerint ez 50 év felett jelentkezik szignifikansan (10, 12, 13, 14).

Megbesz¢lés

A jelenlegi andrologiai szakmai iranyelvek szerint a férfimedddségi esetek kb. 30%-a
idiopatias, azaz a klasszikus spermiumparaméterek alapjan nem magyarazhatd. Ez az arany
tizenot éve még 60% kortili volt, az androldgiai diagnosztika fejlédése révén a kozeli jovében
ennek tovabbi csokkenésére szamitunk. Az egyik lehetséges komponens, ami az idiopatids
esetek hatterében éllhat, a magasabb DNS-fragmentécio, amelyet szamos tényezd okozhat,
beleértve az apoptozist, a kromatin-atalakulést, a reaktiv oxigénszarmazékok hatasat vagy az
exogén tényezdket, mint az életmdd, a kdrnyezeti hatdsok és az infekciok (15, 16).

A DNS fragmentacios vizsgalatnak azonban - bar jelenleg mar irdnyelvi evidencia
szinttel bir - tobb limitacioja ismert. Sajnos a mai napig nem keriilt leirdsra az arany standard
vizsgald modszer. Direkt és indirekt technikdkat alkalmaznak a laboratoriumok, a
leggyakrabban hasznélt direkt modszer a Tunel- (Terminal deoxynucleotidyl transferase-
mediated dUTP nick- end labeling) és az alkalikus Comet (nuclear DNA separation in an
electric field) assay, az indirekt eljarasok koziil leggyakoribb az SCSA (Sperm Chromatin
Structure Assay) és az SCD (Sperm Chromatin Dispersion) mérés. A masik erds limitacié a
hatarértékek kérdése. Egyértelmiien elfogadott, arany standard hatarérték jelenleg nincs. A
WHO legutobbi kézikonyve szerint a vizsgélatokat végzd laboratoriumok kell(ene)
hatarértékeket kialakitaniuk, mind a fertilitas, mind a vetélés vonatkozasaban. Hazankban a
legnagyobb vizsgalatszammal dolgoz6 laboratorium még 20.000-et meghaladd esetszdm
mellett sem tud ilyen hatarértéket (cut-off) megallapitani. Nemzetkdzi szinten 1is
referenciaértékekkel dolgozunk, a SDF jelenleg elfogadott referenciaértéke a 25%, tehat az ez
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alatti eredményeket tekintjiik optimalisnak. A magasabb fragmentaltsag esetén alacsonyabbnak
itéljik a spontan fogamzas esélyét, nem ajanlunk homoldg inszeminaciot, és a klinikai adatok
szerint ilyenkor gyakoribbak a vetélések. Az 50%-os referenciaérték feletti fragmentacios index
esetén az IVF kezelések sikeressége is elmarad az atlagostol (10, 11).

1.3.2 Intervenciok hatasa a spermiumok DNS fragmentacidojara
Modszer
Ebben a metaanalizisiinkben az intervenciok hatékonysagat vizsgaltuk az SDF
csdkkentésére. Osszesen 36.531 kdzleményt talaltunk, amelyek koziil 86 cikkben szerepelt
8.000 beteget meghalad6 adatbazis (11).

Eredmények

Tanulményunk az SDF szignifikans javulasat mutatta ki herevisszér-tagulat mutétek
utan, teljes 6sszhangban a korabbi eredményekkel. Dozisfliggdséget is megfigyeltiink, amikor
a varikokele sulyossagat (II. vagy III. fokozat) vettiik figyelembe. A legkifejezettebb javulas az
SDF-ben hat honap utan volt megfigyelhetd, ami enyhe romlast mutatott tizenkét honapnal. A
varikokelektomia kedvezd hatasat az SDF értékekre széles korben tanulmanyoztak, és szamos
metaanalizis is alatdmasztotta ezt a termékenységi paraméterek vonatkozasaban is, amikor
korrekt indikacids kritériumok szerint a varikokele a medddség okaként volt azonosithato. A
varikokele mitét az egyik legjobban tanulmanyozott beavatkozéas, amely a metaanalizisek
szerint atlagosan 6%-kal csokkenti az SDF értékét.

Az antioxidans kezelések és az SDF valtozasa kozotti kapcsolatot tovabbra is behatoan
vizsgaljak, mivel az eredmények igen eltérdek, és jotékony hatisuk nem egyértelmii.
Tanulmanyunkban, fiiggetleniil mono-, vagy kombinalt antioxiddns terapiatol, hatdsuk
klinikailag nem volt relevans, bar minden esetben statisztikailag szignifikdns javulast
figyeltiink meg a spermaparaméterek tekintetében. Mas populaciokkal dsszehasonlitva a kezelt
meddd férfiak SDF értékei jobbak voltak, mint a kezeletleneké, ugyanakkor még mindig
rosszabbak a termékeny egyének értékeihez képest, még kezelés utan is. Ismételten ki kell
hangsulyozni, hogy az antioxidansok alkalmazéasanak egyik kihivasa, hogy nem ismert az
antioxidans és prooxidans szintek kozotti egyensuly egy adott személyben; igy eléfordulhat
mind oxidativ, mind reduktiv stressz, amit jelenleg a klinikai gyakorlatban nem lehet korrekten
mérni. Rdadasul az antioxidansok tartos alkalmazasa paradox modon 6sszefiiggésbe hozhat6 az
oxidativ stressz novekedésével, ugyanakkor nincs olyan, klinikailag bizonyitott antioxidans
kezelési protokoll, amely javitana a termékenységet.

A jelenlegi vizsgalati modszerek hatranya, hogy az oxidativ stressz kozvetett hatasait —
foként a reaktiv oxigéngyokok altal okozott karosodasokat, mint példaul a nukleinsavak-,
lipidek- vagy fehérjék sériilése — statikusan mérik, nem pedig dinamikusan. Ezek a mérések
csak a mintara alkalmazhatok; igy érvényességiik komplex éldlényekre, példaul human
vonatkozasban, er6sen megkérddjelezhetd. Ez is magyarazhatja, hogy metaanalizisiink szerint
a statisztikailag szignifikdns javulas ellenére sem volt klinikailag relevans valtozas a kezelés
utan. Az antioxiddnsok szerepét tehat széles korben tanulmanyoztdk az SDF vonatkozasaban
is, azonban jelenleg nem all rendelkezésre olyan evidencia, miszerint barmely antioxidans-
kezelés is javitana a termékenységet.

Az FSH-kezelés igéretesebb beavatkozasnak tlinik. Mar kordbban is felmertilt,
hogy ez a terdpia a hipogonadotrop hipogonadizmuson kiviil mas esetekben is hasznos lehet.
Az FSH-nak tobb szerepe is van a spermatogenezisben, beleértve az androgénreceptor
érzékenységét. Tesztoszteron nélkiil a spermatogenezis nem teljes, és a meiozis szakaszaban le
is 4all. Tanulmanyunkban az FSH-kezeléssel nagyobb javuldst figyeltiink meg, mint az
antioxidansokkal, bar a klinikai relevancia szintjét ez sem érte el. Az eredményeket itt is
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ovatosan kell értelmezni, mivel a nagy heterogenitas az intervencidk és a bevont populacio
kozotti kiillonbségekbdl €s a potencidlis zavard tényezok nagy szdmabol ered, és nem lehet
teljesen kikiiszobolni.

Az ¢életmoddvaltoztatas terén mutattdk az adatok a legnagyobb eltérést, voltak olyan
tanulmanyok, amelyek kizarolag testmozgasra épiiltek, és voltak, amelyek a testmozgast
antioxidansokkal egészitették ki, €s olyanok is, ahol diétas valtoztatasokat is bevezettek. Ennek
eredményeként nem lehetett hatarozott kovetkeztetéseket levonni, bar enyhe statisztikai
javulasok megfigyelhetdk voltak. Egyértelmiien hatékony intervencidé a magas intenzitasu,
intervallumos edz¢s, amely a SDF-t akar 15%-kal is javithatja. Az étrendi modositasok szintén
javasoltak, de ezek hatékonysagéara vonatkozoan kevés adat all rendelkezésre. A lehetséges
¢letmodbeli beavatkozasok kozil a dohdnyzas abbahagyédsa is igen hatdsos, mivel a
dohanyosok SDF-je 9,2%-kal magasabb (11).

Megbeszélés

Eredményeink tovabb erdsitik a korszeri indikacios kritériumok alapjan végzett
varikokelektomia eldnyeit, azonban kevésbé meggy6zdek még az alaposan tanulmanyozott
beavatkozéasok, példaul az életmodbeli valtoztatdsok, az antioxidansok vagy az FSH-kezelés
esetében, amelyek koziil az utobbi tinik a legigéretesebbnek. Az ¢életmddvaltas
haté¢konysdganak kérdése nem lehet vitatott, itt valosziniileg a vizsgalatok heterogenitasa
magyarazza a talalt eredményeket.

2. Azoospermia: a férfiak nemzéképességének legsiilyosabb eltérése

Azoospermia a himivarsejtek teljes hidnya az ejakulatumban ¢és annak
centrifugatumaban, legalabb 2 vizsgalat alapjan (17). Ez a férfi infertilitas legstulyosabb
formaja. Az Aaltalanos férfi populacid mintegy 1%-at érinti, mig meddd parok esetén
eléfordulasi gyakorisaga 15-20% kozé tehet6. Az azoospermia 1996 ota két alcsoportba
sorolhatd: elzarddasos (obstruktiv eredetli azoospermia, OA) és nem-elzarddasos (non-
obstruktiv eredetli azoospermia, NOA), teljesen eltérd etioldgiai hattérrel €s terapids
megkozelitéssel.

Az azoospermia hatterében allo okok harom f6 csoportba oszthatok:

o Pre-tesztikularis eredetii tényezOk kozé tartoznak a kiilonféle endokrinoldgiai zavarok:
a centralis hipogonadizmus, hiperprolaktinémia, androgénrezisztencia, illetve a
masodlagos heremiikodési elégtelenség.

o Tesztikularis okok a primer herefunkciés zavarokat jelentik: herevisszér-tagulat,
hereleszallasi rendellenességek, heretorzio, virusos heregyulladds (mumpsz orchitis),
toxikus artalmak, gyogyszermellékhatasok, genetikai eltérések, heredaganatok és az
idiopatias forma szerepelnek.

o Poszt-tesztikularis eredetli azoospermiat ejakulacids zavarok és a reproduktiv traktus
kiilonboz0 szintjein kialakuld elzar6édasok okozhatnak.

A diagnosztikai algoritmus elsddleges célja az obstruktiv és non-obstruktiv formak
elkiilonitése, mivel a terapias stratégiak alapvetden kiilonboznek. A pontos kortorténet, a
fokuszalt fizikalis vizsgalat, valamint az endokrinologiai, genetikai és képalkotd (ultrahangos)
vizsgalatok egyiittesen segitik a pontos etiologiai beazonositast, ezaltal a célzott kezelési terv
felallitasat.

Diagnosztika
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Kiemelt fontossagu a kortorténet részletes felvétele, minden okot ki kell deriteni, ami
azoospermia hatterében allhat. Az azoospermia vonatkozasaban nagy szerepet jatszik az
ondovaladék volumene és vegyhatasa, mivel ezek alapjan sokszor kovetkeztetni lehet egy
esetleges ondouti elzarddasra. A fizikélis vizsgalat sordn pontosan dokumentalni kell a herék
volumenét és helyzetét (Prader-féle orchidometer, ultrahangos vizsgalattal pontositva), a
mellékherék statuszat, az ondovezetékek tapinthatosagat, a herevisszér-tagulatokat, a pénisz
epségét, és foként infekcid gyanudja esetén a rektalis digitalis vizsgalatot. Azoospermia esetén a
szkrotalis ultrahangvizsgélat a fizikalis vizsgalat részét képezi, a herék, mellékherék,
ondo6zsinér, onddvezeték statuszat rogziteni kell, kiilondsen fokuszalva az azoospermia
lehetséges korokaira. A prosztata és az ondoholyagok vizsgalata torténhet transzabdominalis-,
vagy transzrektalis ultrahang segitségével. A magneses rezonancia vizsgalat (Magnetic
Resonance Imaging — MRI) az andrologiai diagnosztikaban ritkan keriil alkalmazasra, mivel az
ultrahang kivaloan alkalmas a szkrotum vizsgalatara, az er0sebb szdveti felbontas miatt itt
jobban hasznélhat6, kitinben mutatja az anatomiai varidcidkat, prosztatikus cisztakat,
ondoholyag-eltéréseket. Legtjabban a funkcionalis MRI (fMRI) vizsgélat jelent meg,
elsdsorban az OA-NOA differencialasaban, a diffuzio-gatlas alkalmazasa (Diffusion-weighted
MRI - DWI) 0jabb igéretes modszernek latszik. Az endokrinoldgiai alapvizsgalat az FSH
(folliculus stimulalé hormon), LH (lutinizalé hormon), prolaktin és a teljes tesztoszteron (total
testosterone — tT) szintjének ellendrzését jelenti, kdros eredmény tovabbi hormonvizsgalatokat
tehet sziikségessé (leggyakrabban TSH — thyreoidea stimulalé hormon, Inhibin B). A genetikai
diagnosztika sordn a citogenetikai vizsgalat (kariotipizalas) a nemi- (gonoszomalis) és a testi
(autoszomalis) kromoszémak numerikus- s strukturalis épségét ellendrzi, minden azoospermia
esetén kotelezd az elvégzése. Az Y kromoszoma hosszli karjan elhelyezkedd azoospermia
faktor régiok (AZFa, -b és -c¢) mikrodelécioinak vizsgalata azoospermia esetén szintén kotelezd
(PCR - polimeraz lancreakcid6 — polimerase chain reaction technikdval). A mikrodelécio
kovetkeztében a spermatogenezis szabalyozasaban fontos szerepet jatszo régiok teljesen- vagy
részlegesen hidnyozhatnak. Fontos kihangstlyozni, hogy ezek az eltérések fiti utodban 100%-
os biztossaggal oroklodnek, altaldban még sulyosabb formaban. Az ondovezetékek tapintasi
rendellenessége, ill. egy- vagy kétoldali hidnya esetén a CFTR (cisztés fibrozis transzmembran
konduktancia regulator) gén mutacioinak ellendrzése sziikséges, koros lelet esetén a partner
vizsgalata is esszencidlis (2, 19, 20).

2.1 Elzarodasos eredetii azoospermia: korszerii diagnosztika és sebészi rekonstrukcios
lehetoségek

Az elzarodasos eredet sajndlatosan a ritkabb eléforduldst azoospermia csoport,
hatterében az obstrukcid leggyakrabban a mellékhere, az ondovezeték (ductus deferens), vagy
a kilovelld csatorna (ductus ejaculatorius) szintjén lokalizalodik, ritkdbban a herecsatorna-
rendszer (rete testis) szintjében. Eredete lehet kongenitalis (pl. ondovezeték-, vagy ondoholyag
fejlédési rendellenesség), infekcios (foként uro-genitalis lokalizacidban), traumas, gyakori a
iatrogén artalom, de okozhatja heretorzio is, €s lehetséges funkcionalis kivaltd ok: szklerdzis
multiplex, gerincveld-sériilés.

Akezelés elsddleges célja a mikrosebészeti rekonstrukcid, amelyhez a pontos anatomiai
lokalizaci6 meghatarozasa elengedhetetlen. Mikrosebészeti technikakkal kizardlag az
ondovezeték herezacskoban futd szakaszan, illetve a mellékherében kialakult elzarodasok
kezelhetok hatékonyan (17).
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2.1.1 Lokalizacio
a. Rete testis szintu elzarodas

A Rete testis szintli elzarodas esetén nem végezhetd rekonstrukcios mitét, ilyenkor a
sebészi spermiumnyerés és mélyfagyasztas, ill. asszisztalt reprodukcid jelenti a kezelést.

b. Mellékhere-elzarodas

A mellékhere-obstrukcid soran a herék tapintasi €s ultrahangos megjelenése jellemzdéen
normalis marad. A mellékhere azonban tagult, kisz¢élesedett, gyakran lathatd a fej és a test
megnovekedett atmérdje. Ultrahangvizsgalat soran spermatokele jelenléte, valamint a herében
lathato tubularis tdgulat szintén az obstrukciora utalo jelek.

c. Ondovezeték-elzarodas

A gyakorlatban a ductus deferens szintjén kialakuld obstrukcio leggyakoribb oka a
korabban fogamzasgatlas céljabol végzett kétoldali vazektomia. Az ilyen beavatkozason atesett
férfiak 10-20%-a kés6bb, Ujabb gyermekvallalasi szdndékkal jelentkezik andrologiai
vizsgalatra. A vazektomia helye tapinthatd, altaldban kisebb, granuloma-szerii elvaltozas
forméjaban ismerhetd fel, klasszikusan mellékhere-tagulattal tarsul, amely a megvaltozott
nyomasviszonyok kovetkezménye. Hasonld karosodéas fordulhat eld sebészi beavatkozasok
szovédményeként, els@sorban lagyéksérv-miitétek kapcsan is, kiilondsen haloimplantatummal
végzett miitétek esetén.

d. Ondokilovelld-csatorna elzarddasa

Ritkan a ductus ejaculatorius obstrukcidja esetén is létrejohet azoospermia, kb. ez teszi
ki az Osszes elzarodas 5%-at. Okozhatja trauma, lehet iatrogén, allhat a hatterében infekcio, de
el6fordulhat (kongenitalis) prosztatikus ciszta kdvetkeztében is. Transzuretralis reszekcio soran
az elzarddas felszabadithato, de szamolni kell a recidiva gyakori el6fordulasaval, igy sokszor
ebben a korképben is a tesztikularis spermiumnyerés lesz a kezelés.

2.1.2 Mikrosebészeti rekonstrukcios miitétek

Mikrosebészeti rekonstrukcids mitét tehat elsdsorban a mellékhere- €s az onddvezeték szintjén
kialakult obstrukcio esetén johet szoba.

1. Vaso-epididymostomia, tubulo-vasostomia

Ez a miitét a legnagyobb kihivas az androldgiai mikrosebészeti eljarasok kozott (2). Meg
kell jegyezziik, a dolgozat megirasakor Magyarorszagon csak a mi centrumunkban tortént ilyen
miitét, azt is egy sebész végezte (személyemben). Hazank mérete €s lakossdganak aranya révén
az esetszamok eleve alacsonyabbak, mint a legtobb, az USA-bol és Kinabol szarmazo
kozleményekben. Figyelembe véve, hogy az azoospermids esetek a medddségi vizsgalatok
soran kb. 15%-ban fordulnak el6, ijabban ezeknek 80%-a NOA, csak kb. 20%-ban obstruktiv
az eredet, aminek pedig kb. fele vazektomia utani elzarodas, érthetd, hogy tubulo-vasostomia
esetében érdemi statisztikdkat magyarorszagi anyagunkban nem tudunk végezni.

Az elmult években a klasszikus miitéti technika jelentésen megvaltozott. A
makrosebészeti eljarasokat felvaltdé mikrosebészeti procedurdk fejlédése sordn az arany
standard beavatkozas 2 rétegii, 2 karu/2 tiis (,,double-armed”), longitudinalis, ,,intussuscepcios
epididymo-vasostomia” (DA-LIVE) modszer lett. Ujabban az allatmodelleken végzett
egyszerlisitett mikrosebészeti tubulo-vasostomidt végezziik, az el6zOhez hasonlo
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eredményességgel. Ez a 2 rétegli, 1 kard/1 tis (,single-armed”), longitudinalis,
mintussuscepcios” rekonstrukcios miitét (SA-LIVE) keltette fel érdeklodésemet, majd
allatmodellen végzett mutétek utan sikeriilt ezt a technikat bevezetni a hazai human
mikrosebészeti gyakorlatba (2). Azéta is ezt a modszert hasznaljuk leginkdbb. Az elsé ilyen
beavatkozas 2013-ban tortént, azdta 6 publikacid alapjan a sikerességi arany 55%-83%, ami
megegyezik a korabbi 2 kart technika eredményességével. A miitétet kdvetd terhességi arany a
sikeresség szazalékanak kb. fele. A mutét sikerességét a multivariabilis analizisek alapjan
elsdsorban az életkor és a testtomeg-index befolyasolja.

Szkrotalis, 3 cm hosszt, hosszanti metszésbdl tarjuk fel, és emeljiik el a herét,
felkeressiik az igazoltan elzart mellékherét, majd annak farki része felett kipreparaljuk az
onddvezetéket. Miutdn azt atvagtuk, a here feléli csonkot lekotjiik. Amennyiben sziikséges a
fels6 ondoutak atjarhatosaganak ellendrzése, eldzetes holyagkatéter felhelyezése utan, braniilon
at metilénkék festéket juttatunk az ondovezeték proximalis csonkjdba, és ellendrizziik,
megjelenik-e a kék szin a vizeletben. Operacidos mikroszkop alatt (20-25x nagyitas) a
mellékhere csatornait nézziik at, az elzarédas helye mogotti rendszer tagulatat keressiik. E felett
megnyitjuk a mellékhere tunica albuginea-jat (fehér borék), majd kipreparalunk egy tagult
csatornat, és azt szabadda tessziik. DA-LIVE miitét esetén a csatornaba, az anasztomozis helyén
2 db mikrosebészeti, két tiis, 10/0 prolene 6ltést helyeziink be, ugy, hogy csak a tiik keriilnek a
csatorna falaba. SA-LIVE tipusu bevatkozas soran 6ltések nélkiil folytatjuk a miitétet. Ezutan
szemészeti szikével a tubulust hosszanti irdnyban megnyitjuk (DA-LIVE miitét esetén a két
oltés kozott), majd a kiomlé valadékot 26G vénakaniil hasznalataval aspiraljuk. A minta egy
részEt a helyszinen, mikroszkop alatt ellendrizziik, hogy megfeleld6 mennyiségli himivarsejtet
tartalmaz-e, a minta tObbségét mélyfagyasztasra kiildjiik. Ezutdn az ondovezeték proximalis,
szabadon 1évé csonkjat a megnyitott csatorndhoz vezetjiikk, majd 8/0 prolene Oltéssel a
mellékhere tunica albuginedjahoz fixaljuk. Markertollal az onddvezeték csonkjan az
anasztomozis 4 pontjat (2-, 5-, 7- és 11 ora iranyaban) bejeldljiik. A SA-LIVE technikénal a
csatornan ejtett nyilas medialis oldalan 10/0 mikrosebészeti prolene 6ltést helyeziink be a
disztalis irdnybol indulva, majd az 6ltést a ductus deferens medidlis, also jel6lt pontjan (5 ora
iranya), kiviilrdl befelé, ezt kovetden pedig a medidlis, felsd jelolésnél (2 ora iranya) beliilrdl-
kifelé¢ atvezetjiik. Ugyanezt az eljarast a laterlis oldalon is elvégezziik, majd a két fonalat
egymds utdn megcsomozzuk. Az anasztomozis kiilsé rétegét 8/0 mikrosebészeti oltésekkel
zarjuk. A ,tunica albuginea”-t 6/0 tovafutd oltéssel zarjuk be, majd a herét visszahelyezve
rétegesen zarjuk a sebet, a borvarrat intrakutan, 5/0, felszivodo, tovafutd. DA-LIVE miitétnél
az eldzetesen a tubulusba helyezett 10/0 oltésekkel képezziik az anasztomozist, a két darab két
tlis Oltéssel a 4 anasztomodzispontot kotjiikk Ossze, kozelieket a kozeliekhez, tavoliakat a
tavoliakhoz technikéval.

2. Vaso-vasostomia

Leggyakrabban korabbi, fogamzasgatlasi céllal végzett vazektomia utan, ismételt
gyermekigény miatt kérik a férfiak az onddvezeték szintjén létrejott elzarddas kezelését,
eléfordul azonban iatrogén artalom kdvetkeztében kialakult obstrukci6 is. Mlivi medddvé tétel
utani gyermekigény esetén a legkdltséghatékonyabb kezelési modszer a mikrosebészeti
rekonstrukcid. Korabban makrosebészi eljarasokat alkalmaztak, jelenleg az arany standard a
mikrosebészeti technika, ijabban robot-asszisztalt miitéteket is végeznek, bar ezekrél még nem
all rendelkezésre elegendd tapasztalat és evidencia (2).

A mikrosebészeti beavatkozas megfeleld képzettséget ¢és gyakorlatot, valamint
kompetens asszisztenciat is igényel. A nagy nagyitds mellett kell preciz mikrodltéseket
behelyezni, fesziilésmentes, nem szivargo, 2 rétegii anasztomozist képezve.
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Gyakorlatunkban a kétoldali, 2 rétegi, beliill 4 pontos, Un. ,microdot” technikat
alkalmazzuk. A behatolas szkrotalis, hosszanti metszésb6l torténik, felkeressiik a ,,ductus
deferens”-t, izolaljuk, ellato ereit megtartva, majd specialis approximatort helyeziink fel. Ezt
kdvetden operacids mikroszkop alatt a heges, lezart szakaszt reszekaljuk, majd a proximalis- és
a disztalis vég feldl is kaniilalassal ellendrizziik az atjarhatosagot. A disztalis csonkbol
valadékmintat veszilink, amelyet a helyszinen mikroszkoposan ellendrziink. A valadékban latott
spermiumok mennyiségét és mindségét a ,,Silber-score” rendszerrel értékeljiik (a valadékban
talalt spermiumok mennyiségének és mindségének osztalyozasa), ennek alapjan hatarozzuk
meg, ,,vaso-vasostomia”, vagy ,,vaso-epididymostomia” miitétet kell, végezziink. A ,,vaso-
vasostomia” soran markertollal bejeloljik mindkét csonkon az egymadssal szemben
elhelyezkedd anasztomozispontokat, majd 10/0, vagy 8/0 mikrosebészeti, csomds Sltéseket
hasznalva, kiviilrdl befelé, az ellenoldalon beliilrdl kifelé helyezziik be az dltéseket, hogy a
csomok kiviilre keriiljenek. A 4 6ltés és a csomok felhelyezése utan az elsé réteg elkésziilt, az
approximator megfeleld forgatasaval, 8/0 csomods Oltésekkel a masodik, feliiletes réteget is
anasztomozaljuk. Ezutan az egyesitett onddvezetéket visszahelyezziik, a sebet rétegesen zarjuk,
majd az ellenoldalon ugyanezt a miiveletet hajtjuk végre. A szkrotum boérét intrakutan,
felszivodo, tovafuto 5/0 varratsorral zarjuk.

Az eredményesség vonatkozasdban egy Uj metaanalizis szolgaltatja a legpontosabb
adatokat. Ez a kozlemény 5.069 publikacio6 szelektalasa utan alkalmas 95 tanulményt elemez,
a makroszkopos, a mikrosebészeti és a robot-asszisztalt technikdt hasonlitja Ossze. A
mikrosebészeti beavatkozasokkal kapcsolatban 56 publikacio 11.487 mitétének eredménye
alapjan az atlagos sikerességet (spermium megjelenése az ejakuldtumban) 87,5%-osnak (60,55-
99,5%) talalta. Negyvenot kozlemény 9.285 miitétje alapjan a spontan terhességek aranya
47,4% volt (14,35-91,0%). Tizennégy vizsgalat kozolt adatokat a szovédményekrdl, 1.560
miitét soran ez az arany 3,4% volt (2,0-5,4%). A sikerességet leginkabb befolyasold faktor a két
miitét kozott eltelt 1d6, a 10 éven tul végzett rekonstrukcidk esetében nagyobb volt a hibaarany.
A rekonstrukcié esetleges ismétlése negativ prediktor volt. A kétoldali miitét
eredményesebbnek bizonyult az egyoldalival szemben. Spermagranuldma jelenléte, ill. a Silber
-féle gradus erdsebb érteke pozitiv prediktiv tényezd. A magasabb életkor, a dohanyzas ¢és a
szovédmények megjelenése rosszabb eredményhez vezetett.

Ha a sikerességet a harom miitéti technikat 6sszehasonlitva elemezziik, megallapithato,
hogy az a robot-asszisztalt mdodszernél volt a legmagasabb (bar alacsony esetszdm mellett),
szorosan ezt kovette a mikrosebészeti eredményess€g. A makrosebészeti modszer sikeressége
ezektdl jelentdsen elmaradt. A terhességi rata vonatkozasaban a robotmiitétek eredményét nem
lehetett még lemérni, a mikrosebészeti modszer pedig sikeresebb volt a makrosebészetinél. A
legalacsonyabb szovédményrata a makroszkdpos miitétekrdl kertilt jelentésre, ennél magasabb
volt a mikrosebészeti, a legmagasabb pedig a robot-sebészeti eljarasok utan.

Osszességében megallapithatjuk, hogy jelenleg tovabbra is a mikrosebészeti ,,vaso-
vasostomia” az arany standard mitét, kitlind eredményességgel. A terhességi rata kb. fele a
sikerességi aranynak, de a spontdn terhesség elmaradasa esetén ilyenkor mar a jobb esélyt
nyUjto, ejakulalt spermiumokkal lehet asszisztalt reprodukcios eljarast végezni (2).

3. Sebészi spermiumnyerés elzarédasos eredetii azoospermia esetén - Tesztikularis sebészi
spermiumnyerés (Testicular sperm extraction — TESE)

Utolsoé opcioként konvencionalis TESE miitét is végezhetdé OA esetén, sikeressége
természetesen 100%. Csak akkor keriilhet ra sor, ha a rekonstrukcié és a MESA mitét nem
megvalosithatd. Szovettani vizsgalat és mélyfagyasztas minden esetben kotelezd.
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3.1 Perkutan sebészi spermiumnyerési modszerek

Mivel a talalati arany biztos (100%), a sebészi sermiumnyerés OA esetén akar perkutan
modszerekkel is torténhet: herébdl- (Percutan Testicular Sperm Aspiration — TESA), vagy
mellékherébdl (Percutan Epididymal Sperm Aspiration - PESA). Mindkét modszer kevéssé
invaziv, de kevéssé hatékony is, mélyfagyasztis céljara nem ad elegendé mintat, szovettani
analizisre is alkalmatlan.

Gyakorlatunkban, amikor ilyen beavatkozasra kényszeriiliink, ujkeletli, mikrosebészeti
modositott technikat alkalmazunk.

3.2 Mikrosebészeti tesztikularis tii-aspiraciés biopszia (micro Testicular Needle
Aspiration Biopsy - mTNAB)

A beavatkozas lokalis anesztéziaban is végezhetd. Eldzetesen egy 18G vénakaniilt
Osszekotlink egy 10 ml-es fecskenddvel, a jobb eredményesség érdekében mi a fecskenddben
vakuumot hozunk létre. Ezutan operacids mikroszkdp alatt a tlit beszurjuk a herébe. Amikor a
fehér burkon (tunica albuginea) 4thatolunk, a 1étrehozott vakuum segitségével ¢€s a tli egyidejli
kihtizésaval egy herecsatorna keriil a szkrotalis borfelszinre. Mikrocsipesz hasznalataval a
tubulust megfogjuk, kihtizzuk, majd eltavolitjuk. A minta spermiumtartalma a helyszinen
mikroszkoposan ellendrizhetd, igény szerint a punkcid tobb lokalizacioban ismételhetd. A
madszer alkalmas spermiumnyerésre, kivaltja a nyilt, konvencionalis TESE miitétet, a perkutan
miitéteknél nagyobb volumenli mintat tud biztositani. Hatranya, hogy vakon torténnek a
punkcidk, igy az intratesztikularis vérzés, esetleges hematokele kialakuldsdnak kockézata
nagyobb. A miitét elott, a vaszkularizacid ellendrzésére végzett ultrahangvizsgalat jelentdsen
csokkenti a véromleny kialakuldsanak rizikojat.

Az obstruktiv azoospermia sikeres kezelése tehat részletes kivizsgalast, az elzarodas
lokalizaciojanak ¢és egyéb jellemzdinek gondos felmérését és a paciens igényeinek
figyelembevételét célozza. Bar a mikrosebészeti rekonstrukcio €s a spermiumnyerés egyarant
eredmeényes lehet, a valasztott kezelési stratégia az adott paciens preferenciaitdl is fiigg (2).

2.2 Nem-elzarodasos eredetii azoospermia: a spermiumnyerés sebészi lehetoségei

A non-obstruktiv azoospermia a férfiak nemzdéképességzavaranak legstilyosabb esete, a
spermiumok hidnya, klasszikusan normalis ejakuldtum volumen és pH mellett igazolhato, és
mko. here mérete kisebb (<15 cm?), az FSH szintje emelkedett (ez androldgiai szempontbol
>7,9 TU/I értéket jelent), a tesztoszteron altalaban alacsonyabb (<12 nmol/l) és gyakoribbak a
koréabbi here fejlodési rendellenességek €s a genetikai eltérések is (18, 19, 20).

Bar a korkép 1ényege a himivarsejtképzés stilyos zavara, ill. hianya, az esetek 30-60%-
aban mégis van spermium a heré(k)ben. Az in. fokalis spermatogenezis ténye 1993-ban keriilt
leirasra. Ez a himivarsejt-készlet azonban nem jelenik meg az onddban, aminek oka ilyenkor
nem elzarodas, hanem a spermiumok igen alacsony tubulusonkénti mennyisége. Ezaltal a
fokalis spermatogenezis soran kialakuld kevés spermium vagy nem jut el a mellékheréig, vagy
nem ¢li til a mellékhere szintjét. A tobb szdz kanyarulatos csatorna koziil 1-2 miikodik csak
megfelelden, tehat zajlik benniik olyan szintli spermatogenezis, ami lehetévé teszi ivarsejt
eléfordulasat. A fokalis spermatogenezis igazoldsdra miitéti eljards végzendd: testicularis
spermiumnyerés (testicular sperm extraction — TESE), de tjabban ennek mikrosebészeti
technikaja (mTESE). Az eltavolitott mintdkban a here kanyarulatos csatornainak szdvettani
vizsgalata ad végleges eredményt a spermatogenezisre vonatkozodlag. Ki kell, emeljiik, hogy
bar NOA esetén a korszeri sebészi technikdk alkalmazasaval (mikrosebészeti eljaras) mar
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megkozelitdleg 60%-o0s spermiumnyerési eséllyel szadmolhatunk, az izolalt spermiumok
azonban altaldban karosodott funkcidéval birnak. Ennek megfeleléen az embriofejlodés
gyengébb, az implantacios arany csokkent, a terhességi rata alacsonyabb (21).

2.2.1 Perkutan spermium aspiracié herébél - TESA (Testicular sperm aspiration)

A TESA (Testicular Sperm Aspiration) eljarast 1993-ban irtak le, el6szor diagnosztikus
céllal. A minimalisan invaziv technika soran vékony tiivel (1822 G) szlrjak meg a herét, majd
az aspiratumbdl mechanikai feldolgozassal igyekeznek spermiumot nyerni. Bar kezdetben
széles korben elterjedt, de alacsony spermiumnyerési ardnyt mutatott, igy mara ritkan
alkalmazzak. Elonye ugyanakkor a kis koltség, egyszerti kivitelezhetdség és csekély
szovodménykockazat (hematokele, atmeneti fajdalom).

2.2.2 Miitéti spermiumnyerés herébol (Testicular sperm extraction — TESE, herebiopszia,
konvencionalis TESE — cTESE)

A konvencionalis TESE (cTESE) soran nyilt miitéttel torténik a herebiopszia, amely
lehetdvé teszi nagyobb mennyiségli szovet eltdvolitasat, valamint hisztopatologiai vizsgalat és
krioprezervacio elvégzését is. A spermiumnyerési ardny e modszerrel szignifikdnsan
meghaladja a TESA eredményességét (22, 23).

A 2000-es évektdl alkalmazott multifokalis (bifokalis és trifokalis) TESE eljarasok
soran tobb lokalizaciobol torténik mintavétel, amely szignifikdnsan noveli a sikerességet.
Trifokalis technika esetén 3 helyrdl (felsd, kozépsd és alsd polus) vesziink mintat. A
spermiumnyerési ardny  30-40% kozé tehetd, szemben a CcTESE 11-20%-os
eredményességével. Ugyanakkor e mddszerek ,,vak™ biopszianak mindsiilnek: atlagosan 720
mg szovet keriil eltavolitasra, sok esetben feleslegesen (21).

2.2.3 Mikrosebészeti spermiumnyerési technikak NOA esetén

A fenti modszerek hianyossagai vezettek el a mikroszkOpos nagyitds alatt végzett
mikrodisszekcids herebiopszia (microTESE) technikdjanak kidolgozdsdhoz (1998), amely
lehetdvé teszi a spermatogenezisre alkalmas teriiletek célzott azonositasat és a heredllomany
jobb megkimélését. Az irodalmi adatok szerint a spermiumnyerés eredményessége 16-45%
kozott mozgott a cTESE miitétekkel és 42,9-63% kozott a mikrosebészeti eljarasokkal.
Manapsag a mikrodisszekcidos TESE mar arany standardnak tekinthetd, eredményessége sajat
anyagunkban kozel 60% (2, 24).

A miutéti eljaras sordn a burkok megnyitasat kovetden a tunica albuginedt 20-25x
nagyitds mellett vizsgaltak, igy ugyanis a kozvetleniil alatta futd erek jol felismerhetdk.
Mikroszikével a herén kb. 300 fokos, equatorialis, transzverzalis metszést ejtiink, kikeriilve az
ereket. A heredllomanyt igy megnyitva, a szeptumok kozott haladunk tovabb, hogy minél tobb
tubulus valjon lathatova, a vérzés lemosdsahoz so6oldatos oblitést alkalmazunk. A
vérzéscsillapitashoz bipolaris kautert hasznalunk, a tubulusok kozott megkeressiik azokat,
amelyek fejlett germinalis sejteket tartalmazoknak tlinnek. Ezek szélesebbek, kevésbé
atlatszok, fehéresebb szinliek, mig a szklerotikus tubulusok atmérdéje joval kisebb. Mivel a
szklerotikus tubulusokban szovettanilag Sertoli Cell Only szindréma valoszintisithetd, csak az
épnek tlindk halozatabdl tavolitunk el mintat. Ezt, azonnal feldolgozva, embrioldgus ellendrzi
a spermiumok jelenlét. A tunica albugineat 6/0, tovafuto oltésekkel zarjuk. Irodalmin adatok
szerint a mikrodisszekcid sordn mintdnként 9,4 mg szovetben atlagosan 160.000 spermiumot
talaltak, mig a multifokélis random TESE soran 740 mg-ban atlagosan 64.000-et.
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2.2.4 Modositott mikrosebészeti technikak NOA esetén

A mTESE mitétek — ugyanugy, mint barmely méasik andrologiai mikrosebészeti
beavatkozas - nem tekinthetk minimalisan invazivnak, ezek igenis, komoly invazivitassal
jarnak, az operacids mikroszkop az érintett strukturak mérete miatt jelent els6sorban elonyt. A
mitétek sordn a minél kisebb invazivitasra kell, torekedjiink, kisebb metszés kisebb
szoveteltavolitast, kisebb mértékli parenchymakarosodast eredményez, kevésbé hegesedik, €s
alacsonyabb inflammacids veszéllyel jar. A NOA pdaciensek nagy része hipergonadotrop
hipogonadizmussal keriil korismézésre, igy a kisebb invazivitds az androgéntermelés kimélése
révén is elény0os. Persze az elsddleges cél a spermium nyerése, minden tovabbi torekvésiink
csak ezt kovetden jelentkezhet (25).

2.2.4.1 Mini microTESE (mini-incision microTESE)

A technika elsé leirasa 2015-ben tortént. A modszer 1ényege, hogy a tunica albugineat
harant iranyban, equatorialisan, de sokkal sziikebben nyitjuk meg. Operacidés mikroszkop 10-
30x nagyitasa mellett tekintjiik at a hereszovetet, és keresiink szélesebb atmérdjii tubulusokat,
igy 5-15g méretli szovetrészleteket tavolitunk el. Itt is abszolut sziikségszeri a biologus
helyszini jelenléte, hiszen, ha a mikroszképos ellendrzés soran nem latunk megfeleld
spermiumokat (>5 motilis-, vagy immotilis), a beavatkozast konvertalni kell mikrodisszekcios
TESE miitétté. A beavatkozasokat centrumunkban az eredeti technikai leiras alapjan végezziik,
de miden esetben toreksziink arra, hogy ne csak a feliiletes réteget vizsgaljuk at, hanem a
tubulusok kozott mélyebbre is haladva keressiink szélesebb csatornakat. A tunica albuginea
zarasat tovafuto, 6/0, bevonatos Polyglycolic Acid, sodrott, felszivodo varratsorral zarjuk. A
burkok zarasara tovafutd, 5/0 sodrott, felszivodoé varratsort hasznalunk, mig a bort intracutan
5/0 oltéssorral zarjuk (2).

2.2.4.2 Single Seminiferous Tubule Technique (SST)

Nyilt, még kevésbé invaziv, mikrosebészeti miitéti technika. A herét feltarva operacios
mikroszkop alatt avaszkularis teriiletet keresiink, majd 26G széarnyas tiivel punkciot végziink, a
burok megnyitasa nélkiil. A mikrocsipesz egyik szaranak hegyét a punkcio nyilasaba helyezziik,
majd ovatosan tagitjuk, amig a tubulus részlete megjelenik a nyilasban. Ekkor a mikrocsipesz
segitségével azt megfogjuk, és oOvatosan kihuzzuk, eltavolitjuk. A helyszinen végzett
mikroszkopos vizsgalat soran gy6zddiink meg esetleges tovabbi csatornak kivételének
sziikségességérol. Tobb 16kuszban is elvégezhetjiik a beavatkozast. Mivel a nyilas nagyon kicsi,
zarooltésre nines sziikség, gyakorlatunkban monopolaris kauterizacioval latjuk el.

crer

sziikség, érsériilés veszélyével nem jar, parenchymakdrosodéast sem okoz, a here mélyebb
rétegeit azonban igy nem tudjuk elérni. Olyan esetekben indikalt elsésorban, amikor nagyobb
eselyt latunk spermiumnyerésre. Mélyfagyasztasra is tudunk mintat kiildeni, de nagy
limitacioja, hogy hisztopatologiai vizsgalat ebbdl a behatolasbol nem lehetséges (2).

2.3. A spermiumnyerés sikerességének elérejelzése NOA esetén
Bevezetés

A non-obstruktiv azoospermia esetén alkalmazott mikrosebészeti spermiumnyerés
jelenleg a legjobb esélyt kindlja a fokalis spermatogenezis felismerésére. Azonban nem all
rendelkezésre olyan megbizhato klinikai vagy laboratoriumi paraméter, amely elére tudna
jelezni a beavatkozas eredményességét. Az életkor, hormonprofil, genetikai eltérések vagy
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molekuléris biomarkerek dnmagukban nem bizonyultak elégségesnek. A preoperativ biopszia
sem javasolt, mivel egyszeri mintavétellel a spermatogenezis hidnyanak kimutatasa nem
megbizhato, raadasul invaziv eljarasrol van sz6. Az utdbbi években szdmos matematikai modell
¢s prediktiv képlet sziiletett a spermiumnyerési sikeresség elérejelzésére, am ezek pontossaga
nem haladja meg a 60%-ot.

Mobdszer

2022-ben kezdett, prospektiv tanulmanyunk célja egy mesterséges intelligencian
alapulé modell kifejlesztése, amely nem-invaziv, preoperativ paramétereket integralva lenne
képes megfeleld pontossaggal megjosolni az egyéni spermiumnyerés sikerességének esélyét.
Fontos szempont volt, hogy a modszer a klinikai gyakorlatban alkalmazhat6 legyen, lehetové
téve a mitéti dontéshozatal, és az embrioldgusokkal torténd terapias tervezés segitségét.

Post-hoc elemzést végeztiink a Semmelweis Egyetem Uroldgiai Klinika Andrologiai
Centrumaban (Budapest, Magyarorszag), intézményi engedélyszammal: 79270/A0OURO/2024.
A tanulmény a DECIDE-AI (Decision support systems driven by Artificial Intelligence)
ellendrzolista alapjan késziilt.

A 2019 és 2022 kozott, meddd parkapesolat miatt andrologiai vizsgélatra jelentkezett,
nem-elzarddasos eredetli azoospermiaval (NOA) diagnosztizalt férfiak adatait, eldre
meghatarozott kérdések alapjan gytjtottiik Ossze, prospektiv modon. A vizsgélatba bevont
betegek késobb mTESE mitéten estek at, sebészi spermiumnyerés céljabol. Kizarasi
kritériumokat nem allitottunk fel. A NOA diagndzisa a kortorténet, a fizikai vizsgalat, az
ultrahangos képalkotds, a spermaanalizis, valamint az endokrin- és genetikai vizsgalatok
alapjan tortént. A kortorténet felvétele soran a primer medddséget a WHO meghatdrozasa
szerint diagnosztizaltuk. A spermaanalizis a ,,WHO Laboratériumi kézikdnyv az emberi ondo
vizsgalatahoz ¢és feldolgozasdhoz, 6. kiadas™ alapjan késziilt. A fizikalis vizsgalat soran a here
volumenének pontos felmérése Prader-féle orchidométerrel tortént, de rogzitettiik a férfiak
reproduktiv statuszat, és annak minden eltérését. Az ultrahangos képalkotdssal megerdsitettiik
a here becsiilt térfogatat, strukturalis eltérések utan kutattunk a herékben €s a nemi szervekben.
A laboratériumi vizsgalatok a szexhormonokra Osszpontositottak, amelyek a medddséggel
Osszefliggd here-, agyalapi mirigy- és hipotalamuszfunkciokat tiikrozik. A genetikai tesztek a
kariotipizalas mellett molekularis genetikai vizsgalatot (Y kromoszéma mikrodeléciok) is
tartalmaztak. A mesterséges intelligencia (Arteficial Intelligence — Al) rendszer felhasznaloi és
fejlesztdi neuralis halozatok teriiletén jartas mérnokok voltak.

A hormonvizsgalatokhoz reggel, éhgyomori allapotban vettiink vérmintat. A hormonalis
paraméterek mérését két laboratoriumban végeztiik: az egyik prolaktin (PRL), follikulus-
stimulalo hormon (FSH), luteinizalé hormon (LH) és 6ssz-tesztoszteron (tT) szinteket, a masik
anti-Miiller hormon (AMH) és inhibin B szinteket hatarozott meg.

Minden beteg, aki a vizsgalatban részt vett, ugyanazon sebész altal végzett microTESE
mitéten esett at, androldgiai kozpontunkban. A helyszini feldolgozas soran tobb mintdbol egy
kis részt vizsgalunk. Néhany csepp fiziologids sooldatot hozzdadva, mechanikus maceracid
torténik a mikroszkopos vizsgalat eldtt. A spermiumok jelenlétét, latoterenkénti szdmat €s
alapvetd tulajdonsagait 400-szoros nagyitas alatt értékeljiik. A szovettani feldolgozas részeként
egy-egy mintat vizsgalunk oldalanként. A nagyobb méretli bioptdtumot Stieve-féle fixalo
oldatban kiildjiik (koncentralt formalin (200 mL), telitett higany-klorid vizes oldata (760 mL)
és jégecet (40 mL) keveréke). A szovetek rogzitésére Bouin-oldatot haszndlunk, és
hematoxillin-eozint festdanyagként. A Johnsen- és Bergmann-Kliesch pontszdmot minden
mintara kiszdmitjuk, az értéket kiilon jelezziik. Minden esetben immun-hisztokémiai
markerekkel vizsgaljak az intratesztikularis csirasejtes ,,in-situ” neoplasia (ITGCNIS) jelenlétét
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(a metszeteket 10 évig, a blokkokat 30 évig Orzik, Ujravizsgalati- €s jogi célokbodl). A
legfontosabb és legnagyobb volumenti hereszoveti frakciokat fiziologids sdoldatba, vagy az
ART kozpont altal biztositott tapoldatba helyezziik, €s a par altal valasztott asszisztalt
reprodukcios kozpontba kiildjiik.

A spermiumnyerést pozitivnak tekintjiik, ha a mintdkban spermium, vagy asszisztalt
reprodukci6 céljara felhasznalhato elongalt spermatida van jelen.

A preoperativ, nem invaziv valtozok hatasanak modellezésére, a spermiumnyerési rata
(SRR) végso eldrejelzésére Generalizalt Linearis Modell (GLM) paradigmat alkalmaztunk,
nem normal eloszlasu hibak esetén. Az eredmény dichotom volt, ahol az SRR értéke 0 vagy 1
lehetett, azaz talaltunk-e spermiumot vagy sem. Ha a spermiumnyerés pozitiv volt, akkor SRR
= 1, ha negativ, akkor SRR = 0. A kapcsolodo valoszintiségek (P) jeldlése: P(SRRk = 1) = nk,
P(SRRk=0)=1 —nk.

A logit modellek illesztése soran megallapitottuk, hogy a linearis logit modellek nem
bizonyultak elegendonek az emlitett valtozok és a spermiumnyerés kapcsolatanak
magyarazatira. Ezért a kovetkezd nem-linedris logit modellstruktiurdkat vélasztottuk ki és
becsiiltiik 1épésrol 1épésre (Y =,,SRR”): Y = B1234(x1 : x2 : x3 : x4) + B11x172 + B22x2/2 +
B33x3"2 + B44x4”2 + ¢, ahol az elso tag tartalmazza az dsszes valtozok szorzatat, s a modellt
négyzetes tagokkal egészitettiik ki. Tobb Iépésen at torténd valtozok kizarasa és modositasa
utan a kovetkezd modellhez jutottunk: Y = B1234(x1 : x2 : x3 : x4) + l1x172 + f22x2"2 +
B33x372 + B44x4~2 + B13x1x3 + B23x2x3 + B12x1x4 + B34x3x4 + ¢, amit MODEL.1-nek
neveztlink.

A MODEL.1 altal biztositott, eldre jelzett valoszinliségek alapjan egyik kiiszobérték
sem bizonyult elégségesnek az 1-esek és 0-ak megbizhaté megkiilonboztetéséhez. Ezért az
adatok tovabbi elemzésére egyszerli neuralis halé architektirat hoztunk létre, a Keras
keretrendszer hasznalataval. A neuralis hal6 az érdeklddési korbe tartozo eredeti és kombinalt
valtozokon (négyzetek, szorzatok) alapult, amelyeket a logit modellstruktirabol nyertiink. Az
elérhetd adatok mennyisége alapjan egyszerii architektirat terveztiink: egy 256 egységbdl allo
stiri réteget, amelyet egy ReLU (Rectified Linear Unit) aktivacios réteg kovetett, majd egy 128
egysegbdl allo strii- és végiil egy szigmoid aktivacids réteg. Mivel bindris osztalyozasi
feladatot végeztiink, a bindris kereszt-entropiat valasztottuk a veszteségfiiggvény értékelésére.
Az epizdédok szamat (a modell tanuldsi képességének tovabbi javithatosagat jellemzo
paraméter) fokozatosan noveltiikk 10-r6l 250-re. Az adaptiv momentum becslés (ADAM)
optimalizal6t hasznéltuk a tanulasi folyamat optimalizalasara. Az adatok 70%-at a modell
betanitasara, a fennmarad6 30%-ot pedig validalasra hasznaltuk.

Eredmények

A vizsgalati iddszakban 196 mtét adatait dolgoztuk fel. A péciensek atlagéletkora a
miitétek idején 36,2 év (£6,9) volt. A miitétek 34,2%-4at csak a jobb, 17,3%-4t csak a bal here
érintésével, 48,5%-at pedig bilateralisan végeztiikk. Az atlagos herevolumen jobb oldalon 10
cm? (£5), bal oldalon 9 cm?® (£5) volt. Osszesen 117 miitét (SRR: 59,7%) zarult pozitiv
eredménnyel.

A mitét id6pontjdhoz legkdzelebb mért hormonértékeket hasznaltuk fel a
szdmitasokhoz, a laboratoriumi mérési alsé hatar alatti értékeket nullanak vettiik. Az atlagos
FSH-szint 24,5 1U/I (£16,45), LH-koncentraci6 9,58 TU/1 (£7,39), tT 11,49 nmol/l (£5,88), €s
az AMH 3,83 ng/ml (+4,08) volt. Inhibin B értéket 118 esetben tudtunk értékelni (n=118, atlag:
36,23+49,72 pg/ml).

A logit modellben a tT bizonyult a legjelentdsebb prediktornak, amelyet az AMH, az
AMH?, az FSH? és az AMH:LH kovetett. Az LH?, az FSH:tT és az FSH:LH kevésbé voltak
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jelentdsek, de bizonyos mértékben mégis hozzéjarultak az eldre jelzés pontossagahoz, 0,50,
0,66 és 0,75 kiiszobértékeket alkalmaztunk, amelyek koziil az utobbi illeszkedett legjobban.
Ennek ellenére a pozitiv és negativ spermiumnyerés nem volt kellden megkiilonboztethetd.

A neuralis halozat ezen valtozok alapjan kertilt 1étrehozasra. A modell 150 ,,epoch” utan
teljesitett a legjobban. Ebben az esetben az eldre jelzett valdszinliségek jobban elkiiloniiltek,
mint az el6z6 logit modell esetében. Az abra azt is mutatja, hogy a modell pontosabban jelezte
elére a pozitiv spermiumnyerést, mint a negativat.

A tréning soran létrehozott modell pontossaga 86% volt, és az ROC-gérbe mutatta a
validaci6 eredményét. Az alatti teriilet (AUC) értéke 0,85 volt, ami azt jelzi, hogy a modell
képes volt bizonyos jellemzdket kinyerni az adatokbol, és a modell altal levont kovetkeztetések
nem véletlenszertiek voltak. Az AUC magas értéke azt mutatta, hogy a modell helyesen
rangsorolta a pozitiv és negativ mintdkat az eldre jelzett valosziniiségek alapjan. A
modellkivalasztasi eljaras egyik eredménye az volt, hogy a legjobb modell, amelyben minden
valtozo szignifikans volt, az eredeti valtozok nem-linearis fliggvényeit (szorzatait) tartalmazta.
Konkrétan a MODEL.1 az x1, x4, x_172, x2x4, x2x3, x3x4, x1x2x3, x1x2x4 valtozokbal allt.
Ezért ezeknek a valtozoknak a hasznélata indokolt volt, és jol illeszkedett egy neuralis
halézathoz. Az 1-esekhez és 0-dkhoz tartozo6 valosziniiségek jobban elkiiloniiltek. Tovabba, 0-
s valoszinliség nem haladta meg a 0,5-es kiiszobot. (In Press)

Megbesz¢lés

Az elmult években szamos probalkozas tortént a NOA betegek spermiumnyerési
esélyének elorejelzésére, beleértve a klinikai adatokat, hormondlis valtozokat, képalkoto
technikakat, molekularis markereket és biopszias szovettani vizsgalatokat. Ennek ellenére a
miitét varhato sikerességének eldre jelzésére eddig nem volt megbizhaté modszer. Célunk ezért
az volt, hogy egy eddigieknél pontosabb, kizardlag nem-invaziv, preoperativ valtozokon
alapul6 modellt hozzunk létre. E16sz0r egy linearis logisztikus regresszios modellt készitettiink
az endokrin valtozok és fizikdlis paraméterek, valamint a herevolumenek alapjdn, majd
egyszertl neuralis halot épitettiink, de egyik sem bizonyult elegenddnek az eredeti valtozok
segitségével torténd eldre jelzéshez. A modelleket statisztikailag értékeltiik, és alkalmas nem-
ezutan. A legfontosabb valtoz6 a total tesztoszteron szintje volt. Ezek a nem-linearis valtozok
86%-0s pontossaggal tették lehetdvé az SRR pozitiv €s negativ esetek -elkiilonitését.
Tudomasunk szerint ma ez az endokrin valtozokat felhasznalé modellek koziil az egyik
legmagasabb pontossag. Ennek ellenére a modell jelenleg csak a paciensek informalt
dontéséhez hasznalhato. Célunk ezzel is az azoospermias férfiak kezelésének eredményesebbé
tétele, valamint a beavatkozasokhoz tarsuld szovodmények kockazatanak minimalizéléasa.

Kiilon kiemelendd, hogy a projekt soran munkacsoportunk létrehozott egy GIT-HUB
Repozitoriumot, forraskdd-tamogatassal és nemzetkozi hozzaféréssel, ami a tovabbiakban
rendszeresen hasznalhato.

A fent részletezett miitéti eljarasokat szintén magam végeztem eldszor Magyarorszagon,
¢€s vezettem be a mindennapi hazai gyakorlatba.

3. A heredaganatok szerepe a férfimeddoéségben

A spermatogenezis zavara ¢€s a nemzOképesség csOkkenése nem csupdn a
sziiletésszamot érinti, hanem a férfiak jovobeni egészségi allapotaval is szoros Gsszefliggést
mutat. Egyre tobb bizonyiték utal arra, hogy a fertilitasi eltérések a sziv- és érrendszeri
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betegségek, valamint a rosszindulatt daganatok kialakulasdnak fokozott kockézataval
tarsulnak. Ma mar tobb olyan gén is ismert, amely egyarant kapcsolatba hozhat6 a miokardialis
infarktus és a kiilonboz6é raktipusok megjelenésével. Fontos hangsulyozni, hogy ezek a
genetikai és epigenetikai elvaltozasok nemcsak a férfiakra jelentenek veszélyt, hanem a
kovetkezd generaciok egészségére is hatassal lehetnek.

A csirasejtek kiilonosen sériilékenyek: korlatozott regeneracids kapacitassal €s alacsony
antioxidans védelemmel rendelkeznek, igy fokozottan kitettek a kornyezeti artalmak és
egészségtelen életmodbeli tényezok okozta oxidativ karosodasnak. Ez az oxidativ stressz noveli
a ,,de novo” csiravonali mutaciok és epimutaciok kialakuldsanak veszélyét, amelyek hossza
tavon karcinogén folyamatokat is elindithatnak.

A heredaganatok ¢és a férfi infertilitds kdzos patofiziologiai hattérrel rendelkeznek. A
Tesztikularis Diszgenézis Szindroma (TDS) alapgondolata Daniabol szarmazik, kozos
patofiziologian alapul. Az 1j nomenklatira hasznalata segit az érintett férfiak egészségiigyi
rendszerben tartdsdban és igy életmindségiik €s élethosszuk javitasaban. Ez sarkalt 2013-ban a
TDS hasznalatanak bevezetésére €s adatbazis kialakitasara a hazai andrologiai gyakorlatban. A
szindréma 6t jellemzé komponense koziil — hiposzpadidzis, hereleszallasi zavar, Leydig- és
Sertoli-sejt diszfunkcid, valamint a hererak — mar ketté egyiittes fennallasa esetén is
diagnosztikus értékli. Ezek a korképek tehat nemcsak egymadssal hozhatok Gsszefiiggésbe,
hanem k6z0s hatteriik az embrionalis fejlodés zavaraban, az 0sztrogén- és antiandrogén hatasok
fokozodasaban, illetve a genetikai és epigenetikai tényezdk és kornyezeti artalmak komplex
kolcsonhatasaiban keresendd.

A heredaganatok kiilondsen nagy mértékben érintik a spermatogenezist: mig mas
tumorok esetén az esetek 12-30%-aban figyelhetd meg spermaanalizisbeni eltérés, heretumor
esetén ez az arany eléri az 50%-ot. A kezelések — legyenek sebészi, kemoterapias vagy
sugarterapids jelleglick — tovabbi kockdzatot jelentenek a nemzdéképességre. A radikalis
hereeltavolitas (magas szemikasztracid), a retroperitonealis nyirokcsomo-disszekcid
(ejakulacids zavar), valamint a kemoterapia okozta Leydig- és Sertoli-sejt karosodds mind
jelentds funkcionalis kovetkezményekkel jarnak, nem beszélve az onkologiai kezelések hosszu
tavu, kardiovaszkularis és pulmonalis sz6védményeirdl.

A férfimedddség tehat az altalanos egészségi allapot potencialis indikatora és a rak korai
biomarkere lehet. Az ¢€letmindséget jelentés mértékben befolyasolja, szamottevd pszichés
kovetkezménnyel és nagyon sok esetben szexudlis diszfunkcioval jar. (26, 27) A férfiak
nemzOképesség-zavara jOl meghatarozott kockazati tényezd a hererdk szempontjabol is. Ezt
tamasztjak ala az etiopatologiai megallapitasok, a hisztologiai rdkmegel6z6 elvaltozasokkal
valo megjelenés, és a népességalapu bizonyitékok. Atfogd kockazatértékelés sziikséges minden
férfimedddségi paciens esetében, amely magaban foglalja a kortorténet korrekt felvételét, a
herezacsko ultrahangvizsgélatat, a spermaanalizis WHO kritériumok szerinti elvégzését, €s
leglijabban a multiparametrikus MRI-t (mpMRI), ill. az ) biomarkerek vizsgalatat. A
termékenység meglrzése (fertilitdsi prezervacid) a daganatos betegek esetében
kulcsfontossagu. A korai felismerés és beavatkozas jobb eredményeket ad, és természetesen
szervezett utan kovetés is sziikséges (26).

3.1 Mikrosebészeti szervmegtarté miitétek nem tapinthatoé heredaganatok esetén

Modszer

A nem tapinthatd heretumorok esetében a diagnosztika teljes mértékben megegyezik a
klasszikus heretumor korismézési folyamataval. Mivel az eltérés nem tapinthatd, eleve
képalkotd, szkrotalis szines Doppler ultrahangvizsgalattal keriil felfedezésre. Kotelezd a
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tumormarkerek vizsgalata (alfa-fotoprotein - AFP, B-human koriogonadotropin - beta-hCG,
laktat-dehidrogendz — LDH), és a késdbb benignusnak igazolt eltérések esetében a kiterjedés
CT (mellkas-, has-, kismedence) ellenérzése. Az ultrahangvizsgalat kitlind, 96,6%-o0s
szenzitivitassal bir heretumorok esetében, specificitisa azonban mar nem ilyen tokéletes,
44,4%. Ujabban ezért a kontrasztanyagos ultrahangos vizsgalat (contrast-enhanced ultrasound)
¢és az ultrahangos elasztografia is szerepet kapott a diagndzis pontositdsdban, legujabban a
multiparametrikus MRI vizsgalat hasznossagarol kozoltek igéretes adatokat. A nemzoképesség
vizsgalata és a fertilitasi prezervacid a kovetkezd 1épés, az itt talalt eltérések fliggvényében
tovabbi andrologiai vizsgalatok johetnek szoba (hormontiikor, genetikai kivizsgalas, DNS-
fragmentacio, stb.).

Az indikécios kritériumok igen szigorii betartdsa kotelezd: csak szoliter elvaltozas
esetén johet szoba szervmegtartd miitét, amikor is a tumormarkerek kivétel nélkiil negativak,
az elvaltozas jol koriilirt, nem infiltrativ jellegii, 2 cm-nél kisebb, ill. mérete nem haladja meg
a hereallomany 20%-at, és eltavolitasaval a here vérkeringése megtarthat6.

A nem-tapinthatd heretumorok mikrosebészeti reszekcidja inguindlis metszésbol
torténik, az onddzsinort kipreparaljuk, eldemeljilk és izolaljuk. A herét a szkrotumbol
eléhtizzuk, teljesen szabaddd tessziik, felkésziilve az esetleges magas szemikasztracio
végzésének sziikségességére. A tunica vaginalis megnyitasaval jutunk a heréhez. A kordbban
ultrahanggal, teljes pontossaggal lokalizalt és dokumentélt elvaltozas szintjében a tunica
albuginean elektrokauterrel ejtiink metszést, melynek alakja ¢és hossza a tumor
elhelyezkedésének ¢és méretének fliggvénye. Intraoperativ ultrahang is hasznalhat6. A
heredllomanyban preparalva, mikrosebészeti csipesszel, ill. bipolaris koagulacioval keressiik
fel az elvaltozast, majd gondosan kipreparaljuk, és egészben (,,in toto”) eltavolitjuk, majd a
tumoragybol biopsziat (2 minta) vesziink. A prepardtumot azonnal gyorsfagyasztott szovettani
vizsgalatra (frozen section examination — FSE) kiildjiik, ami kb. 30-40 percet vesz igénybe.
Addig a tunica albugineat 6/0 tovafuto prolén 6ltéssorral, a burkokat egy rétegben, 5/0 tovafuto
varrattal zarjuk. Amennyiben benignus eltérést véleményez a patologus, a herét a herezacskoba
visszahelyezziik, gondos vérzéscsillapitds mellett szubkutdn oltéseket helyeziink be, majd
csomos bdrvarratokat. Malignus eltérés esetén klasszikus, radikalis szemikasztracio végzendo.
Amennyiben az elvaltozast azoospermia kiséri, egy iilésben mindkét oldali mikrosebészeti
spermiumnyerési (onco(m)TESE) miitétet is végziink. (2)

Eredmények

Hazankban a nem-tapinthatd tumorok szervmegtartd6 mikrosebészetét 2013
decemberében, centrumunkban vezettiik be, irdnyitdsommal. 2013 végétél 2017 nyaraig OP-
C12 (OPTOMIC, Madrid, Spain), majd 2017-t61 Opmi Vario 700 (Carl Zeiss Meditec AG, Jena,
Germany) operacios mikroszkdopot hasznalunk, megfeleld mikrosebészeti eszkoztarral. Minden
esetben a reszekalt tumort gyorsfagyasztott metszet formdjdban vizsgaltdk a Semmelweis
Egyetem II. Pathologiai intézetében (FSE modszer). Eredményeink elsé kozlése soran 2013
decembere ¢s 2021 marciusa kozott 38 betegnél végeztiink — a kordbban ismertetett, szigoru
indikécios kritériumok alapjdn — mikrosebészeti tumorreszekcidt, nem tapinthatd hereeltérés
miatt. A férfiak atlag ¢letkora 36,2 év volt (20-59 év kozott). A miitétek szama évente atlagosan
4,6 volt (2-9 kozott). A herék volumenét ultrahangos eljarassal mértiik meg: a jobb oldali
herevolumen 3- és 30 cm® kdzott valtozott, atlagosan 14,2 cm?® volt, mig a bal oldali here
volumene 3- és 20 cm® kozott valtozva, atlagosan 13,8 cm® volt. A nem tapinthatd
hereelvaltozasok kozott 36 egy oldali- (95%) és 2 bilateralis volt (5%), a 1€zi0k atlagos mérete
8,5 mm, 2- és 19 mm kozott valtozott. Tesztikularis mikrolitidzist 14 esetben rogzitettiink
(37%).
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Fertilitasi vizsgalat 25 esetben tortént, 0k meddd parkapcsolat miatt jelentkeztek
androldgiai vizsgalatra, 13 betegnél a nem tapinthatdé heretumor urologiai-, ill. andrologiai
ultrahangos szlirdvizsgalat soran deriilt ki. Hisz betegnél (80%) talaltunk nemzdképesség-
csokkenést a WHO szerinti spermaanalizis soran: 5 férfinél (20%) oligo-astheno-
teratozoospermiat-, 15 esetben (60%) azoospermiat igazoltunk. Az azoospermids esetekben a
mikrosebészeti tumorreszekcid mellett mikrodisszekcids tesztikuldris spermium extrakciot is
végeztiink (mélyfagyasztasos hattérrel), ahol a spermiumnyerés 7 esetben volt pozitiv (47%).
A 20 csokkent fertilitast beteg koziil 1 esetben (5%) igazoltunk genetikai eltérést (47,XXY —
Klinefelter szindroma). A hormonvizsgalatok koziil kiemelt jelentéségii FSH atlagosan 17,7
IU/. (3,4 — 44,7 TU/L. kozott valtozdan), a szérum teljes tesztoszteron szintjének atlaga 10,5
nmol/l. volt (3,6 — 19,3 nmol/l. kdzott).

A nem tapinthat6 eltéréseket a korabbi igen részletes €s pontos ultrahangos vizsgalattal
lokalizaltuk, igy mindegyik elvaltozast sikeriilt megtalalni a beavatkozas soran. A reszekciot
kovetd, intraoperativ patoldgiai vizsgalat (gyorsfagyaszott metszet) 97,5%-ban egyezett, egy
esetben bizonyult eltérének (2,6%) a végleges szdvettani vélemény szempontjabol: az FSE
soran seminomanak leirt eltérést a teljes patologiai vizsgalatot kovetden Leydig sejtes tumornak
talaltak, ebben az esetben a miitétet az FSE alapjan radikalissa konvertaltuk. A hisztopatologiai
eredmények szerint a 38 beteg miitéte sordn eltavolitott, nem tapinthatd tumor 7 esetben volt
malignus (18%), mig 31 esetben benignusnak bizonyult (82%). A hét rosszindulati daganat
kozott 5 esetben seminomat (az Osszes beteg 13%-a, a malignus esetek 71%-a): 4 betegnél pT1-
, €s 1 esetben pT2 stadium igazolddott. Egy esetben in situ carcinomat (TGCNIS) (az 6sszes
beteg 3%-a, a malignus esetek 14%-a) és 1 esetben teratoma adultumot (az dsszes beteg 3%-a,
a malignus esetek 14%-a) talaltunk. A benignus hereelvaltozasok tehat az Osszes eset 82%-at
adtak: leggyakrabban Leydig sejtes tumort és bevérzett cisztat talaltunk (5-5 eset, az Gsszes
beteg ~13-13%-a, a joindulati eltérések ~16-16%-a). Négy esetben igazoltuk a here
adenomatoid tumorat (az 0sszes beteg ~10%-a, a joindulatu eltérések ~13%-a), 3-3 esetben (az
Osszes beteg ~8-8%-a, a joindulatu eltérések ~10-10%-a) talaltunk Leydig sejtes- és Sertoli
sejtes nodulust, epidermoid cisztat, ill. fibrozist, 2 betegnél (az dsszes beteg ~5%-a, a j6 indulata
eltérések ~6%-a) Sertoli sejtes tumor (sex cord stroma tumor) fordult el6, valamint 1-1 esetben
(az Osszes beteg és a joindulata eltérések egyarant ~3%-a) igazolddott Morgagni hydatoid,
Myxoid Schwannoma €s ruptiralt hematoma.

A legutobbi adatfeldolgozas sordn centrumunkban 2014 januarja és 2024 marciusa
kozott 6sszesen 64 nem-tapinthatd heredaganatot diagnosztizaltunk. Az elézetes diagnosztikai
eljaras soran 5 beteg esetében kozvetlen radikalis orchiektomiat végeztiink, mivel a daganat
mérete megnétt, vagy az elvaltozas ez id6 alatt tapinthatova valt. Otvenkilenc beteg felelt meg
a heredaganat-reszekcid kritériumainak, igy szervmegtartdé mikrosebészeti beavatkozast
végeztiink. A betegek atlagéletkora 37,1 év volt (19-54 ¢év kozott). A daganatok atlagos
maximalis atmérdje 8,9 mm volt. Az elvaltozasok gyakoribbak voltak a jobb oldalon (61%),
mint a bal oldalon (39%). Ultrahangvizsgélat alapjan 18 esetben (30,5%) intratesticularis
mikrolitidzissal tarsult a daganat. Preoperativ spermiumanalizist 26 betegnél végeztiink, és 26-
bol 25-nél (96%) koros eredményt igazoltunk. Minden miitétet ugyanaz az androldgiai
mikrosebész végezte. Az intraoperativ szovettani vizsgalat (impressziés kenet ¢és
gyorsfagyasztott metszet) minden esetben megtortént. Intraoperativ szdvettani vizsgalat
malignitas gyanujat erdsitette meg 8 esetben (13,6%), naluk azonnali radikalis hereeltavolitast
végeztliink. A végleges szovettani vizsgalat soran tovabbi 3 betegnél (5,1%) igazoltak
malignitést, akiknél masodik 1épésben orchiektomiat hajtottunk végre. Negyvennyolc beteg
(81,3%) esetében volt benignus az elvaltozas, igy sikeriilt a herét megorizni a daganat
mikrosebészeti eltavolitasaval és az intraoperativ szovettani vizsgalattal.

Megbeszélés
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A herék nem-tapinthatd tumorai esetén els6sorban a szervmegtarté mutét jelent elonyt
napjainkban. Az indikécio felallitisanal nagy gondossaggal kell eljarnunk! Reproduktiv kora
betegeknél, a mutét eldtt a fertilitas teljes kort kivizsgaldsa sziikséges, a spermaanalizist a
WHO érvényben 1évo eldirdsa alapjan kell, végezziik. Koros eltérés esetén a sziikséges
endokrinologiai és genetikai vizsgalatoknak is meg kell torténni, és a fertilitdsi prezervaciot
(mélyfagyasztas) is kell végezni, még a miitéti beavatkozast megel6zden. A szervmegtartd
miutétek mikrosebészeti technikaval végezhetok a legjobb eredményességgel és a legkevesebb
szovédménnyel (<6%). A behatolds a radikalis hereeltavolitishoz hasonldéan inguinalis
metszésbol torténik, az elvaltozast mar a muatét elott korrekten lokalizalni kell
ultrahangvizsgalattal, de eléfordulhat, hogy intraoperativ ultrahang hasznélata is sziikséges a
tumor elhelyezkedésének pontos behatarolasara. Nem tapinthaté tumorok esetén a végso
szovettani diagnozis az esetek kb. 80%-aban joindulatu eltérést igazol. Szervmegtartd miitét
utan kifejezetten fontos a lehetséges tavoli kiterjedés képalkoto ellendrzése, a herék rendszeres
ultrahangos kontrollja, a beteg hosszl tdva androldgiai nyomon kovetése.

A szervmegtarté aspektus funkcionalis elényokkel jar: megdvja a nemzdoképesség
mellett a here hormontermeld képességét, ritkabban alakul ki hipogonadizmus, kevesebb
esetben szorulnak a betegek késébb tesztoszteronpodtlasra. Hasznos tovabba a moddszer
szexudlis-, ¢és pszicho-szocialis szempontbol is, de a férfi test-imdzs megdrzésének
aspektusabdl is. (26, 27) A kdzép- €s hossza tava utan kovetés sordn nem tapasztalhatdé sem
lokalis-, sem tavoli recidivak eléforduldsa. Természetesen a heredaganatok esetén az onkoldgiai
szempont az elsddleges. A nem-tapinthat6 hereléziokndl azonban az esetek dontd tobbségében
az elvéltozas joindulatl, igy lehetséges a here megtartasara torekvd kezelés. Mig kordbban az
ilyen daganatok az érintett here elvesztésével jartak, a kelld eldvigyazatossag mellett, az 1j
koncepciod lehetdvé teszi a szerv funkcioinak; fertilitdsi és endokrinoldgiai szerepének
megtartasat, €s elonyds az esztétikai és pszichés szempontok tekintetében is. Az EAU szakmai
iranyelvei a herék szervmegtartdé miitéteit csak specializalt (androldgiai mikrosebészeti)
centrumokban javasoljak végezni (2).

E felismerések vezettek arra, hogy munkacsoportommal bevezettiik a mikrosebészeti,
szervmegtartd miitéti eljarasok alkalmazasat a nem tapinthat6 heredaganatok kezelésében.

4. Herevisszér-tagulat

A varikokele az onddzsinor vénas kotegének (plexus pampiniformis) koros tagulata,
melynek kovetkeztében a vénds funkcio karosodik, és kiilonb6zé mértékii reflux alakul ki az
¢érintett visszerekben. Ennek eredményeként hdmérséklet-emelkedés, hipoxia, oxidativ stressz,
valamint toxikus metabolitok felhalmozodasa 1ép fel, amelyek kérosithatjadk a Sertoli- és
Leydig-sejtek mitkddését, ezaltal csokkentve a spermiumok termelését €s mindségét, ill. a
tesztoszteronszintézist. A herevisszér-tdgulat soran megbomolhat a vér-here gat épsége, amit a
felszaporodott spermium-ellenes antitestek (Anti Sperm Antibodies — ASA) szintje igazol (28).

A varikokele eléfordulasa altalanos férfipopulacioban 15%, primer infertilitas esetén
35%, szekunder esetben 80%. Ez a leggyakrabban talalt elvaltozas férfiak szubfertilitdsanak
vizsgélatakor, bar sok esetben nem ez a nemzOképesség-zavar egyértelmli koéroka. A
herevisszértagulat azonban negativan befolyasolhatja a fertilitast, fajdalmat is okozhat és
hosszu tavon hipogonadizmushoz vezethet.

A jelenlegi andro/urologiai szakmai iranyelvek a fizikalis vizsgalat alapjan torténd
korismézést javasoljak (Dubin-Alemar rendszer), azonban tobb, bevalt ultrahangos osztalyozas
létezik (pl. a Hirsch, vagy a legutobbi, Sarteschi/Ligouri kritériumok), a legijabb eurdpai
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kozlemények is rutinszeriien ajanljak a sziirkearnyalatos- és a szines Doppler-ultrahang
hasznélatét a diagndzis felallitdsdhoz (28).

A mai szakmai irdnyelvek szerint a varikokele kezelésének fertilitasi indikacioja a
legalabb egy (de inkabb 2) éve meddo parkapcsolat, amikor a herevisszér-tagulat tapinthato, és
mellette legaldbb egy klasszikus spermaparaméter kdrosodott, valamint nincs néi medddségi
faktor. Célszerti figyelembe venni a partner €letkorat, ill. legfoképpen petefészek-tartalékat.
Ujabban a fertilitasi indikaciok kozé tartozik a terapiarezisztens, magas DNS-fragmentacios
érték melletti varikokele is. Kiilon indikacié a visszér-tagulatbol szarmazé fajdalom. Vitatott a
nem-elzarddasos eredetli azoospermia, ill. a hipogonadizmus mellett igazolt herevisszér-tagulat
mutétének indokoltsaga. Fontos kiemelni, hogy a rendelkezésre allo bizonyitékok szintje és a
bevont tanulmanyok mindsége jelenleg kevés ahhoz, hogy a varikokele kezelését NOA esetén
gyakorlatként vezessiik be. Ugyanakkor, specifikus esetekben, részletes konzultacio és
beleegyezés utan, a mitéti terapia alternativ lehetdséggé valt ilyenkor is.

A terapia vonatkozasaban tobb sebészi- (mikrosebészeti, laparoszkdpos, nyilt miitéti) és
intervencios radioldgiai megkozelités (antegrad- és retrogrdd szklerotizacio) ismert. A
kiilonb6z6 miitéti beavatkozasok és a behatoléds szintjének kérdésében a nemzetkdzi szakmai
iranyelvek kivétel nélkiil a mikrosebészeti, szubinguindlis ligaturat ajanljak arany standardként.
Meg kell jegyezni, hogy a sebész jartassaga e tekintetben mérvadd, mikrosebészeti rutin hijan
a kovetkezd vélasztandd technika a laparoszkopos miitét, majd a nyilt mitéti, szubinguinalis
beavatkozas. A miitét varhaté eredményességének legfobb eldre jelzdje az 1) indikacios
kritériumok szigoru betartdsa (29).

A mikrosebészeti miitéti eljards sordn 3 cm hosszu, harantirdnyu, szubinguinalis
metsz¢ésbol tarjuk fel az ondozsindrt. Ennek a behatoldsnak az elénye, hogy nem kell megnyitni
az obliqus externus izom aponeurozisat, igy ritkdbb a miitét utani fajdalom, tobb véna kothetd
le, gyorsabb a sebgyogyulds. A feltdrdst megkonnyiti az Un. Farabeuf-féle retraktorok
hasznalata, a Camper- és a Scarpa-féle fasciat elektrokauter segitségével nyitjuk meg, az
onddzsinor eldemelését Babcock fogdval végezziik. A kiemelt onddzsinér ala miianyag csikot
helyeziink, majd a fascia spermatica megnyitadsa utan, operacios mikroszkop alatt 10-20x-os
nagyitast alkalmazunk, mikrosebészeti kézimiiszerekkel az ondovezetéket izolaljuk, eltartjuk.
Az artéria és a nyirokerek elkiilonitése is krucialis kérdés, ez adja a mikroszkopos technika
igazi elényeit: a jobb eredményességet és a kevesebb szovédményt. Intraoperativ Doppler
vizsgalattal egyszerlien azonosithatjuk az artéridkat, és konnyebben kiilonithetjiik el azokat. A
tagult vénak ligatarajat végezhetjiik lekotésekkel, ill. klipekkel is, fém kliprakod segitheti és
gyorsithatja a beavatkozast. A jelenlegi ajanldsok szerint a here eléemelése nem javasolt, nem
jelent elonyt.

Az indikalt varikokele miitét utan a spermaparaméterek posztoperativ javulasa a 6-7.
honap utan varhatd, majd egy ideig ezen a szinten stagnalnak, azonban késdbb 4ltalaban
romlanak. Magasabb gradust eltérés esetén jobb a klasszikus spermaparaméterek javulasanak
es¢lye, fiatalabb pacienseknél a tesztoszteronszint emelkedése nagyobb aranyu.

A herevisszér-tagulatok kezelésének indikaciojaban tehat az 0j kritériumok szigort
betartasa ajanlott. Az arany standard a mikrosebészeti, szubinguindlis miitét. A javulas mértéke
egyre inkabb prediktalhato, legiijabban endokrin- és kiilonbdzd spermaparaméterek alapjan, igy
betegeink esélyét tovabb tudjuk javitani az ahitott gyermekaldas eléréséhez.

Az utobbi években jelentds szemléletvaltas ment végbe: a bizonyitékalapu orvoslas
elveinek megfeleléen a kezelési indikaciok erésen szigorodtak. Intézményiinkben a korszer(i
iranyelvek figyelembevételével jelentdsen csokkentettiik a miitétek szamat, igy a korabbi
beavatkozdsok mintegy tizedére szoritottuk vissza az operacidos gyakorisagot. Ezzel
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parhuzamosan a mikrosebészeti szubinguinalis varikokelektomidt végezziik, amelynek
alacsony szovOdményrataja és magas hatékonysdga révén, az 0j indikacios kritériumokkal
egylitt lehetdséget ad arra, hogy a ténylegesen kezelésre szoruld betegek érdemi javulést
tapasztaljanak fertilitasi kilatasaikban.

5. Osszefoglalas

A természetes fogamzoképesség csokkenése nem csupan biologiai jelenség, hanem
jelentds pszichés, parkapcsolati és tarsadalmi kovetkezményekkel is jar. Az elmult
évtizedekben a férfi fertilitas globalis romlasat igazold adatok, valamint a kronikus betegségek,
kornyezeti hatdsok ¢és ¢letmodbeli tényezOk szerepének felismerése ujra a figyelem
koézéppontjaba helyezte a férfi reproduktiv egészséget.

Az elmult években jelentds elorelépés tortént a férfi fertilitas kutatasdban és kezelésében. A
diagnosztikai ¢€s terapids technologidk gyors fejlodése uj modszerek bevezetését tette lehetove,
amelyek kiilondsen a legsulyosabb nemzdoképesség-zavarok esetén hoztak attorést. Munkank
célja ezen innovaciok kialakitasa, bevezetése, tesztelése és gyakorlati alkalmazasa volt, melyek
eredményei négy {0 teriileten valosultak meg.

1. Gyoégyszeres terapia fejlesztése

o Nemzetkozi és hazai egyiittmiikodésben vizsgaltuk a hormonalis kezelések
hatékonysagat, sajat protokollt alakitva ki a centralis hipogonadizmus
kezelésére.

o Folyamatosan bdviilé adatbazist hoztunk létre a terapias eredmények
dokumentalasara.

o Metaanalizissel értékeltiik az antioxidans étrendkiegészitok szerepét a férfi
fertilitasban.

o Nagyszabasi, nemzetkozileg is jelentés vizsgalatokat végeztiink a
spermium funkcio, a spermium DNS-fragmentacio teriiletén, feltérképezve
a befolyasolo tényezoket és a lehetséges beavatkozasok eredményességét.

2. Sebészi kezelések fejlesztése és bevezetése

o Hazankban elsoként vezettik be a legkorszeriibb mikrosebészeti
technikakat a férfimeddoség kezelésében.

o Uj, minimalisan invaziv beavatkozasokat is kidolgoztunk a legstlyosabb
esetek ellatasara.

o Miikodé, mesterséges intelligenciat alkalmazé szoftvert fejlesztettiink a
nem-elzarodasos azoospermiaban a spermiumnyerés elorejelzésére,
statisztikusokkal és matematikusokkal egyiittmiikodve.

o Andrologiai GIT-HUB Repozitoriumot alakitottunk ki, forraskod-
tamogatassal, nemzetkozi elérhetdség mellett, a nem-elzarodasos eredeti
azoospermiak spermiumnyerési esélyeinek pontosabb megitélése céljabol.

3. Heredaganatok és fertilitas

o Bemutattuk a heredaganatok szerepét a férfiak nemzoképességében.
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o Eurdpaban is uttoronek szamité szervmegtarté mikrosebészeti technikat
vezettiink be a nem-tapinthaté heredaganatok kezelésében, kivételesen
nagy beteganyagon igazolva eredményességét.

4. Herevisszér-tagulatok korszeri megkozelitése

o Osszefoglaltuk a Kkorkép jelentéségét, és wj indikaciés kritériumokat
hataroztunk meg a mikrosebészeti beavatkozasok szamara.

o Lehetové valt a leginkabb profitalo betegcsoport célzott kivalasztasa.

Mindezen fejlesztések hozzdjarultak a férfimedddség korszeri diagnosztikajanak ¢€s
sebészi kezelésének hazai elterjedéséhez. Az 1j modszereket nemcsak alkalmaztuk, hanem
oktattuk is: ma mar orszagos szinten tobb kdzpontban zajlik érdemi andrologiai mikrosebészet,
amelyhez intézetiink tovabbra is referenciapontot jelent, kiilonosen a rekonstrukcios
beavatkozasok terén. Nemzetkozi szinten, évente rendezett, nagy érdeklodést kivalto, egy hetes
mikrosebészeti tanfolyamokon végziink képzéseket, mint az Eurdpai Androldgiai Akadémia
referenciacentruma.

Az elért eredmények igazoljak, hogy a hazai androldgia nemzetkdzi mércével mérve is
innovativ, fejlodo teriilet, amelynek kdzponti eleme az 0j technikdk bevezetése és a magas
szintli gyakorlati alkalmazasa.

6. Koszonetnyilvanitas

Koszonettel tartozom Frang Dezsé Professzor Urnak, aki urolégussa valasom
vezéralakja volt, majd egyetemi végzésemet kovetden a klinika igazgatdjaként tdmogatott
palyam inditasaban. Koszonom Papp Gyorgy Professzor Urnak, hogy megismertetett az
andrologiaval, munkacsoportjaban részese lehettem a hazai andrologia fejlédésének, és bevitt
a nemzetko6zi androlégia korforgasaba.

Halaval tartozom Romics Imre Professzor Urnak, a klinika kordbbi igazgatéjanak, aki
2009-ben visszahivott a klinikara, segitségével €s tamogatasaval tudtuk létrehozni a jelenlegi
Andrologiai Centrumot.

K6szonom Nyirady Péter Professzor Urnak, a Semmelweis Egyetem Urolégiai Klinika
igazgatojanak barati tdmogatasat és Osztonzését, nem csak a betegellatd és tudomanyos
munkaban, hanem a mindennapok szintjén is. Koszondm, hogy mindig szdmithattam,
szamithatok ra.

Ko6szondm munkacsoportomnak, csapatomnak, az AndroTeam-nek szeretetét, és hogy
minden vonatkozasban segitették munkamat tdmogatasukkal. Kiilon koszonet Molnarné
Kedves Ildikonak, aki immar 25. éve elvalaszthatatlan asszisztensndként velem van joban-
rosszban. Kdszondm korabbi és jelenlegi PhD és TDK hallgatdimnak a tudomanyos munkéban
nyUjtott segitséget.

Ko6szondm az Uroldgiai Klinika és 1999-2009 kozotti munkahelyem dolgozoinak
segitségét, timogatasat.

Koszonetemet szeretném kifejezni Bokor Jozsef Professzor Urnak, akivel kozos
munkank tudomanyos értékét nagyban emelte, matematikai és statisztikai segitségiikkel a
legkorszeribb platformot sikeriilt kialakitani a férfimedddség gyogyitdsaban. Kdszonet Sipos
Miklés Tandr Urnak, és a Semmelweis Egyetem Asszisztalt Reprodukciés Centrum
dolgozodinak, a komplex medddségi ellatdsban nyujtott munkajukért €s segitségiikért.
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Kiemelt koszonettel tartozom Krausz Csilla Professzor Asszonynak nemzetkozi és
tuodomanyos tamogatasaért, baratsagaért. Koszonom Wolfgang Weidner, Gert Dohle, Nikolas
Sofikitis és Hermann Behre professzorok tamogatasat, a nemzetkozi andrologiaban nyujtott
segitségét, a sok kozos munkat.

Szeretnék koszonetet mondani csalddomnak, akik szeretd tadmogatidsa nélkiil nem
jutottam volna el idaig. Sajndlom, hogy édesapam mar nem tudta ezt megélni.
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