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OSSZEFOGLALAS

Az androlégiai fert6zéseknek és a kovetkezményeiknek
diagnosztikdjdban fontos szerepiik van a markereknek.
Segitségiikkel szervekre lokalizalhat6 az infekcio, feltarul-
hatnaka szov6dmények (szervkérosodds, sztikiilet, sperma-
képromlds, infertilitds). A kozlemény roviden 6sszefoglal-
ja a genitalis fert6zések legfontosabb markereit (leukocyta,
interleukinok, elasztdz, immunglobulinok, reaktfv oxigén
species, fraktalgin, akrozin, SLPI), azok kapcsolatat az eja-
kuldtum legfontosabb paramétereivel.

KULCSSZAVAK: androldgiai infekcidk, markerek, leukocytosper-
mia, elasztdz, interleukinok (IL-6, IL-8), fraktalgin, SLPI

BEVEZETES

Az androldgiai fertézések kérokozoéi a férfi genitalis
traktusdban (here, mellékhere, ondévezeték, ondéhé-
lyag, prostata, urethra) okoznak gyulladésokat. Ezek
az infekcidk az infertilitds legdltaldnosabb el8idézéi,
jollehet a szokvényos spermaanalizis vagy a fertézés
lezajldsa utdni egyszerl vizsgélat erre mar gyakran
nem derit fényt. A ,csendes’, tiinetszegény fert6zés alat-
tomosan karosit (1). A férfi szubfertilitdsanak gyakori
okozdja a jarulékos mirigyeinek gyulladésa (male ac-
cessory gland infection: MAGI), legf6képpen a mellék-
heréké. Kiilon kérdés a kimutathaté kérokozé nélkiili,
de a gyulladas tiineteit mutaté krénikus prostatitis
(prostatodynia).

A koérokozdk csaknem teljesen azonosak az STD kér-

okozéival:

« virusok (HIV, HPV, HSV, Myxovirus),

« baktériumok (N. gonorrhoeae, E. coli, Mycoplasma,
Ureaplasma, Chlamydia, Treponema pallidum stb.),

» gombdk (Candida),

o parazitdk (Trichomonas vaginalis).

A vesék feldl érkezd uroldgiai kérokozok nem tartoz-
nak az STD-csoportba, jelenlétiiket olyan kontami-
néciénak is tekinthetjiik, amely megneheziti vagy bi-
zonytalanna teszi az androldgiai diagndzist. '
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SUMMARY

Markers play an importent role in the diagnosis of an-
drologic infections and their consequenses. By means of
markers the infections can be localized on organs and the
complications may be cleared up (injury of organ, stric-
ture, deterioration of sperm quality, infertility). The paper
recapitulates the most important markers of genital infec-
tions (leukocytes, interleukines, elastase, immunglobu-
lines, reactive oxygen species, fractalgine, acrosin, SLPI)
and their influences on the substantial parameteres of hu-
man ejasulate.
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A FERTOZES KAROSITO HATASA

o szervek kdrosoddsa (vér—here barrier, sz{ikiiletek és
elzarédéasok),

+ spermiumok kdrosodésa (agglutinicid, motilitds- és
morfolégiaromlas),

« funkcidk kdrosoddsa (erectilis dysfunctio: ED).

A kovetkezmények a kérokozétol és az érintett szerv-
tél fiiggenek. A Sertoli-sejteknél a vér—here barrier
meghibdsodédsa spermiumellenes antitestek képz&dé-
sét inditja el. A spermiumokhoz két3dé ellenanyagok
és baktériumok csokkentik a motilitast. A fertézés
okozta immunreakcidk, szévetkdrosodésok a jarulé-
kos nemi mirigyek szekréciéjit rontjék, pl. epididy-
mitisben a neutrdlis a-gliikozid4zét. Mindez végiil
medddséghez vezet. Genitalis kdrosoddst mas okok,
tobbek kozott baleset, gyogyszermellékhatds, ideg-
rendszeri ok is el6idézhet. ‘

A FERTOZOTTSEG ES A KOROKOZO ISMERETE FONTOS
« az egyén célzott kezelése szempontjibol,
o STD megel6zése miatt (spermabank).

A jé spermabank t6bb kérokozét (Chlamydia, N. gon-
orrhoeae, CMV; hepatitis B és C, HIV 1 és 2, syphilis)
is kiszir (2).
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A FERTOZES DIAGNOSZTIKAJA

« afert6zés altaldnos jeleibdl (fvs, CRP),

« a kérokozok kozvetlen kimutatdsaval (mikroszképia,
tenyésztés, PCR),

« szervkdrosoddst mutaté biokémiai markerek (glii-
kozid4z, fruktdz) révén.

A vizsgélatianyagot tekintve a gyulladasnak jelei lehet-
nek szervekben, sperméban, vizeletben és vérben is.
Példaul az ondéhéblyagban termel8dé fruktdzt a bak-
tériumok metabolizalhatjdk, amit6l romlik a spermiu-
mok motilitdsa. Az androlégia markerei a reprodukci6
normaélis és kéros szakaszainak mutatéi. Csoportosit-
hat6k tobbek kozott a spermatogenezis, a fertilizacio,
az apoptézis vagy az infekcié szempontjai szerint.

A FERTOZES MARKEREI

« szervek (here, mellékhere, ond6holyag, prostata),

« koérokozék vagy azok egyik része (Chlamydia tracho-
matis, chsp60),

« betegségek (infertilitds, prostatitis stb.) jelz8anyagais
lehetnek.

Jelezhetnek anatémiai és funkciondlis rendellenessége-
ket. A normalis szervmiikodést mutaté szervspecifikus
anyagok képzSdését a fertdzés kérosithatja. Markerei
vannak a testnedveknek, sejteknek is. Szelektivitdsuk
és specificitisuk valtozé. A gyullads folyamatéban
igen sok kémiai anyag vesz részt, de ezek koziil kevés a
diagnosztikdban hasznosithat6 marker. Az e)akulatum
térfogata pl. az ondéhélyag markere lehet, mivel az
ejakulatum zéme ebbdl a mirigybél ered.

Markerek lehetnek:

o sejtek (fvs),

« ellenanyagok, immunglobulinok (IgG, IgA),

« enzimek (granulocita-peroxidéz és -elasztdz),

» hormonok,

» citokinek (IL-6, IL-8),

« szabad gyokok (ROS),

« kis molekulak (8-isoprostane, malonsav-dialdehid: MDA).

« fehérjék (hsp60, céruloplazmin, SLPI, C-3 komple-
ment).

A fert8zés akut vagy krénikus voltédval kapcsolatban
fontos tudni, hogy a kérokozéra specifikus IgG anti-
testek a korébban lezajlott fertézést is jelzik, szintjilk
tartosan meg6rzédik, ezért a friss fert6zés diagnoszti-
zdlasira nem alkalmasak, erre a nemi utakba is szekre-
tal6do IgA, vagy a vérbeli IgM j6. Az idéfaktor szere-
pét mutatja az is, hogy pl. a HIV kimutatésara az els§
harom héten az ELISA nem eléggé érzékeny, mivel
még nincs elég antitest (3). '

A DIAGNOSZTIKA LABORATORIUMI MODSZEREI

« PCR, ELISA, immunhisztokémia, RIA, FISH, im-
munfluoreszcencia, citolégia, flow citometria, mik-
roszképia, tenyésztés (esetenként kombindci6ban).

« Az androlégiai infekciék markerei koziil kiemeljitk
azokat, amelyek a rutin vizsgélatokban és részben a
kutatésban jelenleg fontosak, illetve azokat, amelyek
meghatérozasara tesztek vannak kereskedelmi for-
galomban.

FEHERVERSEJTEK, LEUKOCYTOSPERMIA

Azinfekcié altaldnos, de ellentmondasos markere, noha
az STD-k tobbségében kimutathaté. Nem utal a fer-
tézés helyére, hiszen az ejakulatum tdbb mirigy szerv
véladékabol 4ll6 ,gyijtemény”. A leukocytospermidk
felében a mikrobiolégia és szeroldgia negativ (4), més-
kor meg — pl. Chlamydia mell6l — hidnyoznak a fehér-
vérsejtek. A pozitiv tenyésztés sem biztos (hugyuti
kontaminécid). Kezelés nélkil is elmulhat. Altalaban
gyenge a korreldcié a leukocytospermia mértéke és a
gyulladdst jelzd tobbi marker kozt (ROS), de lehet ha-
tarozottan pozitfv is (elasztz, IL-6, C-3 komplement).
Minden leukocytospermids mintiban magasabb az IL-
8 koncentraciéja. A fehérvérsejtek hidnya nem zdrja
ki a fertézést; ilyenkor masik marker (elasztdz) pozitiv
lehet.

A teljes fehérvérsejtszam mindig t6bb, mint a peroxi-
dézpozitfv sejtek szdma, hiszen peroxiddzt csak a gra-
nulocitdk és a makrofagok tartalmaznak, a limfocitdk
nem. Az eltérés akar 30% is lehet. A teljes fvs-szdmot
immuncitokémiai mdédszerrel, monoklonalis antites-
tek segitségével lehet meghatdrozni. A peroxidézon
alapul6 médszer nagy elénye lehet, hogy olcsé, és a
pozitiv mintékat a megjelend szin révén akar mikro-
szkép nélkiil is felismerhetjiik. A jéval dragdbb immun-
hisztokémiai moédszerrel a teljes fvs-szdmot lehet
meghatérozni.

Jogos a kérdés: Hogyan viszonyitsuk a lelet fvs-kon-
centraciéjat a WHO 1 millié/ml-es referenciaértékeé-
hez? A peroxidézos médszerrel kapott 0,7 millié/ml a
referenciaérték folotti is lehet. Az eredményhez meg
kellene adni az fvs-meghatdrozds médszerét is. Egyéb-
ként jé volna e hatarértéket 0,5 millié/ml-re csékken-
teni, mivel ennyi fvs is képes oxidativ stresszt — a ROS-
képzé és -eltdvolité redox rendszer zavardt — , azaz
oxid4cibra visszavezethetd kdrosodast okozni.

Az fvs-koncentrici6 altaldban magasabb az infertili-
sekben, mint a kontrollcsoportban. Leukocytosper-
midban romlik a spermiumok motilitasa, morfoldgidja
és a hipoozmotikus duzzadds mértéke, krosodik a
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DNS, a spermiumfejben levé akrozin enzim aktivi-

“ tésa és a fruktéz koncentrécié csokken. Kimutathatd,
hogy Chlamydia trachomatisszal vagy Ureaplasma
urealyticummal inkubalt spermiumokban fokozddik a
DNS-fragmentdci6 (5). Ugyanakkor a pozitiv tenyész-
tés és a spermaparaméterek kozt tobbnyire nincs kor-
relacid, feltehetSen a fert6zés korai vagy szubklinikai
volta miatt. 2

A C-3 komplement frakci6é a spermaplazmdban szo-
ros korreldciéban van a fehérvérsejt szdmmal (fvs/ml,
fvs/ejakuldtum), jelzi a ,csendes” infekci6t, de nem ad
tobb informdciét a fehérvérsejteknél. Szintén pozitiv a
korreldcié a leukocytospermia és a ROS-szint kozott
(6,7,8).

REAKTIV OXIGEN SPECIES (ROS)

A patogének és az okozott szovetkdrosodés a helyszinre
vonzza a fehérvérsejteket. A granulocitak (PMN) per-
oxidaz enzime agressziv H,O,-t és mds, oxigéntartalmu
szabadgyokoket general. Ezek az igen reaktiv interme-
dierek alkotjak a ROS-t, amely hasznos a hiperaktivalas,
kapacitdcié és a spermium-—petesejt fuzié folyamatd-
ban. Kdros viszont a tobblete, mivel oxidativ stresszt,
a spermiumfej membranjdban foszfolipidperoxidaciot,
a tobbszorosen telitetlen zsirsavak (polyunsaturated
fatty acid: PUFA) fogydsat, DNS- és membranfehérje-
artalmat, azaz spermiumkérosodést okoz. E folyamat
j6 markere a 8-izoprosztin és a malonsav-dialdehid
(MDA). Normalisan egyenstly van a ROS és az anti-
oxidansok kozt. Pozitiv a korreldcié a ROS és a kéros
spermiummorfolégia kozt. A spermadonorok mintegy
25%-a, az infertilisek 72%-a ROS-pozitiv. ROS-semle-
gesiték az antioxiddnsok (C-, E-vit.) és spermaplazma-
ban levé kataldz, xantinoxiddz, szuperoxid-diszmutéz
stb. Ezek viszonylagos hidnya is oxidativ stresszel és
spermiumkarosoddssal jarhat (9). ROS-képzék az io-
nizal6 sugarak is.

A ROS okozta oxidaciékor a tobbszorosen telitetlen
zsirsavakbol (PUFA) kéros zsirok (lipidperoxidécid)
és MDA képzédik a spermiummembranban (10). E
membrdan intaktsdga sziikséges a spermiumok jé moti-
litdsdhoz, kapacitdciéjdhoz és a zona pelluciddhoz ké-
tédésiikhoz. Normozoospermiéban pozitiv korreldcié
van a PUFA-koncentrécié és a spermiummotilitds ké-
z6tt, ennek megfeleléen asthenozoospermids mintak-
ban tobb a telitett zsirsavak mennyisége. A PUFA 6sz-
szetevoi kozil killonosen a dokozahexaénsav érzékeny
a fert6zésre. Az MDA szintje a lipidperoxiddcié muta-
t6ja, de nem csak infekcidban. Negativan korrelél a vi-
talitassal és motilitdssal. Az emlitett antioxiddnsoktol
értéke csokken (9, 11). d

S

A fehérvérsejtek — a kozéprész mitokondriumaiban —
a spermiumokat is ROS-termelésre serkentik, amit6l
az akrozin is kdrosodik. Ez ut6bbi azzal szemléltet-
hetd, hogy a zselatinra helyezett spermiumok feje
koril a zselatinolizis mértéke jelentésen csékken (8,
12). ROS nemcsak infekciéban képzddik, hanem pl.
fagyasztaskor (krioprezervécid) is a kdrosodott sper-
miumokban (9).

A mar emlitett DNS-fragmentdci6 természetes és in
vitro megtermékenyitéskor nem jelent veszélyt, mi-
vel ezek membranja annyira kdrosodott, hogy nem
képesek fertilizaciéra, viszont intracitoplazmatikus
spermiuminjektalaskor (ICSI) — amikor elmarad az
a kroszéma reakci6 — bejuttathatjuk a hibds DNS-t a
petesejtbe.

Az infekcié dltal elinditott soklépéses folyamat minden
tagja (granulocitdk—-ROS—PUFA-MDA-8-izoprosz-
tan—akrozin stb.) kozvetve az infekcié és a spermami-
n68ég markere is. A ROS-szint kemiluminiszcencis
médszerrel mérhet6 (13).

ELASZTAZ

A protedz csoportba tartozé hidrolizdl6 enzim. A sper-
maplazma citokin koncentrdcidja genitalis infekciéban
megnd, mire aktivdlodnak a fehérvérsejtek (granuloci-
tak vagy PMN-sejtek) és nagy mennyiségli elasztdzt
termelnek. A ,csendes bakteridlis gyulladdsok” mar-
kere a genitalis traktusban. Ertéke pozitiv korreldcié-
ban van a peroxiddzpozitiv fehérvérsejtek és az IL-6
koncentraciéjaval, de mds gyulladédsi markerekkel és
az életkorral is, vagyis leukocytospermidban megné
a spermaplazmabeli koncentriciéja. Altaldban maga-
sabb a szintje az infertilisekben, mint a fertilisekben,
ami az infekci6 fertilitdst ronté hatdsdra utal. Negativ
a korreldcié az ejakuldtum térfogatéval, a spermiu-
mok vitalitdsaval, progressziv gyors mozgdsdval és az
ép DNS-1 spermiumok ardnydval. Inhibitora az SLPL
Meghatarozasdra alkalmas médszer: immunoassay. Jé
a terdpia nyomon kovetésére (14).

INTERLEUKINOK (IL-6, IL-8)

Az IL-6 citokin jellegi glikoproteini22-30 kD mole-
kulatémeggel. A citokinek az immunrendszer hirvivéi.
Baktériumtoxinok hatdséra limfoid és nem limfoid
sejtek egyarant termelik, pl. makrofdgok, T-sejtek, mo-
nocitdk, hizdsejtek, epithelsejtek. Féleg a prostatéabdl
ered. Szintje nemcsak genitalis fertézésben magas,
hanem pl. tumor miatt is, ezért specificitdsa alacsony.
Pozitiv korreldciéban van az ejakuldtum fehérvérsejt-
koncentrécidjaval, az elasztdzzal, a spermamindség
paramétereivel. A MAGI markgre.Hasonlé az IL-8,
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athely szintén szignifikdnsan pozitivan korrelal a fehér
vérsejtszammal (fvs/ml, p<0,0001, fvs/ejac, p<0,0001),
negativan a spermamindéséggel E két interleukin egy-
maéssal is pozitiv korrelaciéban van (15). Meghatéro-
zasuk médszere: ELISA.

FRAKTALGIN (FRACTALGINE)

A citokinek alcsoportjat képezd kemokinek kozé tar-
tozik, amelyek a spermaplazmaban kemotaxist iranyi-
tanak. Endothel sejtek termelik, de az immunrendszer
szinte minden sejtje képes kemokineket eldallitani.
Oldhaté kis fehérjemolekuldi serkentik és iranyitjak
a fehérvérsejtek migraciGjét, a gyulladds helyén val6
akkumuldci6jukat. Az asthenozoospermia markere:
pozitivan korrelél a motilitassal. Nincs korrelaciéban
a leukocytospermia mértékével. Meghatdrozasanak
médszere: Western blotting analysis (16).

SZEKRECIOS LEUKOCITAPROTEAZ-INHIBITOR (SECRETORY LEUKOCYTE
PROTEASE, SLPI)

Epithelsejtek (prostata, epididymis, vesicula seminalis)
altal termelt polipeptid (11,7 kD). Lokalizéldsa immun-
hisztokémiai médszerrel lehetséges. A leukocitdk pro-
teolitikus enzimeit8l (elasztdz) védi a kotészovetet.
Virusellenes (HIV-1) hatésa is van. Az elasztdzzal 1:1
arényt komplexet képez. Szervezetiink tobb helyén
(pl. cervix, légutak) van gyulladdscsokkentd szerepe.
Ertéke szignifikinsan magasabb fertilis donorokban,
mint leukocytospermidsakban. Pozitiv a korreldci6 az
SLPI-titer és a spermiummotilités kézott. Elképzelhe-
t, hogy a leukocytospermids infertilis férfiak kezelé-
sére fogjék hasznalni. Meggétolja, hogy az elasztdz ka-
rosftsa a spermiummotilitast és az akroszémareakciot.
Az elasztaz/SLPI hanyados is lehet az infekci6 j6 mar-
kere. Meghatarozasinak médszere: ELISA, Western
blotting analysis (17).

A genitalis infekciokrol nagyon sokat tudunk, Gjabb és
Gjabb markerek ,sziiletnek’; de nem szabad eltitkolni,
hogy a szakirodalomban gyakoriak az ellentmondé
kutatasi eredmények is, részben az eltéré mérési mod-
szerek és kisérleti koriilmények miatt (kornyezet, tap-
lalkoz4s), részben bizonyos szempontok (pl. a dohdny-

z4s is ROS-t generdl és fokozza a DNS-fragmentdciot)
figyelmen kiviil hagydsa miatt.
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