AZ OVULACIO MINT AZ EGESZSEG JELE

A REPRODUKTIV EGESZSEG UJ ERTELMEZESE

Szerzé
Pilar Vigil MD, PhD, FACOG

Kézremdikodtek

Juan Pablo del Rio MID
Natalia Molina Bmed
Pedro Gutiérrez MD
Carolina Lyon Nrs

Yanara Bernal Nrs

Felipe G. Serrano BSc,. MSc

lllusztrdciok és tervezés
Felipe G. Serrano

Kulcsszavak: néi egészség, reproduktiv egészség, petefészek-kontinuum, ovuldcio,
biomarkerek, termékenységi ablak és neuroszteroidok

A szerzl elérhetdsége:
pvigil@rhrinstitute.org




REPRODUCTIVE
HEALTH RESEARCH
INSTITUTE

RIRT

Az ovulacié mint az egészség jele

TARTALOMIJEGYZEK

1. Bevezetés
2. Az ovuldcié anatémidja

Cortex és medulla
A petefészektiisz6k

3. A kézponti idegrendszer szerepe az
ovuldciéoban

Hipotalamusz
Agyalapi mirigy
Kisspeptin és GnRH

4. A petefészkek miikédése a nék élete sordn

Méhen beliili élet

Pubertds

Reproduktiv életszakasz: Az ovuldcidval jaro
menstrudcios ciklus

5. Biomarkerek és a termékenységi ablak
ismerete

Osztradiol LH
Progeszteron
Meéhnyaknydk
Testhémérséklet
Ultrahangos kévetés

6. A méhnyaknydk szerepe a nbi egészségben

A méhnyaknydk mint biomarker
A méhnyaknydk mint az ovuldcio
felismerésének eszkéze

/. Az ovuldcié mint az eqészségi dllapotot jelz6
marker

Ovuldcios zavarok
Hormonok és az agy

8. Kévetkeztetés: sziikség van reproduktiv
egészséggel foglalkozo kutatdintézetre (az

RHRI-re)

9. Osszefoglalds




REPRODUCTIVE
HEALTH RESEARCH
INSTITUTE

RERI
1. Bevezetés

Az ovulacié a menstruacids ciklus fénypontja. Ahhoz, hogy bekdvetkezzen, egy sor 6sszehangolt hormonalis
eseménynek kell végbemennie, és ha bekdvetkezik, az a hipotalamusz—agyalapi mirigy—ivarmirigy tengely
(HPG-tengely) megfelel6 m(ikodését jelzi. Ebben az értelemben a néknek az egészség jeleként kellene az
ovulacidra tekinteniik (Vigil et al., 2017). Az ovulacié megléte egy olyan m(kodés, amely kamaszkorban
indul, és a menopauzdval bezardéan a ndék teljes termékeny életszakaszaban jelen van. Az ovulacid
tanulmanyozasa tehat hatékony eszk6z a nék egészségi allapotanak felmérésére.

A petefészek mUkodési mintazata a ndi élet sordn fontos valtozdsokon mehet at: ezt hivjuk petefészek-
kontinuumnak (Brown, 2010). Ezzel a fogalommal tudjuk leirni a petefészek-miikodés kiilonb6z6 tipusait,
amelyek a méhen beliili élet sordan kezdddnek, és aszerint kisérik végig a néi életet, ahogy azt a fizioldgiai,
viselkedésbeli és kornyezeti kdrilmények alakitjak. Ezen elmélet szerint bizonyos fizioldgias korliilmények
kozott (példaul varanddssag vagy szoptatds alatt) a petefészek-kontinuum keretein beliil normalisnak
tekinthet6 az ovuldcié hianya (Brown, 2010; Pérez, 1998). Fiziolégids dtmeneti jelenségnek tekinthet6k
emellett egyes olyan id&szakok is, amikor rendszertelen a peteérés, példaul a pubertdas vagy a
perimenopauza alatt. Bizonyos patoldgias korilmények ellenben zavart okozhatnak az ovulacidban, ilyenek
az egészségtelen életvitel, a stressz, az endokrin rendellenességek, a négydgyaszati betegségek, az
autoimmun betegségek, a genetikai betegségek, a gydgyszerek (pl. a hormondlis fogamzasgatlok) és az
iatrogén okok (Vigil et al., 2017). A n6k kiilonb6zé megkdzelitésekkel tudjak kideriteni, hogy torténik-e
peteérés. A biomarkerek, példaul a méhnyaknyak megfigyelése segit a n6knek felismerni, mikor ovulalnak,
ebbdl kifolydlag pedig segit az egészségi dllapotuk felmérésében (Billings et al., 1972).

A jelen tanulmdny az ovuldcié fizioldgiajat ismerteti, valamint azt, hogy hogyan értelmezheté a hormonalis
egyensuly és a megfelel6 egészségi allapot konnyen beazonosithato jeleként. A tanulmany el6sz6r azoknak
a strukturaknak az anatomidjat és mdlkodését jarja koril, amelyek a néi reproduktiv rendszer részét
képezik. Ezutan bemutatja, milyen 6sszehangolt mikodést mutatnak ezek a szervek. A hangsuly itt azon
van, hogy a kozponti idegrendszer milyen szerepet t6lt be a HPG-tengely els6dleges szabdlyozdjaként.
Harmadsorban azt jarja koril, milyennek kellene lennie a hormondlis egyensulynak és a petefészkek
mUikodésének a néi élet kiilonb6z6 szakaszaiban, és hogy milyen |épéseket sziikséges tenni ahhoz, hogy
fizioldgidsan létrejojjon az ovuldcié. Annak elemzésével folytatddik a tanulmany, hogy melyek azok a
biomarkerek, amelyeket a nék az ovuldcié felismerésére haszndlhatnak. Majd kiemeli a méhnyaknyak
jelent&ségét azon kilonb6z8 biomarkerek kdzott, amelyeket a n6k az ovulacidjuk és az egészség allapotuk
beazonositasara felhaszndlhatnak. Az ovulacids zavarokkal foglalkozd részben a tanulmany sorra veszi
azokat a gyakori okokat, amelyek az ovulacidé elmaradasdahoz vezethetnek. Azt is megvizsgdlja, hogyan
valtak az endokrin rendellenességek az ovulacids zavarok leggyakoribb okaiva, és hogy milyen
kovetkezményekkel jarhat ez a kdrélettani folyamat mas szervrendszerekre, példdul a kozponti
idegrendszerre nézve. Végil a tanulmany kiemeli azt a gondolatot, hogy a n6i egészségnek ezen a teriiletén
nem allnak rendelkezésre a sziikséges kutatasi és fejlesztési eredmények, illetve hogy hogyan jarult hozza
az RHRI az olyan orvosi protokollok kidolgozdsahoz, amelyek prioritasként kezelik az ovuldcidés zavarok
miel6bbi diagnosztizalasat és megfelel6 kezelését, hogy ezzel is tegyenek a n6k egészségéért és jollétéért.
Az RHRI képes betdlteni ezt az (rt, de tovabbi tamogatds szikséges ahhoz, hogy a kutatasok
folytatddhassanak, és hogy az egészségligyi szakemberek széles koréhez eljussanak ezek az ismeretek.

Az ovulaci6 mint az egészség jele

2. Az ovulacio anatéomiaja
Osszetett strukturak egész sora miikddik egyiitt azért, hogy megtdrténjen az ovulacié. Az ezen folyamatban
részt vevl legfontosabb anatomiai és szovettani szempontokat fogjuk itt elemezni.
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A petefészkek a méhvel és a petevezetékekkel 6sszekapcsolddva a belsé n6i nemi szervek részét képezik, és
a kismedencében talalhatdk. A petefészkek néi ivarmirigyek, amelyek nemi hormonok termeléséért is
felelnek. Két szervrdl van szd, amelyek a méh két oldaldn helyezkednek el. A petefészkekben talaljuk a
tlsz6ket, amelyekben oocitdak vannak. Ezek a néi csirasejtek, amelyek a szaporoddsban kdzrem(ikédnek. A
petefészkek az embrionadlis ivarlécbdl (ivarmirigytelepbdl) kezdenek kialakulni a terhesség negyedik hete
koridl. Ha megvizsgdljuk a szovettani jellemz6ket, kéreg- és velGallomdanyt (cortexet és medullat)
kiilonithetlink el, valamint felfedezhetjiik a fejlédés kilonboz6 fazisaiban jard petefészektiiszéket.

Cortex és medulla

A petefészek kilsé rétege, a cortex (kéregallomany) egy felham vagy csiraham. Kozvetlenil a felham alatt
taldljuk a kollagénrostok vékony rétegét, a tunica albuginedt, ez adja a petefészek feliiletének jellegzetes
gyongyhazfehérségét. Belll pedig ott van a laza rostos kot&szovet, valamint a kilonboz6 fejlédési
fazisokban tarto tiisz6k. A termékeny évek alatt a petefészek teljes térfogatanak tébb mint 50%-at a cortex
teszi ki.

A medulldt a stromdnak nevezett kétészoveti alapallomany alkotja, amely kevésbé rostos, mint a cortex.
Bdségesen behaldzzak tovabba a vastag falu vér- és nyirokerek, valamint idegek, amelyek mindegyike
ugyanazon a terileten éri el vagy hagyja el a petefészket, ezt a tertletet nevezziik hilumnak. A medulldaban
vannak emellett fibroblasztok, hizésejtek, rugalmas rostok és izomsejtek is (Kiihnel, 2004).

A petefészektiisz6k

A tiisz6 egy olyan struktura, amely az oocitabdl (a csirasejtbdl) all, amelyeket vegetativ sejtek (granulosa
sejtek) vesznek korul. Ezeknek a sejteknek a kiilsején egy alaphdrtyaval elvdlasztva ott vannak a theca
sejtek (Schoenwolf és Larsen, 2009).

Az oocita kordl taldljuk a zona pellucidanak nevezett sejtstrukturat, amelyet glikoproteinek alkotnak. A
zona pellucida nagyon fontos szerepet jatszik a megtermékenyilésben és a ciklus soran a korai fejl6désben.
A petefészektiisz6knek mind a mikodése, mind a morfoldgidja valtozik, ezt a folyamatot hivjuk a petesejt
érésének, follikulogenezisnek. Attél fliggben, hogy hol tart a fejlédésében, a tisz6 a kovetkezd
kategdridkba sorolhaté: primordidlis, primer, szekunder, tercier, érett (Graaf-féle) tlisz6, sargatest és
fehértest (1. dbra) (Popa et al., 2008).

A termékeny évek alatt a petefészek teljes térfogatdnak tébb mint 50%-dt a cortex teszi ki. A
cortexben vannak a primordidlis tiisz6k.

Follikularis atrézia: a csirasejt és a follikuldris epithelium pusztulasa, amelyek helyét ezutdn
kétbszovet veszi dt (Lunenfeld & Insler, 1993)

Fejlédésének elérehaladottabb szakaszaban a peteérés elbtt dllo tiisz6t a theca externa, a
theca interna, az alaphdrtya, tébb rétegnyi granulosa sejt, a petehdm (corona radiata), a zona
pellicida, az oocita és egy antrdlis bemélyedés (?) alkotja.
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IV. Tercier tiiszé: JellemzGje egy szteroid-
és peptidhormonokban gazdag lireg
(antrum) megléte. A granulosa sejteket
tovdabb bonthatjuk a tébb rétegben
elhelyezkedd parietdlis sejtekre és a
petedombra (cumulus oophorus). A
kérnyezd kétbszévet hajszdlerekkel és
idegvégzédésekkel gazdagon dtszétt belsé
és kiilsé rétegeket alkot.

1ll. Szekunder tiisz6: Preantrdlis tiisz6nek is
hivjuk. Az ebben taldlhaté oocitat
granulosa sejtek kifejlett rétegei veszik
kériil, amelyek 6sztrogéneket
szintetizdlnak, valamint kiilsé
thecasejtrétegek, amelyek androgéneket
termelnek. Ez k6zelebb van a beerezett
velédllomdnyhoz.

Il. Primer tiisz6: Olyan oocita,
amelyet kéb alaku granulosa
sejtek vesznek kérbe. Ezeknek
a névekedése az androgének
hatdsdtdl fiigg, a
gonadotropinoktdl pedig
fliggetlen.

1. Primordidlis
tiisz6: Olyan oocita,
amelyet egyetlen
réteg laphdmsejt
vesz koriil. A
cortexhez kézel
helyezkedik el.

VII. Corpus albicans: A
fehértest a sdrgatest
pusztuldsaval fiigg 6ssze,
amikor nem jén létre
terhesség. llyenkor a sejtek
helyét kétdszbvet veszi dt.

Az ovulaci6 mint az egészség jele

V. Erett tiisz6 (vagy Graaf-féle tiisz6):
Preovuldcids tiisz6nek is hividk ezt a
jelentésen nagyobb, és tébb rétegnyi
granulosa sejttel rendelkezd tiisz6t. Ez hozza
létre a corona radiatdt, a petehdmot (a zona
pellucida kériili granulosa sejteket).

VI. Corpus luteum: A sdrgatest a
luteinizdcids folyamat
eredményeként jon létre (amikor a
theca sejtek hajszdlerei behatolnak
a granulosa sejtekbe). Nagy
mennyiségben termel
progeszteront, és kzepes
mennyiségben 6sztrogént.

1. dbra: A petefészektiisz6k. Attol fiiggéen, hogy hol tart a fejlédésében, a tiisz6 a kévetkezd kategdridkba sorolhatd:
primordidlis, primer, szekunder, tercier, érett (Graaf-féle) tiisz6, sdrgatest és fehértest (Skinner, 2005; Gleicher, 2011).
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A follikulogenezisnek két szakasza van: a korai szakasz, a kezdeti follikulogenezis, amely a gonadotropin
hormonoktdl fliggetlen, és a masodlagos szakasz, amely ciklikus, és a gonadotropin hormonoktdl fiigg. A
kezdeti follikulogenezis folyamatosan zajlik, ennek a része a primordialis tlisz6 |étrejotte egészen addig a
pontig, amikor eléri az antralis szakaszt. A méhen bellli élettdl kezd6d6éen a menopauzaig tart, amikorra a
petefészekbdl kilirlilnek a petefészektiisz6k. Az elsé tlisz6érési folyamat normalisan nagyjabdl 10 hét alatt
zajlik le. A masodik vagy fliggd szakasz az elsé ovulaciétdl a menopauzaig figyelheté meg. A menstrudcids
ciklus un. follikuldris szakaszaban kerul ra sor, a tlisz6 novekedését az antralis szakasztdl (tercier tiisz6) az
ovulacidig (a Graaf-féle tlisz6 repedéséig) foglalja magaban. A masodik folyamat 10-22 napig tart, atlagos
hossza 14 nap.

Az ovulaci6 mint az egészség jele

3. A kozponti idegrendszer szerepe az ovulaciéban

A kozponti idegrendszer egy olyan specializalddott struktira, amely a test motoros, viselkedéses, kognitiv
és neuroendokrin koordindcidjahoz kdthet6 (1. tdbldzat). A rendszer két részre bonthaté: a gerincvel6re és
az agyra. Az agy kilonbozé teriileteinek, példdul a szaporoddsban I|ényeges szerepet jatszd
hipotalamusznak és agyalapi mirigynek a beidegzé6désére komoly hatdssal vannak a hormonok (2. dbra). Az
agy miikodését hormondlis visszacsatolas szabdlyozza (Kandel et al., 2000). A kozponti idegrendszer
ovulaciod szabdlyozdsaban részt vevd 6 struktirai a hipotalamusz és az agyalapi mirigy.

A hipotalamusz

A hipotalamusz az agynak az a része, amely segit fenntartani a szervezetben a homeosztazist. Az agy alsé
részén helyezkedik el, és kiilonb6z6 idegsejtek alkotjdk. Ezen idegsejtek koziil a paraventrikularis, a
dorsomedidlis és az infundibularis idegsejtek kapcsolddnak a szaporoddshoz (1. tdbldzat) (Hrabovszky,
2014; Hrabovszky et al., 2010; Skorupskaite et al., 2014).

Az agyalapi mirigy

Az agyalapi mirigy a hipotalamusz aljanal taldlhaté a ,sella turcica” (téréknyereg) nevl csontos
bemélyedésben. Két lebenye van, az ellils§ és a hatso lebeny. Az eliilsé lebeny (adenohipofizis) szabalyozza
a stresszel, a novekedéssel, a szaporoddassal és a laktacioval kapcsolatos folyamatokat. A hatso lebeny
(neurohipofizis) a laktaciot és a vese ionegyensulyat szabalyozza (Herbison, 2016; Kandel et al., 2000). Ami
az ovulaciét illeti, a hipotalamusz és az agyalapi mirigy kozotti kommunikacid a kisspeptint és
gonadotropinfelszabadité hormont (GnRH-t) expresszalé neuronok fliggvénye (3. dbra) (Herbison, 2016;
Oakley et al., 2009).

Kisspeptin és GnRH

A kisspeptin egy nemrég megismert neuropeptid (Popa et al., 2008). Az emberi testben a hipotalamusz
neuronjainak egy csoportja allitja el6. Az idegsejteknek ez a kisspeptinerg rendszernek nevezett csoportja
jelent@s szerepet jatszik a pubertds beinditasaban (Herbison, 2016).

A hipotalamusz és az agyalapi mirigy a szaporodds szabdlyozdsdnak legfontosabb strukturdi kézé tartoznak.

A hipotalamusz-hipofizis tengely jelenti az alapveté dsszekéttetést a test kiilénbdz6 mirigyei és
az idegrendszer kézétt, és kézrem(ikéddik a reproduktiv ciklus szabdlyozdsdban.
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HORMONOK

2. dbra: A hormonok és az agy kézétti interakcio. Az agy szabdlyozza azokat a funkcidkat, amelyek a test motoros, viselkedéses,
kognitiv és neuroendokrin koordindcidjdhoz kétheték. A hormonok kézremUikédésével tudnak megindulni a vdltozdsok az agy
bizonyos teriileteinek beidegzédésében. Ezeket a teriileteket hormonok szabdlyozzdk, amelyek visszacsatoldst biztositanak, és igy
lehetévé teszik az dllando kommunikdciot az idegrendszer és az endokrin rendszer kézétt.

A hipotalamuszban a kisspeptinerg neuronok kommunikalnak a GnRH-neuronokkal. Ezek a neuronok
inditjdk el a GnRH szekrécidjat az agyalapi mirigy portdlis rendszerébe, amelybdl eléri az agyalapi mirigy
elllsé lebenyét, és ott stimulalja a kovetkezd gonadotrép hormonok termel&dését: luteinizald hormon (LH)
és follikulus stimuldlé hormon (FSH). A gonadotrép hormonok az ivarmirigyekre, vagyis a petefészkekre és a
herékre fejtik ki a hatdsukat (Oakley et al., 2009, Popa et al., 2008).

4. A petefészkek miikodése a ndk élete soran

A petefészek-kontinuum a megtermékenyiilés pillanatdban elindul, akkor, amikor a zigéta fejlédni kezd. A
nék egész élete alatt folyamatosan tart.

A hipotalamusz kézpontjai Funkcio
Periventrikuldris mag A hészabdlyozdshoz és a
szexudlis viselkedéshez

kéthetd
Paraventrikuldris mag A szervezet anyagcsere-

folyamatait vezérli
Infundibuldris mag A pubertds elinditdsat
szabdlyozza

1. tablazat: Az endokrin és reproduktiv tengely szabdlyozdsdval kapcsolatos teriiletek a hipotalamuszban.
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Stressz

Névekedés
Szaporodds _\
Laktdcio _\ .

Laktdcio
A vese ionegyenstlya

3. dbra: A hipofizis sematikus dbrdja. A hipofizis két lebenybdl dll, az eliilsé és a hdtso lebenybél. Az eliilsé lebeny
(adenohipofizis) szabdlyozza a stresszel, a névekedéssel, a szaporoddssal és a laktdcioval kapcsolatos folyamatokat. A hdtso
lebeny (neurohipofizis) szabdlyozza a laktdciot és a vese ionegyensulydt.

Meéhen beliili élet

Amikor az embrid hozzavet6legesen két hdnapos, a primordidlis csirasejtek (az oocitak prekurzor sejtjei,
PGC-k) elhagyjak az embridt, és a szikhdlyag (petezsdk) nevl strukturaba vandorolnak. Ez azért kbvetkezik
be, hogy ne kelljen atesnilik a sejtdifferencidlédas folyamatan, amelyen az embrid minden mas sejtje
atesik (differencidlédnak, hogy mas szovetekké alakulhassanak, példaul csont-, maj- vagy bérszovetté). A
PGC-k korilbellil négy hétig maradnak a szikhdlyagban, majd visszatérnek arra a teriiletre, ahol majd a
leend§ petefészek létre fog jonni: a nemi vagy ivarred6hoz. Itt oogdniumokka alakulnak, olyan sejtekké,
amelyek mitdzissal sokasodnak.(Schoenwolf és Larsen, 2009).

Az oogdniumok, amelyeket a petefészek vegetativ sejtjei vesznek koril (preganulosa sejtek), primordialis
tlsz6kké alakulnak, majd a differencialddas révén primer oocitakka valnak.

A tobbi oogdénium egy atrézidnak nevezett sejtelhaldsos folyamat (programozott sejthaldl) sordn
elpusztul. A méhen beliili élet hetedik hénapja sordn a primer oocitak megkezdik a meidzist, amelynek a
folyamata a meidzis I. szakaszndl all meg (Arrau et al., 1981). A meidzis az ovuldcidig sziinetel, amikor
majd ujraindul a folyamata. A petefészektiisz6k — benniik az oocitakkal — alkotjak azt a ,tartalékot” vagy
,nyugvo” primordialistisz6-allomanyt, amellyel a lanygyermekek megsziletnek. Egy ujszilott lanynak
tehat 1-2 millid tlsz6je van, amelyekben ott vannak a primer oocitdk. Ebb6l a primer készletbdl
szarmaznak azok a tlisz6k, amelyeket a petefészek kiilonbdz6 fejlédési fazisaiban megfigyelhetiink
(Lunenfeld és Insler, 1993). Az oocitak meidzisa az ovulacidig leall, akkor viszont majd Ujra elindul.
Onnantdl azonban, hogy a primordidlis tisz6k létrejonnek, illetve a sziletés utani id6kben ez a kiinduld
tlisz6készlet szamaban markansan megfogyatkozik: az a primordialistiisz6-allomany, amellyel egy lany
megsziletik (1-2 millié tlisz6) a pubertas idején mar csak 400 ezres nagysagu, és koziiliik csak mintegy 500
megy végig a teljes follikulogenezisen és az ovuldcidn. Mas szdval a létrejott primordialis tlisz6k kdzil csak
kevesebb mint 0,01% tapasztalja meg az ovulaciot (4. dbra).

Zigota: A him- és a ndi ivarsejt egyeslilésébdl létrejott sejt.
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Gaméta, ivarsejt: Egy él6 szervezet him ivaru vagy néi szaporitdsejtje.

Mitézis: A sejtmag osztéddsdnak az egyik modja, amelynél a kromoszomdkban tdrolt
genetikai informdcid vdltozatlan marad, vagyis ugyanugy adddik tovdbb a két utddsejtnek.

Meidzis: Az a sejtosztodds, ahol a kromoszomdk szama megfelezédik, és négy haploid sejt jén
létre, mindegyik eltér genetikailag a kiinduld sejtektél, amelyekbdl szarmaznak.
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Az ovulaci6 mint az egészség jele

4. dbra: A petefészek sejttartaléka az évek muldsdval. A kisldnyok 1-2 millié primordidlis tiiszével sziiletnek. Ez a kiinduld
tiisz6készlet szamaban markdnsan megfogyatkozik: az a primordidlistiiszé-allomdny, amellyel egy ldany megsziiletik a pubertds
idején mdr csak 400 ezres nagysdgu, és kéziiliik csak mintegy 500 megy végig a teljes folliculogenezisen és az ovuldcion. Mds
szoval a létrejétt primordidlis tiisz6k kéziil csak kevesebb mint 0,01% tapasztalja meg az ovuldciot.

Leptin: fehérjehormon, féként a fehér zsirsejtek termelik, a fé feladata az energiaegyensuly
szabdlyozdsa a tdpldlékbevitelen keresztiil (Warren et al., 1999; Hoff et al., 1983).

e

FSH (tiiszéérést serkenté hormon): gonadotropin, amelyet az agyalapi mirigy eliilsé lebenyének
gonadotrop sejtjei szintetizdlnak és vdlasztanak ki. A szervezet fejlédési, névekedési, pubertdskori érési
és reproduktiv folyamatait szabdlyozza (Warren et al., 1999; Hoff et al., 1983).
Pubertas
A pubertds azoknak a testi, lelki és tarsas valtozasoknak a folyamata, amelyek sordn a gyermek kamassza
érik, majd eléri a feln6ttkort. A n6knél a pubertas altaldban 8-10 éves korban kezdédik, a hozza kapcsolédd
hormonalis valtozas pedig abban az eseményben csucsosodnak ki, amikor a petefészekbdl kilokddik az elsé
érett oocita (vagyis megtorténik az elsé ovulacid), ami altaldban a menarchéhoz, az els6 menstruaciéhoz
vezet (Grumbach, 2002).
A pubertds kezdetén (korilbelll 8-10 évesen) a lanyok atesnek az adrenarchénak nevezett fizioldgias
folyamaton, amikor fokozddik a mellékvesék androgénszekrécidja. A folyamat a hdénaljszag megjelenésébdl
ismerhetd fel. Tovabba amikor egy lanynal kdzeleg a pubertas, a vérben megnd a leptin koncentracidja,
mivel ebben a korban a zsirszovet természetes moddon feldusul. A pubertds kezdetén a magasabb
leptinszint el6segiti a kisspeptin kivalasztasat, ami viszont a GnRH kivalasztasat serkenti, amitél tobb
gonadotropin (FSH és LH) szabadul fel. A gonadotropinoknak betudhaté hormonalis stimulacié
kovetkeztében az ivarmirigyek egy novekedési, fejl6dési és érési folyamaton mennek at, ezt nevezzik
gonadarchénak. Ez vezet a szexualszteroidok (Osztrogének, progesztogének és androgének) fokozott
kivalasztdsahoz (Cortés et al., 2015).
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Reproduktiv életszakasz: Az ovulacioval jaro menstrudcios ciklus
Amint a reproduktiv rendszeriik érése befejez6dik, a n6k 12 és 50 éves koruk kozott altaldaban
rendszeresen ovuldlnak, ami 24-36 napos ciklusokkal jar, ezekben a ciklusokban pedig az egyes
szakaszoknak megfelel6en ingadozik a plazma Osztradiol- és progeszteronszint. Ehhez egy sor egymadsra
épll6 eseménynek kell bekdvetkeznie nagy O6sszehangoltsdgban, hiszen az ovuldcid a menstruacids
ciklus legfontosabb torténése (Vigil et al., 2017).

Az ovulaci6 mint az egészség jele

A menstrudcios ciklus

A menstrudcios ciklus elsé napjanak a menstruacié els6é napjat tartjuk, az utolsé napja pedig a kovetkez6
menstrudcié elbtti nap (Brown, 2010; Cortés et al., 2015). Bebizonyosodott, hogy az egészséges, fiatal
nék 85-90%-anal a menstrudcids ciklus hossza 24 és 36 nap kozott alakul, a leggyakoribb ciklushossz
pedig a 27 1 nap (Fraser et al., 2007). Annak ellenére, hogy ugyananndl a nénél és tobb nét
Osszehasonlitva is adddnak kiilonbségek, a menstrudcios ciklus szakaszai a termékeny életszakaszban
minden nénél hasonldak.

A menstrudcids ciklus két szakaszra oszthatd (ldsd a 10. dbrdt): a follikularis (6sztrogénes vagy
proliferaciés) szakaszra, valamint a lutedlis (progeszteronos/progesztacids? vagy szekrécids) szakaszra.
Az els6t a novekv6 tlsz6k altal kivalasztott Gsztradiol novekvd szintje jellemzi. A menstrudciéval
kezd6dik, és az ovulacidig tart. Ez a ciklus leginkabb valtozékony része: atlagos hossza 10 és 22 nap
kozott ingadozik normalis ciklus esetén. A hosszat kiilonb6z6 kérélettani kortilmények alakithatjak (Vigil,
2017).
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Az ovulaci6 mint az egészség jele

GnRH

pulzdlds erGssége is frekyengia /nagy gmplitidd

nagy frekvencia / kis amplitudé

OVULACIO

i

Progesztereo

A hormonok relativ koncentracidjanak valtozasa a ciklus soran

Nap12345678910111213141516171819 202122 232425262728

opemA0

FOLLIKULARIS SZAKASZ LUTEALIS SZAKASZ

SZELEKCIO ‘ DOMINANCIA SARGATEST KIALAKULASA ES MUKODESE LUTEOLiZIS ‘

MENSTRUACIO PROLIFERATIV ENDOMETRIUM (E) SZEKRECIOS ENDOMETRIUM (P) (ischemids)

5. dbra: Az ovuldcidval jaré menstrudcios ciklus. Hogyan vdltozik az egyes hormonok szintje a
ciklus szakaszai sordn, és hogyan jellemezhet6 kézben a méhnydlkahdrtya.

LH (Luteinizdlé hormon): Az agyalapi mirigy ellilsé lebenyének gonadotrof sejtjei szintetizdljdk és
vdlasztjak ki. N6knél az LH szintjének akut emelkedése vdltja ki az ovuldciot és a sdrgatest
kialakuldsat (Warren et al., 1999; Hoff et al., 1983).

Gonadarche: Az ivarmirigyek miikddésének megvdltozdsa a pubertds és a kamaszkor alatt az
agyalapi mirigy gonadotropinjainak hatdsdra.

A |utedlis szakasz az ovuldcié utadn kezdédik, és a kovetkez6 menstrudcié el6tti napig tart. JellemzGje a sargatest
progeszterontermelésének fokozéddasa. Ennek a szakasznak a hossza kevésbé valtozékony, 11-17 napig tart
(Blackwell et al., 2013; Brown, 2010). A kdvetkez6kben azokat az 6sszehangolt hormonalis eseményeket vesszik
szemugyre, amelyek az ovulaciéhoz szikségesek (6. dbra).

Elsé esemény:

Az FSH szintje minden ciklus elején megemelkedik, ez okozza az antralis tisz6k (korai tercier tlisz6k)
kivalasztodasat és fejl6dését. A kivalasztddas (recruitment) és a tovabbi fejl6dés azért kovetkezik be, mert a
follikularis sejtekben indukalédnak a hormonreceptorok (?). Az FSH kilénb6z6 olyan enzimek és fehérjék
expresszalédasat is  kivaltja, amelyek kozrejdtszanak a  szexudlszteroidok bioszintézisében (a
szteroidogenezisben), ami az 6sztrogéntermelés és -kivalasztas progressziv fokozddasahoz vezet.

12
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Madsodik esemény:
A tlsz6k kivdlasztodasa utan az 6sztradiol a fejl6dé tiisz6k altal termelt inhibinnel egylitt negativ visszacsatolasi
mechanizmust indit el a HPG-tengelyen, ami csokkenti az FSH-szintet. Ebben az id6szakban az 6sztradiol a
kisspeptin expresszaldddsat is gatolja a hipotalamusz nucleus arcuatus (ARC) részében. Emiatt a GnRH és a
gonadotropin termelése csokken, igy fog az a tlisz6 domindns tlisz6vé valni, amely ilyen kedvezétlen
koriilmények kozott is életben tud maradni. A toébbi tiszé elpusztul (Lunnenfeld és Insler, 1993). Ezen
mechanizmus révén vdlasztodik ki a domindns tlisz6 abbdl a tlisz6halmazbdl, amely a ciklus follikuldris
szakaszanak az elején kijel6l6dott. A domindns tisz6 tovabbra is nagyobb koncentracidban termel 6sztrogént és
inhibint.

Az ovulacio mint az egészség jele

Harmadik esemény:

A dominans tiisz6 egyre nagyobb mennyiségben termel 6sztradiolt, ami stimuldlja a kisspeptinerg neuronokokat
a hipotalamusz anteroventradlis periventrikuldris teriiletén, ezzel kapcsolja at a negativ visszacsatolast pozitivra.
A kisspeptin elinditja a GnRH kivalasztdsat, és az ovuldcid el6tti LH-cstcsot, amely a tiisz6 luteinizdléddsa elstt
nyitja meg az utat, ez vezet a sargatest kialakuldasahoz. A ciklus kézbeni gonadotropinaradat megindulasa el6tt
jelentkezik az ovuldcié el6tti progeszteronszint-emelkedés. Az ovuldcid el6tt allé tiszé altal termelt
progeszteronnak ez a korai szintemelkedése létfontossagl a kovetkez6khoz: a) a tisz6repedés ovulacidhoz
szlikséges folyamatahoz és b) a jol funkciondlé sdrgatest kialakuldsdhoz. A progeszteron egy pozitiv
visszacsatolason keresztil tartja fenn az LH-csUcsot, inditja Ujra a meidzist, és valtja ki a tlisz6repedést, amelyet
az oocita kiszabaduldsa kovet (Hoff et al., 1983). Ezt az utolso torténést hivjuk ovulacionak. A kilokédott oocita
jellemz6en 12-24 6raig él (Oakley et al., 2009).

Negyedik esemény:

Az ovulacio utani szakaszt hivjuk lutedlis szakasznak. Normalis esetben 11-17 napig tart (Brown, 2010). Ezen
id&szak alatt az LH és a progeszteron kdzrem(ikddnek a sargatest kialakuldsdban és fenntartasaban, amely igy a
lutedlis szakasz sordn tovabb termeli a progeszteront és az Osztrogént. A sargatest daltal termel Osztrogén és
progeszteron szintje negativ visszacsatoldst indit a HPG-tengely irdnyaba.

Otodik esemény:

Ha nem torténik megtermékenyiilés, a sdrgatest 6 nap utan elkezd visszafejl6dni, és 11-17 napig marad meg. Ez
a leépllés az Osztrogén- és a progeszteron szintjének csokkenését valtja ki. A két hormon szintjének
csokkenésével megszlinik az a gatlds, amely a HPG-tengelyre hatott, és Uj ciklus kezddédik (Vigil et al., 2006,
2017).
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o Az ovulaci6 mint az egészség jele
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6. dbra: Ot esemény, amely az ovuldcidval jdré menstrudciés ciklusban lezajlik. A n6k 12 és 50 éves kor kézétt rendesen
rendszeres ovuldciot produkdlnak, amelyet 24-36 napos ciklusok jellemeznek az FSH, az LH, az észtradiol és a progeszteron
ingadozd plazmaszintje mellett, amely ingadozds a ciklus kiilbnbdzé szakaszainak megfeleléen zajlik.
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5. Biomarkerek és a termékenységi ablak ismerete

Az ovulaci6 mint az egészség jele

A termékenységi ablak a menstruacids ciklus azon iddszaka, amelyben a legnagyobb eséllyel kdvetkezik be
fogantatds. Az ablak altaldban az ovuldcié el6tt 6 nappal nyilik meg, és az ovuldcié napja utdn zarul (Wilcox
et al., 2000, 1995). Mindezt az ivarsejtek élettartama hatdrozza meg. A himivarsejtek legaldbb hat napig
életben tudnak maradni a méhnyakban, ha jelen van az Gsztrogénes nydk. Az érett emberi petesejt
élettartama korlatozottabb: 12-t6l 24 6rdig terjed (Royston, 1982).

Az ovuldcié felismerése ad lehetGséget a néknek, illetve a paroknak arra, hogy beazonositsak, melyik napon
a kovetkezik be legnagyobb valdszinliséggel a fogantatds. Mindazonaltal ez a tudas nem vértezi fel 6ket a
termékenységi ablak kezdetének az ismeretével. Emiatt a n6knek javasolt olyan biomarkereket figyelnitk,
amelyek a termékenységi ablak megnyildsdval hozhatdak Osszefliggésbe. Ha valaki a termékenységi
ablakdnak az elejét és a végét is fel tudja ismerni (beleértve az ovulacié napjat is), akkor & és partnere fel
tudjak hasznalni ezt az informacidt a sikeres teherbe esésre, a terhesség elhalasztasara, valamint a ndi
egészség nyomon kovetésére. A legtobb nd a biomarkerek hasznalatdval fel tudja ismerni, mikor ovulal, ez
alapjan pedig meg tudja hatdrozni menstrudcios ciklusdnak termékeny és terméketlen szakaszait (7. dbra).
Ezt az eljardst szokds termékenységtudatnak nevezni. Olyan biomarkereket lehet felhaszndlni hozzd, mint a
méhnyaknyak, az alap testh6mérséklet (basal body temperature, BBT), valamint az 6sztradiol, az LH és a
progeszteron plazmaban vagy vizeletben mért szintje. Kilonb6z6 applikacidk is elérhet6k, amelyek a sajat
algoritmusukra tamaszkodnak, de nem mindegyik veszi figyelembe a termékenységi ablak nagy
valtozékonysagat (Duane et al., 2017; Gross, 1989).

A termékenységi ablak a menstrudcids ciklus azon id6szaka, amelyben a
legnagyobb eséllyel kévetkezik be fogantatds.

Osztradiol

Akar a plazma Osztradiolszintet, akar a vizeletben megjelen6 Osztradiol-metabolitokat nézziik (példaul az
Osztron-gliikuronidot), az alapértékekhez képest az elsé jelentés novekedést a menstrudciés ciklus
potencialisan termékeny id6szakdnak kezdetét jelz6 biokémiai markernek tekintjik (Blackwell & Brown,
1992). A plazma o0sztradiolkivalasztasnak (vagy az Osztradiol vizeletben megjelend metabolitjainak) a
logaritmikus novekedési (iteme jelzi, hogy a dominans tiisz6 belépett a gyors névekedés fazisdba (Blackwell
& Brown, 1992). Az o6sztradiol szintje az alapszinttdl szamitva logaritmikusan novekszik, 5 napon at
nagyjabdl naponta megmasfélszerez6édik, mire eléri az 6sztrogéncsucsot, amely 24-36 éraval az ovulacio
el6tt kovetkezik be (Boyers, 1980; Vigil 2012). A csucs utdni bezuhands nagyon vildgosan jelzi az ovulacid
idejét (Brown et al., 1991). Fontos megjegyezni, hogy arra is van példa, amikor ez az 6sztrogéncsucs
ovulacio nélkil is megmutatkozik.
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Az ovulaci6 mint az egészség jele

7. abra: A termékeny ablak meghatdrozdsdra haszndlt biomarkerek. A legtébb né a biomarkerek haszndlatdval fel tudja
ismerni, mikor ovuldl, ez alapjdn pedig meg tudja hatdrozni menstrudcids ciklusénak termékeny és terméketlen szakaszait. Ehhez
olyan biomarkereket lehet felhaszndlni, mint a méhnyaknydk, az alap testh6mérséklet (basal body temperature, BBT), valamint
az 6sztradiol, az LH és a progeszteron plazmdban vagy vizeletben mért szintje.

LH

Az LH-csucs felel annak a mechanizmusnak a kivaltasaért, amely a tlsz6repedést, ezaltal pedig az ovulacidt
okozza. Az LH-surge 48 6ran at tart, az ovulacid pedig a kezdetét6l szamitott 32-35 dra mulva kovetkezik be,
17 6raval azutan, hogy a plazmaban az LH eléri a cstUcsértékét, és altaldban azon vagy az azt kdvetd napon,
amikor a vizeletben eléri a maximumat (Vigil et al., 1992).

Fontos arra is gondolni, hogy egyes LH-vizelettesztek hasznalatakor el6fordulhat, hogy lemaradunk az LH-surge-
rél (Ecochard, 2001), mivel annak konfiguracidja (?), amplitiddja és id6tartama valtozo (Alliende, 2002; Park et
al., 2007). Az LH fontos eszkoze az ovulacid elére jelzésének, de nem mondja meg, mikor nyilik a termékeny
ablak, és nem haszndlhato az ovuldcié megerGsitésére.

Progeszteron

A tusz6k altal kivalasztott progeszteron mennyisége az LH-surge el6tt megnégyszerezddik (Hoff et al., 1983). A
progeszteronszintnek ez a kezdeti emelkedése tartja fenn az LH-csics soran az LH magas szintjét. A
progeszteron a zard follikularis eseményekben is kozrejatszik, amelyek a tlisz6repedéssel és az ovulacidval
fejez6dnek be (Baranczuk & Fainstat, 1976).

16



REPRODUCTIVE
HEALTH RESEARCH
INSTITUTE

RIRT

Az ovulaci6 mint az egészség jele
Mindig fontos figyelembe venni azt, hogy a termékeny ablak és az ovuldcié minden
nénél és ugyanazon né minden ciklusaban mds és mds. Ebbél kifolydlag az ovuldcio
napjdat nem szabad a menstrudcios vérzés elsé napjahoz képest kiszamolni.

Az olyan biomarkerek, mint a méhnyaknydk, az alap testhémérséklet (basal body
temperature, BBT), az 6sztradiol, az LH és a progeszteron segiteni tudnak a néknek
annak kideritésében, mikor van a termékeny ablakuk és az ovuldcidjuk.

A progeszteronszintnek ez az enyhe emelkedése hasznos az ovulacido el6rejelzésében és annak
felismerésében is, hogy a ciklus melyik napja a legalkalmasabb a teherbe eséshez (Blackwell et al., 1998).
Miutdn megtortént az ovulacid, a progeszteron szintje markdnsan megemelkedik, ezért az ovulacié ténye a
plazma progeszteronszint és a pregnanediol-glikuronid (PdG) vizeletben mért szintje alapjan
megerGsithet. Ha a PdG-kivélasztas Gteme atlépi a 7,0 mmol/24 6ras altalanos hatarértéket (Blackwell et
al., 1998, 2003, 2013, 2016; Brown et al, 1991, Brown, 2010), az annak a hormonalis markere, hogy
megkezd8dott az ovulacio utdni terméketlen szakasz, és hogy a termékeny ablak bezarult. A PdG gyakran
mar az ovulacié utdni napon eléri a hatarértéket, de az is lehet, hogy 2-3 nappal késébb térténik meg
(Brown et al., 1991). A PdG-értékek specificitdsa és pontossaga az ovuldcid megerdsitésének tekintetében
kdzel 99%-os (Blackwell et al., 2003).

Hasznos markerek a termékeny ablak megnyildsdnak felismeréséhez: az észtradiol
és a méhnyaknydk.

Hasznos markerek az ovuldcié elérejelzéséhez: az LH, az 6sztradiol, a progeszteron,
a méhnyaknydk és az ultrahangos kép.

Hasznos markerek a termékeny ablak bezdrdddsdnak meghatdrozdsdhoz: a
progeszteron, a méhnyaknydk, az ultrahangos kép és az alap testhémeérséklet.

Méhnyaknydk

A termékeny ablak akkor nyilik meg, amikor az 6sztrogénszint el6szor emelkedik meg statisztikailag jelentds
mértékben. Ez valtja ki az 0sztrogénes méhnyaknyak termel6dését, amelyt6l megvaltoznak a hiivelyvaladék
tulajdonsagai (Blackwell & Brown, 1992; Billings et al., 1972). Ezen idGszak alatt a nyak vizes, attetszd,
folyékony és kristalyos, ami csuszos érzettel jar a szeméremtesten.

A méhnyaknydk mikroszerkezete a menstruacids ciklus soran valtozik, benne csatorndk laza haldzatat
talaljuk, amelyek az ovulacid kozeledtével egyre nének (Chretien & Dubois, 1991; Poon & McCoshen, 1985).
Az ovulaciét megel6z6 id6szakban ez a haldzat teszi lehet6vé a spermiumok kivalogatasat és feljutasat
(Vigil et al., 1991, 2008, 2009, 2011). A progeszteronszint ovuldcié utani emelkedése a méhnyakban az
Osztrogénnel ellentétes hatast valt ki, vagyis a méhnyaknyak olyanna valik, amely mar alkalmatlan arra,
hogy rajta keresztil a spermiumok feljussanak a méhnyakon at (Vigil et al., 1991; Brown, 2010). A
nyakcsucs tlineteivel jelzett termékeny ablak azzal a nappal kezdédik, amikor el&szor lehet megfigyelni vagy
a vulvan megérezni a méhnyaknydk jelenlétét, és a csuszdés szeméremtesti érzet utani harmadik napon
zarul. Ez a nap kozvetlen Osszefliggésben all az ovuldcié napjaval. A méhnyaknydktiinetek érzékenysége
96%-0s a teljes termékeny ablak meghatarozasa tekintetében (Ecochard et al., 2015).
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Testhémérséklet
A menstruacids ciklus sordn az alap testhémérséklet a petefészek aktivitdsa nyoman az ovulacid utan
megemelkedik, ami a progeszteron mikodésével fligg 6ssze (de Mouzon et al., 1984). A menstruacios ciklus
follikuldris szakaszaban az alap testhémérséklet korilbellil az ovulacid elStti napig az alacsonyabb
tartomdnyban marad, altaldban itt produkalja a mélypontjat (a nadirt) (Hsiu-wei et al., 2017). Az
ovulacidban akkor lehetiink biztosak, ha harom egymadst kdvetd ébredési h6mérséklet 0,5-1,0 °F-kal (0,27-
0,55 °C-kal) magasabb, mint az el6z6 hat ébredési h6mérséklet kozil a legmagasabb (Royston, 1982).
Harom ilyen nap utan a termékeny ablakot lezarultnak tekintjik.
Az alap testhémérséklet mérésével a n6k biztosan tudhatjdk, mikor zarult le a termékeny ablakuk. Ezzel a
modszerrel azonban nem jelezhet6 el6re az ovuldcid vagy a termékeny ablak megnyilasa.

Az ovulaci6 mint az egészség jele

Ultrahang

Az ultrahangos vizsgalat a tisz6fejl6dést és az azt kovet6 tlisz6repedést anatdmiai szempontbdl vizsgalja.
Az ovulacidnak vannak bizonyos ultrahanggal észlelhetG jelei, példdul a tlisz6 eltlinése vagy a tlisz6méret
csokkenése, a szabad folyadék a kismedencében, vagy a méhnyalkahartya tulajdonsagainak megvaltozasa
(Hsiu-wei et al., 2017). Az ultrahangos és a hormonvizsgalat 6tvozésével a szervezet anatdmidjardl és
hormondlis m(ikddésérdl is gyljthetiink informacidkat, és ez nagyon eredményes a petefészkek
aktivitasanak elemzéséhez (Brown, 2010).

A méhnyaknydk alapveté funkciokat Idt el a n6k reproduktiv egészsége szempontjabdl.
llyenek példaul a kévetkezék:

Azzal, hogy nedves és sikos kérnyezetet biztosit, védi a néi nemzdészerveket.

Részt vesz a spermiumok bejuttatdsdban, segiti a feljutdsukat a megtermékenyiilés
helyszinére.

Szelektiv barrierként miikodik, hiszen csak a normdlis morfoldgiai jellemzékkel biré
spermiumok tudnak rajta dtjutni.

Meggdtolja a mikroorganizmusok feljutdsdt, bedramldsdt és szaporoddsdt.

Moduldlja a spermiumok akroszoma reakcidjat.

2. tablazat: A méhnyaknydk funkcioi (Vigil, 2006, 2007, 2009, 2014, 2011, Barros, 1983, 1984; Ceric et al, 2005)

6. A méhnyaknyak szerepe a nGi egészségben

A méhnyaknyak egy létfontossagu bioldgiai szekrétum, amely a reproduktiv folyamatokkal kapcsolatban
szamtalan funkciét tolt be. Egy nyadkanyagokbdl — gélképzidésre képes fehérjékbdl — képz&dd hidrogélrdl
van sz6. A méhnyak hamsejtjei termelik, és kiilonb6z6 reoldgiai tulajdonsagokkal birhat: lehet ragacsos
vagy csuszos, kiilonboz6 viszkozitast mutathat, lehet attetsz6 vagy opalos (Morales et al., 1993; Ceric et al.,
2005).

A méhnyaknyaknak mint hidrogélnek két fazisa van: a vizfazis és a gélfazis. Az oldhatd frakcidnak is
nevezett vizfazis vizbél és olyan mas dsszetevSkbdl all, mint az elektrolitok, a fruktdz, a gliikdz, a fehérjék és a
lipidek. Viztartalma az 6sztradiolszinttél fligg6en 90 és 99% kozott mozog (Vigil, et al. 1991). A szildrd vagy
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oldhatatlan frakcidnak is nevezett gélfazis nydkanyagokbodl all. Ezek nagy molekulatémeg(l glikoproteinek,
amelyek a méhnyaknyak jellegzetes szerkezeti és biofizikai tulajdonsagait |étrehozzak (Ceric et al., 2005; Gipson,
2005; Sheehan & Carlstedt, 1990).

Méhnyaknydk mint biomarker

A méhnyaknyadk vdltozasainak megfigyelése megbizhatéd biomarkernek szamit (Gibbons, 1981), hiszen
bebizonyosodott, hogy a nydkmintazatok felismerése segit a néknek a petefészek-kontinuum egyes
szakaszainak azonositasaban (8. dbra) (Billings et al., 1972; Vigil et al., 2006). A reproduktiv ciklus egyes
fazisai soran a méhnyaknydk szamtalan valtozason esik at. A follikularis szakasz felénél megemelkedd
Osztrogénszint a termel6dé 6sztrogénes nydk mennyiségének latvanyos emelkedését okozza.

A méhnyaknydk egy létfontossdgu bioldgiai szekrétum, amely a reproduktiv
folyamatokkal kapcsolatban szamtalan funkcicot télt be.

A viztartalom a méhnyaknydk esetében az észtradiolszint fliggvényében vdltozik.

A méhnyaknydk vdltozdsdanak megfigyelése megbizhaté biomarkernek szamit.

Amikor az 6sztradiolszint magas, a nydk vizszerd, dttetsz6, folyds és kristdlyos, és
ahogy kikristdlyosodik, jellemzéen pdfrdanylevélre hasonlito geometriai mintdkat hoz
létre.

Az utolsé olyan napot hatdrozhatjuk meg csucsnapként (peak day, PD), amely tiszta, csuszés és sikos
nyakkal jellemezhetd (Billings et al., 1972). A n6k negyven-6tven szdzaléka a csicsnaptdl szamitott 24 6rdn
belil ovulal, de az ovulacié a n6k 95%-anal a csucsnap el6tt harom naptdl a csucsnap utan harom napig
terjedd idészakban is megtorténhet (Ecochard et al., 2015). A cstucsnap utan kezdédik a lutealis szakasz. A
progeszteron pont ellentétes hatdssal van a méhnyaknyakra, mint az Osztradiol (antidsztrogén hatas?).
Gatolja a nydk termel6dését, és megvaltoztatja a tulajdonsdagait: opdlossa és kevéshé folydssa valik, és ez a
nyak mar nem tud palmalevél-mintazatban kikristalyosodni (Odeblad et al., 1994). A progeszteronszint
emelkedése miatt slr(ibb csatornahdldzat figyelhet6 meg a lutedlis szakaszban, és az Osztrogénes
méhnyaknydkkal 6sszevetve kisebb a pdrusok atméréje. A himivarsejtek az 6sztrogénes nydk hidnyaban

orakkal vagy akar percekkel azutan elpusztulnak, hogy a hlivelybe kerilnek.

A méhnyaknydk mint az ovuldcio felismerésének eszkéze

A korabbiakban a méhnyaknyak két f6 tipusat ismertettiik: az 6sztrogénes és a progeszteronos nyakot. A
follikularis szakaszban az elsé van tulsulyban. A masodik a lutealis szakaszra jellemz6, amely daltaldban 11-
17 napig tart (Brown, 2010).

Bemutattuk, hogy a lutealis szakasz akkor tart 11-17 napig, ha az 6sztrogéncsucsot tekintjik ovulaciénak, és
a szakaszt a kovetkezd vérzés el6tti napig szamoljuk (Brown, 2010; Blackwell et al., 2013). Ha a lutealis
szakaszt a csucsnaptdél szamoljuk, és tudjuk, hogy a csicsnaphoz képest az ovulacid £3 nappal elcsuszhat, a
lutedlis szakasz becsiilt hossza 9-19 nap is lehet. Ebben a méasodik valtozatban fontos figyelembe venni,
hogy a lutealis szakasz kiszamitott hosszanak eltérései abbdl adédnak, hogy az egyes mddszerek mas
pontossaggal hatarozzak meg az ovulacié idejét, nem pedig magabdl a lutealis szakaszbdl. Az ovulacid és a
lutedlis szakasz meghatarozasanak legpontosabb maddja, ha megfigyeljik az 6sztron-glikuronid szintjének
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ovuldcio el6tti emelkedését és esését, amelyet a pregnanediol-gliikuronid szintjének emelkedése kovet
(Dunson et al., 2002).
A ndk ugy ismerhetik fel, mikor ovuldlnak, ha kovetik, hogyan valt at a menstruacié utani terméketlen
alapmintdzat (a szdrazsag) ragacsossagba, nedvességbe, majd egészen vizes érzetbe (,cstcsnap”) (Billings
et al.,, 1972; Vigil et al., 2006). Amikor a méhnyaknyakot hasznaljuk az ovuldcié biomarkereként, az ovulacié
megtorténtét annak észlelése jelzi, hogy a nyak csucstlinetei szerint itt a lutealis szakasz.

fﬂh
L h

Nap: 1 2 3 4567891011 12 13 1415161718 19202122232425262728
Ovulacio

A A A AN IS

8. dbra: Méhnyaknydk. A méhnyaknydk nék dltal észlelt valtozdsa a menstrudcios ciklus sordn (Vigil et al., 2006,
2007, 2009, 2014, 2011; Barros et al., 1983, 1984).

Az utolsoé olyan nap, amelyen tiszta, csuszds és nedves nydk jelentkezik,
csucsnapnak tekintheté.

A progeszteron megvdltoztatja a nydk tulajdonsdgait, amely ettél opdlos lesz és
kevésbé folyds, és mdr nem tud pdlmalevél-mintdzatot kévetve kikristdlyosodni.

7. Az ovulacio mint az egészségi adllapotot jelz6 marker

Az egészségligyi ellatasban dolgozdék gyakran arra torekednek, hogy mindenféle szabalyok kozé szoritsak a
vérzési mintazatot, és kézben nem figyelnek oda arra, hogy a termékeny koru nék ovuldlnak-e. Kimutattak,
hogy akar rovidek a ciklusok, akdr hossztuak, az eltéré ciklushosszak csdkkent termékenységgel allnak
Osszefliggésben, és a menstrudciés ciklus mintazata el6re tudja jelezni, hogy megmarad-e a terhesség
(Kolstad et al., 1999). Mindazondltal a normdlis hosszusagu ciklusok sem tekinthet6k a megfelel6
petefészek-miikodés egyértelmd jelének, mert ezeknél a n6knél is lehetnek ovulacio nélkili ciklusok (Prior
et al., 2015). Ebbdl adéddan a j6 egészségi allapotot nem a rendszeres menstruacid, hanem a rendszeres
ovulacio jelzi. A normal ovuldciés folyamatok a termékeny életszakaszban az endokrin rendszer és az
ivarmirigyek megfelel6 mikodésére utalnak. Az ovulacid nélkili allapotot ugyanakkor a szoptatd vagy
varandds ndék szintén tekinthetik a petefészek-kontinuum egészséges részének. A kontinuum normalis
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részeként észlelhetik a nék az ovulacié nélkili szakaszokbdl a rendszeres peteéréssel jard szakaszokba
vezet6 dtmeneteket is, mint példdul a pubertds és a perimenopauza alatt tapasztalt atmeneteket. Az
ovuldcids ciklusok nyomon kovetését a pubertds és a kamaszkor idején érdemes elkezdeni. A normilis,
ovuldcids ciklusok hidnya lehet a hattérben meghuzédd patoldgias folyamatok egyik els6 megmutatkozasa.
A korai vagy a megkésett pubertas példaul endokrin rendellenességekhez kotheté (Stanhope & Brook,
1986). Mivel a kamaszkorban az ovuldciét médosité korilmények az id6 mulasaval csak rosszabbodnak, a
korai diagndzis és a megfelel6 kezelés fontos a mogottes egészségligyi probléma jov6beli progndzisa
szempontjabdl (Vigil et al., 2006, 2007; Popat et al. 2008). Nagyon fontos, hogy kimutattak: a kilénb6z6
etnikai és tarsadalmi-gazdasagi csoportokbdl szarmazd, els6 menstruacidjuk kornyékén tartd lanyok mind
meg tudjak tanulni a méhnyaknyak mintazatanak valtozasait, és fel tudjak ezt hasznalni a normalis és a
rendellenes ciklusok megkilénboztetésére (Klaus & Martin 1989).

Normdlis ciklus az, amely 24-36 napos, és a nydk csucstiinetei alapjan felismerhet6 benne a lutedlis szakasz.
Rendellenes/abnormadlis ciklus a révid (24 napnal révidebb), a hosszu (36 napnal hosszabb) vagy az a
normalis hosszusdagu ciklus, amelyben rovid (9 napnal révidebb) vagy hidnyzik a lutedlis szakasz.

Ha egy n6 egy éven belilil harom vagy t6bb rendellenes ciklust észlel, vagy két egymast kovetd ciklusa ilyen,
érdemes szakemberhez fordulnia. Ahogy arrdl kordbban szé volt, a normalis vérzés mellett jelentkezd
hosszu follikuldris szakasz vagy anovuldcié lehet egy mogottes egészségligyi probléma elsé jele, amelyet
kés6bb rendszertelen menstruacioé vagy amenorrea is kovethet (Vigil et al., 2006, 2017).

Amikor a méhnyaknydkot haszndljuk az ovuldcio biomarkereként, az ovuldcio
megtdérténtét az jelzi, amikor a nydk csucstiinete a lutedlis szakasz elérkeztét
mutatja.

A normadlis petefészek-miikédés a termékeny életszakaszban arra utal, hogy jol
ml(ikédik az endokrin és az ivarrendszer. A rendszeres ovuldcio a jo egészség
bizonyitéka.

Az ovuldcids ciklusok nyomon kévetését a pubertds és a kamaszkor idején érdemes
elkezdeni. A rendes, ovuldcidval jaro ciklusok hidnya lehet az els6 megmutatkozdsa
valamilyen rejtett kérfolyamatnak.

Abnormadilis ciklus az a ciklus, amelyik révidebb (24 napndl révidebb), hosszabb
(36 napndl hosszabb), vagy az a normdlis hosszusdgu ciklus, amelyikben révid a
lutedlis fazis, vagy hidnyzik is.

A hormonok megfelel6 egyensulya a kiilénbdz6 életszakaszokban fontos eszkézt
jelent a nék és az egészségiigyben dolgozok kezében ahhoz, hogy javitsdk a n6k
egészségi dllapotadt, beleértve a mentdlis egészségliket és a jollétiiket is.

Egy mégéttes egészségiigyi probléma elsé jele lehet az ovuldcids zavar, amelyet
rendszertelen ciklusok vagy amenorrea kévet.

A normalis petefészek-m(ikodés, amely j6 esetben a termékeny életszakasz egészében megvaldsul, a
szervezet egészére hatdssal van, igy a kozponti idegrendszerre is. Vagyis ugyanaz a hormon, amely
befolyasolja az ovulacidt, az agyra is hatassal van. Ez azt jelenti, hogy hormonok megfelelé egyensulya a
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kilénboz8 életszakaszokban fontos eszkdzt jelent a n6k és az egészségligyben dolgozdk kezében ahhoz,
hogy javitsdk a n6k egészségi allapotat, beleértve a mentalis egészségiiket és a jollétiiket is.

A kovetkezd részben az ovulacids zavarok legfontosabb okait, valamint a hormonok és az agy kozotti
kapcsolatot mutatjuk be.

Az ovulaci6 mint az egészség jele

Ovuldcios zavarok

Egy mogottes egészségligyi probléma elsé jele lehet az ovulacids zavar, amelyet rendszertelen ciklusok vagy
amenorrea kovet. Nyilvdn amikor nem lehet oknak tekinteni a vdranddssagot, a tejelvdlasztdst vagy a
menopauzat, a peteérési ciklus tartésan fenndllé rendellenességeit az életmdddal, a stresszel, a
gyogyszerekkel, valamint endokrin, négydgyaszati, autoimmun, tdplalkozasbeli, genetikai vagy iatrogén
zavarokkal lehet 6sszefliggésbe hozni (Vigil et al., 2006). A peteérés zavardval osszefliggd menstruacios
rendellenességeket a leggyakrabban hormonalis rendellenesség okozza. Ezek érinthetik a hipotalamuszt, az
agyalapi mirigyet, a pajzsmirigyet, a mellékvesét, a petefészket, illetve lehetnek anyagcserezavarok is. Most
azoknak az endokrin rendellenességeknek a leggyakoribb okait fogjuk elemezni, amelyek ovulaciés
zavarokhoz vezetnek.

- Inzulinrezisztencia

A hiperinzulinémiahoz gyakran tdrsul inzulinrezisztencia és elhizas. Az emelkedett inzulinszint fokozza az
androgéntermelést a petefészkekben, ami follikuldris atrézidhoz és a petefészkekben szamtalan cisztas
tlsz6 megjelenéséhez vezet (Diamanti-Kandarakis, 2006). Ezzel 6sszefliggésben az inzulin és az androgének
magas szintje csokkenti a szexualhormon-kété globulin (SHBG) szintjét, ennek kovetkeztében pedig a
szteroidhormonok (példaul az 6sztrogének) szabad frakcidjanak mennyisége né (Kalme et al., 2003).
Ezeknek az elvaltozasoknak az egyittese hozza létre azt a hiperosztrogénes és hiperandrogénes
kdrnyezetet, amely a hiperinzulinémiat jellemzi.

Az emelkedett 6sztradiolszint gatolhatja a kisspeptint, csokkentve a GnRH és a gonadotropinok (FSH és LH)
szintjét.

Az ovuldciés zavarok leggyakoribb okat a hormonalis rendellenességek jelentik. Egy vizsgalatban 125
ovulacids zavarral jellemezhets, 18 és 35 év kozotti n6bél allé kohorszban a diagnosztizalt endokrin
rendellenességek aranya a kovetkez6képpen alakult: inzulinrezisztencia 36%, hiperandrogenémia 23%,
hiperprolaktinaemia 21%, pajzsmirigy alulmikddés 16%, korai petefészek-6regedés 3%, hipotalamusz altal
kivaltott amenorrea 1% (Vigil, publikdlatlan adatok).

- Hiperandrogenémia

Az androgének a hormonok egy olyan csoportjat jelentik, amelyeket altaldban a férfi nemi jelleg
kialakulasaval és fenntartasaval kapcsolnak Ossze. A n6éknél is fontos fizioldgias feladatokat latnak el az
androgének a csontok mineralizacidjaval (Notelovitz, 2002), az izomfejl6déssel (Notelovitz, 2002), a
kogniciéval és az emlékezettel (Hirshman et al., 2004), valamint a libidd meglétével kapcsolatban (Basson
et al., 2010). Mara mar tudjuk, hogy az androgének fontos szerepet jatszanak a korai follikularis fejl6dés
gonadotropin-fliggetlen szakaszaban (Gleicher, 2011). A hiperandrogenémia elsédleges okai funkcionalisak
(@ mellékvesék vagy a petefészkek tobb androgént termelnek), periféridssak (mint példaul a
hiperinzulinémianal), daganatosak (példaul a mellékvese vagy a petefészek tumorjai esetében (Azziz et al.,
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2004; Rosenfield, 1996)), masodsorban pedig farmakoldgiai kezelések alinak mogotte (Azziz et al., 2004).
A policisztas ovarium szindréma (polycystic ovary syndrome, PCOS) a n6k kozott a leggyakoribb endokrin
zavar (Amer, 2009), és ezt tekintjik a hiperandrogenémia funkciondlis okdnak. Ezeknél a pacienseknél
mutatkozhat akné, férfias sz6rndvekedés, alopecia (hajvesztés), tul nagy testsuly és hangulatvaltozdsok. De
az a leggyakrabban észlelt tlinet, hogy rendszertelen a menstrudcids ciklusuk, és a méhnyaknydkjuk nem
mutatja a jellegzetes mintdzatot. Mindkét tlinet ovulacids zavarhoz kothetd (Vigil et al., 2009). Az elhizas,
az inzulinrezisztencia és az ezekbdl kévetkezd hiperinzulinémia a PCOS nagyon elterjedt tarsbetegségei, és
karos hatassal lehetnek az ovuldciéra (Vigil et al., 2007; Pauli et al., 2011). A PCOS-es betegek mintegy
felénél emelkedett az inzulinszint, ami korreldl a testtomegindexszel (BMI-vel), de nem minden PCOS-es
paciens inzulinrezisztens (Vigil et al., 2007). A magas inzulinszint tovdbb fokozza az androgéntermelést
azaltal, hogy stimuldlja a petefészkek theca sejtjeit, hogy azok tdébb androgént termeljenek, ami korai
follikularis atréziahoz vagy akar anovuldciéhoz vezet (Diamanti-Kandarakis, 2006). Ha magas a
tesztoszteron és az inzulin szintje, az csokkenti az SHBG, és csokkenti a szabad 6sztradiolfrakcié
mennyiségét. A zsirszovetek periférikus Osztrogéntermelésének emelkedésével egyltt ez gatlast
gyakorolhat a kisspeptinerg rendszerre, csokkentve a GnRH és a gonadotropinok szintjét. A PCOS a 2-es
tipusu diabétesz, a metabolikus szindréma (Ranasinha et al., 2015), a sziv- és érrendszeri betegségek,
valamint a méhtesti, petefészek- és/vagy melldaganatok kockazatanak fokozddasaval is 6sszefliggésben All
(Fauser et al., 2012).
A hiperandrogenémia masik funkcionalis oka a velesziletett mellékvese-hiperplazia (congenital adrenal
hyperplasia, CAH) lehet. Ez egy olyan rendellenességtipus, amelyet a mellékvesék szteroidszintéziséhez
szlikséges szamtalan |épés egyikében részt vevé enzimeket kddold gének mutacidja okoz, és ez vezet a
tulzott androgéntermeléshez (Merke & Bornstein, 2005, Lekarev et al., 2015). Végil pedig bizonyos
gyogyszerek is vezethetnek hiperandrogenémidhoz. A leggyakoribb ok, amikor kivilrél visziink be a
szervezetbe androgénszarmazékokat (exogén tesztoszteront), de a pszichiatriai gyogyszerek is vezethetnek
androgéntdbblethez. Az olyan epilepsziara adott gydgyszerek, mint a valproat (Rasgon et al., 2005), az
olyan hangulatingadozasra adott szerek, mint a valproat vagy a litium (Rauchenzauner et al., 2014),
valamint az olyan antipszichotikumok, mint a riszperidon és a kvietapin mind fokozzak a mellékvesék és a
petefészkek androgénszintézisét. Ennek az oka egy indukalt hiperinzulinémids és inzulinrezisztens allapot,
amelyhez enzimatikus zavar kapcsolédik (Bahtiyar és Weiss, 2007).

Az inzulin egy peptidhormon, amelyet a hasnydlmirigy 8-sejtjei termelnek. Ez az
anyag a szénhidrdt- és a zsiranyagcsere egyik f6 moduldtora: abban segit, hogy
gliikéz bejusson az olyan szévetekbe, mint az izmok, a mdj és a zsirszévet.

A néi szervezetben az androgéneket f6ként a petefészkek és a mellékvesék
termelik.

A policisztds ovdrium szindréma (polycystic ovary syndrome, PCOS) a termékeny
korban Iévé nék kérében a leggyakoribb endokrin zavar. Az ilyen pdcienseknél
ovuldciés zavarok jelentkeznek, amelyekhez magas androgénszint tdrsul. Altaldban
megfigyelhetdk olyan tiinetek is, mint az akné, a hirzutizmus, az alopecia, a
nagyobb testsuly és a hangulatingadozdsok.

A prolaktin egy peptidhormon, amelyet elsésorban az agyalapi mirigy termel. A
prolaktin legismertebb funkcidja az anyatej termelésének elGsegitése, kifejezetten a
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laktdcio sordn.

A pajzsmirigyhormonokat a pajzsmirigy valasztja ki, amely a nyak alsé részén
taldlhatd szerviink. A pajzsmirigyhormonok minden sejtre, sz6vetre és szervre
hatdssal vannak, szabdlyozzdk az anyagcserét, a névekedést és a
sejtdifferencidloddst.

- Hiperprolaktinaemia

A prolaktint az agyalapi mirigy termeli, szabalyozasat pedig a hipotalamusz végzi. A stressz (Johansson et
al., 1983), a hipofizisdaganatok (prolaktindmdk) és bizonyos gydgyszerek (mint amilyenek az
antidepresszdnsok, az antipszichotikumok és a protonpumpagatldk) okozhatnak emelkedett
prolaktinszintet. A hiperprolaktinaemia azdltal gatolja a GnRH-termelést, hogy negativan modulalja a
kisspeptinerg neuronokat. A hiperprolaktinaemia gyakori tlinetei és jelei kozé sorolhatjuk a rovid lutealis
szakaszt, az anovuldcidt, a rendszertelen menstruaciot, az amenorreat, a galaktorreat, a b6rszarazsagot, az
immunzavarokat, az alacsony libidét, a h6hulldmokat és a kéz izzaddsat (Higuchi et al., 1984, Araujo-Lopes
et al., 2014). A magas prolaktinszint a mellékvesék androgénkivalasztasat is aktivdlja, ami magasabb
androgén- és alacsonyabb 6sztradiolszintet eredményez.

Hasznos tudni, hogy ennek a hormonnak immunstimuldlé hatdsa van, ami fokozza az autoimmunitast
(Orbach, & Shoenfeld, 2007). )6l dokumentalt a hiperprolaktinaemia és bizonyos immunbetegségek,
példaul a lupus erythematosus és a rheumatoid arthritis kozotti kapcsolat (Jara et al., 2011). Emiatt az
ovuldcids zavarok kordn ra tudnak mutatni az autoimmun betegségekre.

- A pajzsmirigy alul- és tulmiikédése

A pajzsmirigyhormonok is befolyasoljdk az ovulaciét azdltal, hogy a petefészek szintjén részt vesznek a
follikulogenezisben és a szteroidogenezisben, és hogy hatdssal vannak az SHBG és a GnRH kivalasztdsara.

A pajzsmirigy-alulm(kodés, amikor nem termel6dik elég pajzsmirigyhormon, rendszertelen
menstrudciéhoz, hipermenorreahoz, menstruacion kivili méhvérzéshez (metrorrhagidhoz), pecsételd
vérzéshez és attoréses vérzéshez vezet (Krassas et al., 1994, 1999), és altaldban egyitt jar a levertséggel, a
depresszios tlinetekkel, a sulygyarapodassal, a gyenge hidegtliréssel és a hajvesztéssel. Azokndl a n6knél,
akiknek alulm(ikédik a pajzsmirigye, alacsonyabb a tesztoszteron és az 6sztrogén szintje (Krassas et al.,
2010). Az SHBG szintje szintén csokken ezeknél a pacienseknél, ami a szexudlhormonok szabad frakcidjanak
emelkedéséhez vezet. Az Osztrogén emelkedett szabad frakcidja negativ visszacsatolassal hat a
kisspeptinerg neuronokra és az agyalapi mirigyre. A pajzsmirigyhormonok alacsony szintje tovabba emeli a
tireotropinfelszabadité6 hormon (TRH) szintjét, ami pedig stimuladlja a prolaktintermelést, igy gatolja a
GnRH-t (Henderson et al., 2008). Pajzsmirigy-tulm(ikodés esetén tul sok pajzsmirigyhormon termelédik, ez
pedig rendszertelen menstruaciés ciklusokhoz és anovulaciéhoz kotheté. Ezeknél a betegeknél
megemelkedik az Osszes tesztoszteron és az Osztrogének szintje, a szabad frakciéjuk viszont a SHBG
emelkedett szintje miatt csokken. A szabad 0Osztradiol csokkenése Osztrogénhiany miatti negativ
visszacsatolast indithat a kisspeptinerg neuronokndl, emiatt emelkedik a gonadotropinok (LH és FSH) szintje
(Poppe et al., 2007).

- Korai petefészek-6regedés
A n6k akar 10%-at is érintheti a korai petefészek-oregedés, amelynek leggyakoribb oka a ndék ezen
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csoportjanal a rejtett korai petefészek-kimerilés (occult primary ovarian insufficiency, OPOI). Ezeknél a
néknél gyenge az androgén- és Osztrogéntermelés, amit a szaraz nyakmintdzat tamaszt ala. A harom f6
kérokot az autoimmun, a genetikai és az iatrogén betegségek jelentik (Gleicher et al., 2013).

- Kiegyensulyozatlan taplalkozds és a hipotalamusz miikédési zavarai

A hipotalamuszbdl eredd zavarok jellegzetessége a GnRH-kivalasztds rendes mintazatanak megvaltozasa,
ami miatt késik az FSH szintjének emelkedése. A hipotalamusz mikodési zavarait okozhatja a
kiegyensulyozatlan taplalkozas, a stressz, a tulzasba vitt edzés és olyan pszichidtriai zavarok, mint az
anorexia (Unuane et al., 2011).

Ami a kiegyensulyozatlan taplalkozast illeti: az alacsony testsulyu és alacsony testzsirszazalékkal rendelkezé
néknél, példaul sportolokndl és evészavaros néknél dokumentalt a hipoleptinémia. Az alacsony
leptinszinttel jellemezhet6 néknél magas az amenorrea kialakuldsanak kockazata (Warren et al., 1999),
mivel a leptin alacsony szintje a kisspeptintermelés csokkenését valtja ki (De Bond & Smith, 2014), ami
miatt pedig csokken a GnRH-neuronok aktivitdsa, igy csokken a gonadotropin-kivalasztds (Clarke et al.,
2015).

A masik oldalrdl a hiperleptinémidt az elhizdssal és a metabolikus szindromdaval hozzdk Osszefliggésbe. A
magas leptinszint (példaul azokndl a n6knél, akiknek tobb a zsirszovete) kivalt egyfajta leptinrezisztenciat a
hipotalamuszban (Sahu, 2002), valamint csokkenti a GnRH és a gonadotropin felszabaduldsat (Quennell et
al., 2011).

Hiperkortizolizmust az exogén kortikoidoknak valé krénikus kitettség (Hopkins & Leinung, 2005), a hosszan
fennalld stressz (Tsigos & Chrousos, 2002) és ezen hormon receptorainak mutacidja valthat ki (Lacroix et
al.,, 2015). Az emelkedett kortizolszint gatolja a GnRH kivalasztédasat és a gonadotropinok mikodését. Ezek
a zavarok alacsony 6sztrogénszint mellett zajlé ciklusokhoz, amenorredhoz és anovulacidhoz vezethetnek
(Saketos et al., 1993).

- D-vitamin

A D-vitamin egy zsirban oldédé vitamin, amely szteroidhormonként tud mdkodni, miutdn a maj és a vese
feldolgozta. Ennek a vitaminnak az els6dleges forrdsa néhany élelmiszeriink, valamint a szervezeten belili
termel6dés, ami f6ként a koleszterin bér altali atalakitdasat takarja ultraibolya fény hatasara. Ennek a
vitaminnak kézponti szerep van a kalcium-anyagcserében (Irani és Merhi, 2014). A D-vitamin 6sszefligg a
petefészkek miikodésével, a szteroidogenezissel és a tisz6k fejlédésével is. A D-vitamin-hidny elterjedt
allapot, az észak-amerikai n6i lakossag 80-90%-anal felfedezhetd.

Ami a petefészkek m(ikodési zavarat illeti, a D-vitamin-hidny az ovulacidés zavarokkal diagnosztizalt
paciensek akar 35%-anal is jelen van (Vigil, publikdlatlan adatok). Ennek az eredménynek egy valdszind
magyarazata az, hogy a D-vitamin alacsony szintje csokkenti az dsztrogén- és az androgénszintet (Irani &
Merhi, 2014), igy tehat hatdssal van az ovuldcidra. Az eddigiekhez jon még, hogy a D-vitamin-hianyban
szenvedd pacienseknél altaldban elégtelen a sargatest-termelddés, amelyet a csokkent progeszteronszint
tdmaszt ald. Ezekbdl az adatokbdl az latszik, hogy a reproduktiv funkcidk és a D-vitamin szorosan
Osszefliggenek.

Hormonok és az agy

Az ovuldciét szabdlyozé hormonegyensuly az egész szervezetre kihat, vagyis az agyra is, ahol a
szteroidhormonok nagyon aktiv szerepet jatszanak az agysejtek szabalyozasaban (9. dbra) (Schulz és Sisk,
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2016). Az 6sztrogén és a progeszteron hat a kdzponti idegrendszerre és a periférias idegrendszerre. Ez f6leg
olyan neurotranszmittereken keresztiil torténik, mint a GABA, a szerotonin, a dopamin és a glutamat (Irwin

et al., 2008).

Az ovulaci6 mint az egészség jele

A leptin kapcsolatban dll mind a derékmérettel, mind a testzsir mennyiségével. A
leptinszint vdltozdsai 6sszefliggenek az anyagcsere-, a fejlédési és a reproduktiv
zavarokkal.

A kortizol egy gliikokortikoid hormon, amelyet a mellékvese kéregdllomdnya
termel. Ez a hormon a stresszre vagy a gliikdzszint csékkenésére adott reakcioként
vdlasztodik ki.

R

L
9. dbra: Az ovuldcidt szabdlyozé hormondlis egyensuly az egész szervezetiinkre kifejti a hatdsdt, méghozzd magas
szintli 6sszehangoltsdggal.

A D-vitamin legfébb funkcidja az, hogy fenntartsa a kalcium és a foszfdat
homeosztazisat. A D-vitamin az immun-, az endokrin, a sziv- és érrendszerre,
valamint a szaporitd szervrendszerre is hatdst gyakorol.

A neuroszteroidok szabdlyozzak az agynak azokat a kiilénb6z4 tertileteit, amelyek a
hangulathoz, a viselkedéshez és a kogniciohoz kapcsolédnak.

Az bsztrogén és a progeszteron hat a kézponti idegrendszerre és a periférids
idegrendszerre. Ez f6leg olyan neurotranszmittereken keresztiil térténik, mint a
GABA, a szerotonin, a dopamin és a glutamdt.
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A neuroszteroidoknak is nevezett szteroidhormonok szabalyozzak az agynak azokat a kiilonb6z6 terileteit,
amelyek a hangulathoz, a viselkedéshez és a kogniciéhoz kapcsolddnak (Magnaghi et al., 2010; Schiller et
al., 2016). Ezért a nemi hormonok szintjének ingadozdsa a ndi élet bizonyos szakaszaiban korrelal azzal,
hogy az adott né mennyire lesz hajlamos hangulati zavarokra, példaul premenstruacios diszférias zavarra,
szlilés utdni depresszidra és perimenopauzalis depresszidra. Az endogén Osztrogén és progeszteron szintje
olyan kiilonb6z6 kognitiv folyamatokra is hatdssal lehet, mint a dontéshozatal, az érzelemfelismerés, az
érzelmi emlékek eltaroldsa a hosszu tavu emlékezetben és a félelemkioltds. Annak a nének példaul, akinek
magas az Osztradiol- és a progeszteronszintje, jobbak a verbalis képességei, és romlanak a vizudlis-térbeli
képességei, illetve forditva, amikor az 6sztradiol és a progeszteron szintje alacsony. Ezek a kiilonbségek
részben azzal a szereppel magyarazhatdk, amelyet a neuroszteroidok a neurogenezis, a neuronok tulélése
(neuronal survival), a szinaptikus mikodés és a mielinképz&dés szabalyozasaban jatszanak, vagyis azzal,
ahogyan a neuroplaszticitast befolydsoljdk. A tovdbbi kutatdsok iranyulhatndnak arra, hogyan
haszndlhatdak fel a neuroszteroidok a kozponti idegrendszer kiilonb6z6 zavarainak kezelésére, hiszen a
kozelmultbeli tanulmdnyok azt mutattak, hatdsosak lehetnek olyan pszichidtriai zavarok kezelésében, mint
a skizofrénia, a depresszid, s6t olyan neurodegenerativ zavarok esetén is, mint az Alzheimer-kér, a
Parkinson-koér és a szklerdzis multiplex.

Ugyanugy, ahogy a szervezet sajat szteroidjai befolyasoljdk a kézponti idegrendszer miikodését, a kiviilrdl
bevitt szteroidhormonok is kifejtik hatasukat az agyra. Mi a két legelterjedtebb mddja annak, hogy a néi
szervezetbe kivilrdl vigylink be hormonokat? A hormonterapia a menopauza alatt, valamint a hormonalis
fogamzasgatlok. Amikor felmerill annak a sziikségessége, hogy kivilrél vigylink be hormonokat, at kell
gondolni, hogy az adott n6 melyik életszakaszaban van, mivel az exogén hormonok ettél fliggéen mas és
mas hatdssal lesznek az agyra. Kamaszok kezelésekor példaul gondolni kell a fejl6dé agy temporalis
részének plaszticitdsi ablakdra, mert olyan szakaszban vannak a kamaszok, amikor az exogén hormonok
akar aktivacios (activational), akar szervez6dési valtozasokat is produkalhatnak az agyban, aminek hosszu
tdvu hatdsa is lehet. A masik véglet az, amikor valaki mar tébb mint 10 évvel a menopauza utan van.
Ilyenkor el6vigydzatosan kell a hormonpétlasba (HRT) belekezdeni, mert tudjuk, hogy kedvezétlenil hat a
kozponti idegrendszerre, és fokozza az olyan kdrképek megjelenését, mint az Alzheimer-kér vagy a sztrék
(Rapp, 2003; Yen et al., 2012). Fontos viszont figyelembe venni azt is, hogy szdmos helyzetben jétékony
hatdsa van a HRT-nek és az exogén hormonok szervezetbe juttatdsanak. Anorexia nervosa esetén példaul a
kezelés részeként sziikséges a hormonpodtlds. Hasonloképpen ahogy a nék el6rehaladottabb életkorba
érnek, csokken ndluk a szteroidhormonok termelGdése, és ez kedvezGtlen kdvetkezményekkel jarhat:
héhullamok, csontritkulds, libidécsokkenés és depresszids hangulat. Kiemelt figyelmet kell tehat kapniuk
ezeknek az embereknek.

Az, hogy a szteroidhormonok hatnak a kézponti idegrendszerre, hangsulyosabbd teszi azt a kijelentést,
hogy a hormonalis egyensuly elérése hasznos eszkdz a n6k mentdlis egészségének tdmogatasaban (Del Rio
etal., 2018).

8. Kovetkeztetés: az ovulaciéo mint a reproduktiv egészség jele

Minden nének értéen kellene tudnia olvasni a teste kiilonleges jelzéseibdl, és el kellene sajatitania az ehhez
sziikséges tudast. Az olyan biomarkerek, mint a méhnyaknyak, segitenek felismerni, hogy a petefészek-

27



REPRODUCTIVE
HEALTH RESEARCH
INSTITUTE

RERI Az ovulaci6 mint az egészség jele

kontinuum melyik szakaszdban vannak, és hogy ovulacidval jaré vagy anovulacios ciklusaik vannak-e,
esetleg mindketts. A petefészek-kontinuum elgondoldasanak megértése segit a néknek és az egészségligyi
dolgozdknak felismerni, hogy torténik-e ovuldcid, vagy hogy van-e ovuldcids zavar (Vigil et al., 2017). Mivel
az ovulaciét szabdlyozd hormonalis egyensuly az egész testre hatassal van, a normalis ovuldcids ciklus
jelenléte jo indikatora a n6k altalanos egészségének.
Fontos észben tartani, hogy az anovuldcio lehet a petefészek-kontinuum normalis része. A n6knek tudniuk
kell arrdl, hogy bizonyos koriilmények kozott, példaul szoptatds alatt ez egy normalis allapot. Amikor
azonban nincs fizioldgias magyarazata az anovuldcids dllapotnak, az ovuldcid hidnyat okozhatjak olyan
patolégias allapotok, mint az egészségtelen életmdd, a stressz, az endokrin rendellenességek, valamint
gyogyszerek, négyogydszati, autoimmun, taplalkozasi, genetikai és/vagy iatrogén zavarok. Mivel az
ovuldcids zavar els6 jele az ovulacid elmaradasa (amelyet késGbb rendszertelen menstruacié vagy
amenorrea kovet), azok a ndék, akik tudjdk, mibdl ismerhetik fel, hogy ovuldlnak-e, koran juthatnak
diagnodzishoz és kezeléshez. Napjainkban még mindig hidnyoznak a szlikséges kutatasi eredmények ahhoz,
hogyan lehetne az ovuldcids zavarokat diagnosztizalni és kezelni. A Reproductive Health Research Institute
(RHRI) reproduktiv egészséggel foglalkozd kutatdintézet kiildetése az, hogy Uj kutatdsokat végezzen a néi
egészséggel kapcsolatban, kilonosen a reproduktiv endokrinolégia teriiletén. Az intézet azért dolgozik,
hogy javitsa a n6k egészségi dllapotat, ehhez pedig kutatdsokat allit 6ssze, klinikai protokollokat hoz létre,
és terjeszti a tudomanyos ismereteket. Az RHRI-t 2014-ben alapitottak. Egy multidiszciplindris
kutatécsoport alkotja, amelyben vannak orvosok, reproduktiv endokrinolégusok, neurobiolégusok,
okoldgusok, dpoldk és pszicholdégusok. Az intézetet dr. Pilar Vigil (MD, Ph.D., OB/GYN, FACOG) és dr.
Patricio Contreras (MD, orvos endokrinolégus) vezeti.

A kiviilrél bevitt szteroidhormonok is kifejtik hatdsukat az agyra. Mi a két
legelterjedtebb mddja annak, hogy a nédi szervezetbe kiviilrél vigyiink be
hormonokat? 1) Hormonterdpia a menopauza alatt 2) Hormondlis fogamzdsgdtlok

A petefészek-kontinuum elgondoldsanak megértése segit a néknek és az
egészségligyi dolgozdknak felismerni, hogy térténik-e ovuldcid, vagy hogy van-e
ovuldcids zavar.

A Reproductive Health Research Institute (RHRI) reproduktiv egészséggel foglalkozo
kutatdintézet kiildetése az, hogy uj kutatdsokat végezzen a néi egészséggel
kapcsolatban, kiilénésen a reproduktiv endokrinoldgia teriiletén.

Az RHRI dltal kidolgozott orvosi protokollok a hdttérben meghuzodd hormondlis
problémdk érzékeny diagnosztizdldsdnak és kezelésének lehetb8ségét kindljdk, és
olyan dllapotokkal foglalkoznak, mint az ovuldcids zavar, a policisztds petefészek, a
pajzsmirigyproblémdk, az endometriozis, a terméketlenség, a menopauza zavarai és
a depresszio.

Ahogy az tanulmanyunkbdl [dtszédik, az ovulacidés zavarokat megél6 néknél rendszertelen ciklus,
sulygyarapodas, hirzutizmus, akné, fajdalom, fejfajas, szorongds és kimeriltség jelentkezhet tiinetként. Az
RHRI altal kidolgozott orvosi protokollok a hattérben meghlzédd hormondlis problémak érzékeny
diagnosztizalasanak és kezelésének lehet6ségét kinaljak, és olyan allapotokkal foglalkoznak, mint az
ovulacids zavar, a policisztas petefészek, a pajzsmirigyproblémak, az endometridzis, a terméketlenség, a
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menopauza zavarai és a depresszid. Ezek a protokollok tudomanyos alapokon nyugszanak, klinikai
felhasznaldsra standardizdljdk az orvosbiolégiai kutatdsok legfrissebb eredményeit. A kezelési tervek
segitenek a néknek, hogy visszataldljanak a hormonalis egyensulyhoz. A mért eltérésektdl fliggben a
kezelési protokollok az étrend, a testmozgds és az életmdd megvaltoztatdsara helyezett nagyobb
hangsulytdl a gydgyszeres beavatkozasig és az immunoldgiai tdamogatdsig terjednek.

A FEMM az egészségligyi dolgozéknak ezekrél a protokollokrdl vildgszerte tartott képzések terén
egylttmUkodik az RHRI-vel.

9. Osszefoglalas

Tanulmdnyunk az ovulacid és az ovuldcié folyamatdban érintett strukturdk anatémiajat vizsgdlta.
Attekintette a kdzponti idegrendszer szerepét és azt, hogy hogyan kommunikal a neuroendokrin tengely
mentén az ivarmirigyekkel és az ovulacidval 6sszefliggd endokrin mirigyekkel. Kitért arra az elgondoldsra,
hogyan kiséri végig a n6k életét a petefészkek miikodése, és milyen események torténnek a méhen belili
élet, a pubertas és a termékeny életszakasz soran. Koriljarta a termékenységi ablak fogalmat és a
kapcsolédd folyamatokat, kiemelve az egyes biomarkereket. Kiemelt hangsulyt kapott a méhnyaknyak
szerepe az ovulacio felismerésében. Szé esett a hormonok és az agy kozotti kapcsolatrol is. Végil pedig a
jovére vald tekintettel leirta, hogy a nGi egészség és jollét javitasahoz tovabbi kutatasokra van szikség, és
arra, hogy az ovulaciot az egészség jelének tekintsik.
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