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Osszefoglalis

A gyermekvallalas atlagos €letkora a férfiak és nék esetében is kitolddott, az életkor elére-
haladtaval azonban mind a n6i, mind a férfi termékenység romlik. A petesejtekben egyre
tobb belsé sejthiba alakul ki és csokken energiatermeld képességiik. Ezek a hibak a sejtek
osztasakor (meidzis) az embrionalis DNS-szalak helytelen szétvalasat okozhatjak, ami végiil
koros embridkhoz vezet. A petesejtek mindségében szerepet jatszanak mindazok a kérnyezeti
tényezok is (epigenetikai hatasok), amelyek a szervezeten beliil, vagy azon kiviil hatnak ra-
juk. A petesejtmindséggel kapcsolatos koros eltérések foként a mitokondriumok tamogata-
sara szolgald antioxidansokkal, dehidroepiandroszteronnal, glutation-tdmogatéssal, valamint
a stressz csokkentésével kezelhetok. Az idealis testsuly rendkiviil fontos a termékenység
megorzése szempontjabol. Mind a tul magas, mind a tal alacsony testsuly termékenységi
zavarokat okozhat. Az anyai elhizas és az ennek alapjaul szolgal6 inzulinrezisztencia szigni-
fikéans, rovid és hosszu tavu kockazati tényezoként hatnak az anyara és magzatara egyarant.
A magzati programozasban fontos szerepet jatszhatnak a hisztiotrof taplalas szerkezetében
fellépd valtozasok. Az embrid til korai expozicidja a reaktiv oxigéngyokok szamara jelentds
befolyassal lehet mind az embriora, mind a placentara is, illetve a kés6bbi felndtt szervezet
morbiditasara is. A prenatalis anyai oralis pre- és probiotikus kezelés olcso, biztonsagos és
hatékony beavatkozasi pontot jelenthet a betegségek megel6zésében. Az endometrium re-
ceptivitasa kifejezetten anyagcsere és mikrobiom fiiggd. Az egyik legfontosabb faktor, amely
megzavarhatja a spermiumok funkcionalis allapotat a kdvérség kivaltotta oxidativ stressz al-
tal megnovekedett reaktiv oxigéngyokok mennyisége. Az életkor elérehaladtaval a spermiu-
mok DNS-szerkezete is romlik.

Kulcsszavak: petesejt mindség, epigenetika, mikrobiom, magzati programozds

Summary

The average age of having children has been pushed forward for both men and women, how-
ever, both female and male fertility deteriorates with age. More and more internal cell defects
develop in the oocytes and their energy-producing capacity decreases. These errors can cause
the embryonic DNA strands to separate incorrectly during cell division (meiosis), eventually
leading to abnormal embryos. All those environmental factors (epigenetic effects) that affect
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them inside or outside the body also play a role in the quality of oocytes. Alterations in egg
quality can be treated mainly with mitochondria-supporting antioxidants, dehydroepiandros-
terone, glutathione support, and stress reduction. An ideal body weight is extremely im-
portant for maintaining fertility. Both too high and too low body weight can cause fertility
problems. Maternal obesity and the underlying insulin resistance act as a significant, short-
and long-term risk factor for both the mother and the fetus. Changes in the structure of histi-
otrophic nutrition can play an important role in fetal programming. Too early exposure of the
embryo to reactive oxygen radicals can have a significant influence on both the embryo and
the placenta, as well as on the morbidity of the later adult organism. Prenatal maternal oral
pre- and probiotic treatment can be a cheap, safe and effective intervention point in the pre-
vention of diseases. Endometrial receptivity is directly dependent on metabolism and micro-
biome. One of the most important factors that can disrupt the functional state of sperm is the
increased amount of reactive oxygen radicals caused by obesity-induced oxidative stress. As
age advances, the DNA structure of sperm also deteriorates.

Keywords: egg quality, epigenetics, microbiome, fetal programming

ROVIDITESJEGYZEK

DNS: dezoxiribonukleinsav

IVF+ET: in vitro fertilizacié (megtermékenyités) + embridtranszfer
FSH: follikulus stimulalé hormon

GDM: gesztacios (terhességi) diabetesz mellitusz

RNS: ribonukleinsav

PE: preeklampszia

WGA: wheat germ agglutinin — buzacsira agglutinin

WHO: World Health Organization (Egészségiigyi Vilagszervezet)
ICSI: intracellular sperm injection

BEVEZETES

A gyermekvallalas atlagos életkora a férfiak és nok esetében is kitolodott, az életkor
elorehaladtaval azonban mind a ndi, mind a férfi termékenység romlik. Ez a folyamat
35 éves kor felett jelentdsen felgyorsul, 40 évesen pedig a természetes fogantatas
esélye rendkiviil alacsony.

A nok életkoranak novekedésével csokken a petesejtek szama, és ezzel parhuza-
mosan csokken a petesejtek mindsége is. A férfiak esetében az életkorral jar6 nem-
z0képesség-csokkenésnek nincs olyan éles hatara, mint a ndk termékenységesokke-
nése esetén, azonban a medddség hatterében kozel 50%-ban férfi eredetii probléma
(is) all. A férfiaknal ugyanis a magzati ¢letében kialakult primitiv csirasejtek a ser-
diilést kdvetden az egész élet soran osztddnak, még ha ez a folyamat az élet végéhez
kozeledve kissé le is lassul [1]. Az androgén hormonok termelése és a megterméke-
nyitd képesseég elvileg az dregkor legvégéig tart. Mind a férfiak, mind a ndk esetében
folyamatosan ndvekszik az atlagéletkor az els6 gyermek vallalasakor és a hazassag-
kotéskor. A gyermekvallalas atlagéletkora néknél mara meghaladja a 30 évet. A nék
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esetében a reprodukcios kor vége legkésdbb 4145 éves kor kozottire tehetd, tehat
ekkor mar nem lesz lehetséges természetes uton, illetve sajat genetikabdl a gyermek-
aldas. A n6i termékenység kismértékii csokkenése mar 25-29 éves kor kozott elkez-
dédik, igy ezen életkor elérése elotti gyermekvallalas nevezhet6 idealisnak. A ter-
meékenység radikdlis csokkenése 35 éves kortol figyelhetd meg.

Fontos hangsulyozni, hogy egészséges életmdddal sem tudjuk visszaforgatni az
1d6 kerekét és visszaallitani a petefészek természetes oregedése miatti medddséget.

Szakirodalmi adatok alapjan 35 éves kor alatt, 1 embrio beiiltetése utan 100-bdl
35 paciensnél sziiletik gyermek, mig a 4. embri6 beiiltetését kovetden a sikeres eset-
szam 76-ra emelkedik. Az ¢letkor novekedésével a sziiletés esélyei csokkennek: 40
éves kor felett, 1 embrio betiltetését kovetoen 100-bol minddssze 8 esetben sziiletik
gyermek, a 4. embrid beiiltetésével pedig 25 gyermek jon vilagra. 42 éves kor felett
ennél joval alacsonyabb a varandossag esélye.

PETESEJTMINOSEG

A n6k életkoranak elérehaladtaval a petesejtekben egyre tobb belsd sejthiba alakul
ki. Ezek a hibak a sejtek osztasakor (meidzis) az embrionalis DNS-szalak helytelen
szétvalasat okozhatjak, ami végiil koros embridkhoz vezet. A petesejtekben talalhatd
mitokondriumoknak — a sejt belsejében, a sejtplazmdaban 1évé energiatermeld alko-
toelemek, amelyeket a sejt akkumulatoraiként képzelhetiink el — az életkor noveke-
désével csokken a sejtek energiatermeld képessége. Ez akkor okoz gondot, amikor
az ovulacid soran a petesejt kiszabadul, mivel a petesejt és a koriilotte 1€vo, miko-
dését tamogatd granuldzasejtek energia tartaléka kimeriil, aminek kovetkeztében a
petesejt osztodasa megall, mieldtt az elérné az implantaciohoz sziikséges stadiumot
[2]. (1. a. b. és c. dbra).

Peteseijt Himivarsejt Megtermékenyitett petesejt
Anyal Mitokondrialis DN~ AKroszoma Anyai mitokondriumok
/ Plazma membran

1. dbra
Az anyai mitokondriumok szerepe a petesejt és a zigota miikodésében
a. A megtermékenyités soran a himivarsejt mitokondriuma nem jut be a megterme-
kenyitett petesejt citoplazmdjdaba. Forras: Fiilop (2019) p. 214. [3]
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Himivarsejtek

b. A mitokondriumok dltal termelt energianak (ATP) nagyon fontos szerepe van a
sikeres termékenységben. Forras: Filop (2019) p. 214. [3]

Krisztak (belsé
Riboszoma . membranhartya
Enzim redézet)

C. A mitokondriumok az oxigén és a tdpldlékokban tarolt energia felhasznaldasaval
ATP-t termelnek. miDNS: mitokondridlis DNS — a mitokondrium sajat 6rokitd-
anyaga, mely leginkabb az energiatermelési folyamatokhoz sziikséges fehérjéket
kédolja (ATP: adenozin trifoszfat). Forras: Fiilop (2019) p. 215. [3]

miDNS

Nem csak az életkor befolyasolja azonban a petesejt mindségét. 4 petesejtek mind-
ségének kialakitasaban szerepet jatszanak mindazok a kornyezeti tényezdk is (epige-
netikai hatasok), amelyek a szervezeten beliil, vagy azon kiviil (pl. IVF+ET) hatnak



A termékenységtudatossag aktualis szempontjai 71

rajuk. A petesejtek 100 napig érnek (follikulogenezis). Ez id6 alatt érzékenyek a to-
xinokra, vegyszerekre és minden olyan taplalkozasi anomaliara, amelyek megaka-
dalyozhatjak optimalis érésiiket. A prekoncepciondlis iddszakban az anyai taplalko-
zas/eletmod tobbek kozott befolyasolja, hogy melyik gén dtirasa induljon el vagy all-
jon le, ami hatdssal van a termelt petesejt mindségere. Kiilso tényezoként példaul a
gyakori légi utazas soran hato radioaktiv sugarzast dsszefliggésbe hozzak a petefé-
szek korai 6regedésével. Hasonloképpen, ha a ndk gyermekkoraban gyakran végez-
nek rontgenfelvételeket (példaul a csipddiszplazidnak vagy a szkolidzisnak a figye-
lemmel kisérése soran), ez a késébbi években befolyasolhatja a petesejt mindségét.

A lényeg az, hogy a gyenge mindségii petesejtek olyan belsé defektusokkal ren-
delkeznek (ideértve a DNS-sel vagy az energiatermeléssel kapcsolatos probléma-
kat), amelyek nem teszik lehetové az egészséges embriok l1étrejottét.

Mindez hogyan befolyasolja a termékenységet

Ahhoz, hogy egy terhesség 1étrej6jjon, a jo6 mindségi petesejtek ardnya rendkiviil
fontos. A petesejteknek reagalniuk kell a ciklust és az ovulaciot szabalyozé hormo-
nalis és idegi hatasokra, sikeresen meg kell termékenyiilniiik, és megtermékenyité-
slik utan el kell inditaniuk a sejtosztodast, hogy létrehozzak az embriot [4]. A gyenge
mindségii petesejtek nem mindig képesek ezekre az alapveté feladatokra, novelve a
medddseg valosziniiségét. Sajnos, ha a petesejt mindsége gyenge, még ha ki is alakul
az embrio, a vetélés vagy az egyéb terhességi rendellenességek esélye nagyobb. Azok
az embriok, amelyek megtermékenyiilése rendellenes, daltalaban nem ugy fejlédnek,
mint mas egészseges embriok, igy csupan 17%-uk jut el abba a blasztociszta stadi-
umba, amely koriilbeliil 70-100 sejtbdl dll. A manipuldlt embriok koziil 8,3% jut el
sikeresen a blasztociszta stadiumba. A jo minOségili petesejt azonban eldsegiti a meg-
feleld tiiszérepedést és noveli az egészséges terhesség esélyét.

A petesejt mindségével kapcsolatos lehetséges probléemak jelzdi

A petesejt mindségét nem lehet pusztan a petesejt szemrevételezésével, a spermium-
mal torténd megtermékenyités iranti fogékonysagaval (receptivitasaval) vagy a kez-
deti embridosztodas megfigyelésével meghatarozni. Valojaban egy embrio a labo-
ratoriumban jonak tiinhet, de sajnos nem fog bedgyazodni és egészséges magzattd
fejlédni. Vannak azonban olyan jelek is, amelyekre figyelhetiink, és jelezhetik a pe-
tesejt mindségét. llyenek:

— A menstruacids ciklusok révidebbekké valnak — példaul a szokasos 28/29 na-

pos ciklus Gjabban példaul 25 vagy 26 naponként torténik, tehat rovidiil.

— A menzeszek az els6 napokban bévebbekké valnak, majd gyorsan csokken a
mennyiségiik.

— Rossz petesejtmindségre utald vérlaboreredmények — a ciklus 6. (vagy 3.)
napjan magas FSH- vagy alacsony AMH-szérumszintek.

— 38 évesnél id6sebb kor, mivel a petesejtekben idovel a hibak felhalmozodnak.
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— Masodlagos meddoség all fenn (nem sikeriil a terhesség egy vagy tobb biold-
giai gyermek sziiletése utan).

— Korai menopauza a csaladi anamnézisben (anya/névér/nagynéni).

— Az in vitro megtermékenyitési (IVF) kezelésre adott elégtelen valasz.

A petesejtmindséggel kapcsolatos eltérések kezelése

A petesejtmindséggel kapcsolatos koros eltérések foként a mitokondriumok tamo-
gatasara szolgald antioxidansokkal, dehidroepiandroszteronnal (DHEA-val), gluta-
tion-tamogatassal, valamint a stressz csokkentésével kezelhetok.

A mitokondrialis tamogatast nyujto étrendkiegészitéket gyakran hasznaljak a pe-
tesejtmindség javitasara. Két fontos étrendkiegészitd, amely tamogatja az energia-
termelést és pozitivan befolyasolja a petesejtmindséget, a Q10/Ubiquinol koenzim
és a pyrrolochinoline chinone (PQQ) [5].

A DHEA a tesztoszteron prekurzor hormonja, és alacsonyabb szintjei rossz mi-
néségll petesejttel jarnak. A tanulmanyok azt mutatjak, hogy a DHEA javitja az
AMH-szintet, ami a jobb petesejtmindségre utal. A DHEA adésa az IVF sordn rossz
petefészekvalaszt mutatdé ndkben, az oocitak hozamaban, az embriok mindségében
és az ¢€lvesziiletési aranyban javulast eredményezett. Kanadaban példaul a DHEA
csak receptre kaphato.

A glutation egy ,,mester antioxidans”, amelyet szervezetiink harom kiilonféle
aminosavbol allit eld. A szervezetet karosité anyagokhoz kotddik, példaul a szabad
gyokokhoz és a toxinokhoz, amelyeket azutan eltavolit. Ezen kiviil a glutation fontos
szerepet jatszik a szervezet mas antioxidansainak, példaul a C- és az E-vitaminnak
az ujrahasznositasaban. A glutation a szervezetben természetes modon jrahaszno-
sul, &m ez a folyamat talterhelddhet, amikor a mérgezdanyag-terhelés tilzott. Ha tal
sok oxidativ stressz vagy toxinhatas van jelen, a glutationszint gyorsabban esik le,
mint amennyit a szervezet szintetizalni képes, és igy ,,elveszik” e karos anyagok el-
leni védelem. Ezaltal a felszaporodé méreganyagok és a szabad gyokok karositjak a
DNS-t, és rossz petesejtmindséget eredményezhetnek — emiatt a glutationtamogatas
nagyon fontos! Mint fentebb targyaltuk, a petesejtek lassan és fokozatosan fejlédnek
ki tobb honapon keresztiil, miel6tt az ovulacié megtorténik. A folyamat soran a tii-
szOben a petesejtet koriilvevo granulozasejtek osztodnak. Mindegyik sejtnek sziik-
sége van a glutationra, hogy megvédje dket a karosodasoktol, igy kivalé mindségii
petesejtek termelddhetnek.

A glutationszint novelése: A glutation kénben gazdag vegyiilet. A kénben gazdag
ételek, példaul hagyma, fokhagyma, brokkoli, kelkaposzta, kaposzta és a pak-choi
fogyasztasa hozzajarul a glutationszint fenntartasahoz. A szelénben gazdag brazil
di6 is nagyszerii kiegészitd az étrendben, mivel a szelén kulcsfontossagl asvanyi
anyag a glutation eléallitasaban.

A kronikus stressz negativan befolydsolja a termékenység tobb aspektusat azaltal,
hogy csokkenti a hormonszinteket és ndveli a gyulladast. Az ér6 petesejtek érzéke-
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nyek az anya belsd kornyezetére, igy a testi €s érzelmi stressz csokkentése kiilon-
féle stresszkezelési technikak révén kulcsfontossagi a petesejt minéségének ja-
vitasa szempontjabol. Ilyenkor kritikus annak meghatarozasa, hogy mi mikodik a
beteg szamara — iranyitott meditacio, figyelemfelkeltd meditacio, joga, sétak, er-
dofird6zés, mély légzési gyakorlatok, masszazs, reflexoldgia, meseolvasas,
gyogytea, ezek kombinacidja, vagy barmi mas, amelyre id6t szakit a beteg a stressz
megsziintetésére.

Az idedlis teststly rendkiviil fontos a termékenység megérzése szempontjabol.
Mind a tal magas (25 feletti BMI — body-mass-index), mind a tul alacsony testsuly
termékenységi zavarokat okozhat. A 27 feletti BMI-vel a nék haromszor kisebb va-
16szintiséggel esnek teherbe, mert esetiikben gyakoribbak az ovulacié nélkiili ciklu-
sok, mint a normal testsulyu néknél. Ovulalé ndk kozott, ha a BMI 1 egységgel nd,
az 1 éven beliili teherbe esés valosziniisége 4%-kal csokken. Ez azt jelenti, hogy egy
35-6s BMI-vel rendelkez6 néknél 26%-kal kisebb a valosziniisége annak, hogy egy
éven beliil teherbe esnek, a 40-es BMI-vel rendelkez6 nék esetében pedig 43%-kal
kisebb, mint a 21 és 27 kozotti BMI-vel rendelkez6 nék esetében. Az egészséges
teststlytl n6khoz képest az IVF-el végzett élve sziiletés esélye 9%-kal csokken a
talstilyos néknél és 20%-kal az elhizott n6knél.

Régota ismert, hogy a GDM-es és elhizott terhesek magzatainak nagyobb a szii-
letési sulya, mint kiilon-kiilon az azonos sulyu, normal glukoztoleranciaja vagy nor-
malis stlyt terhesek Ojsziilottjeinek. Egyes tanulmanyok alapjan a cukorbetegek
magzatai sziiletéskor azért sulyosabbak, mert az izomtomeggel szemben testiik zsir-
tomege novekszik meg [6].

Hasonloképpen az elhizott ndk utddai sziiletéskor azért stilyosabbak, mert a zsir-
tomegiik novekszik, nem pedig izomtomegiik. A GDM-es ndkben az ujsziilott test-
zsirtomege a legszorosabb kapcsolatban az anya terhesség elotti csokkent inzulinér-
zékenységével van. Az elhizott nékben az inzulinrezisztencia (IR) megfeleldjeként az
anya terhesség elotti BMI-je hozhato legszorosabb kapcsolatba az ujsziilottkori el-
hizassal. A sziiletéskori fokozott elhizas a gyermekkori kovérség és a hosszu tavi
anyagcsere-diszfunkciok kialakulasara is kockazati tényezot jelent.

Az anyai elhizas és az ennek alapjaul szolgalo IR szignifikans, rovid és hosszu
tavii kockdzati tényezéként hatnak az anydra és magzatdra egyarant [7]. A szubkli-
nikus csokkent izulinérzékenységet mutatd kovér nok szamara, a terhesség egy
»anyagcserestressz” tesztelést jelent a terhességi betegségek (mint pl. GDM és
preeklampszia) kifejlédésére, amelyek aztan az elérejelz6i az életiik késobbi szaka-
szaiban kialakul6 anyagcsere-betegségeknek. Ennek kovetkeztében, ezen elhizott
nék magzatainak nagyobb az esélye az indukalt korasziilésre és a tarsuld 0jsziilott-
kori betegségek kialakulasara. Ezeknél a gyerekeknél nagy az esély az elvalasztas
utani anyagcserezavarok kialakulasara, amely létrehozhatja az elhizas és az IR or-
dogi korét, ezaltal kés6bbi elhizast és a metabolikus betegségeket okozva. Ennél-
fogva az életmddot megvaltoztato diéta, testmozgas és a stlykontrollok bevezetése
idedlisan mar a terhesség eldtt, de legalabb a terhesség alatt rovid és hossza tdvon
elonyt jelenthetnek az anya €s magzata szamara. (2. dbra).
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Eletkor

Nagy terep feletti magassag

Fert6zések
Lepényi
Pre-eclampsia elégtelenség
S ——=> IUGR
Dohanyzas oo

tapanyag/szallitas

Alultaplaltsag

2. dbra
Az IUGR kialakulasa
Gyakori ok a placenta elégtelen miikédése, ami rontja a tapanyagok és az oxigén
szallitasat az embrio/magzat szamara. Ehhez vezethetnek a dohanyzas, a tulzott al-
koholfogyasztas, az alultaplaltsag, a preeklampszia, a fertézések, a magasabb vagy
tul fiatal anyai életkor, és a magas foldrajzi fekveésii helyeken az életvitelszerii tar-
tozkodas. Ezt a sziiletési és a genetikai rendellenességek is okozhatjak.
Forras: Fiilop (2019) p. 165. [3]

Epigenetika

A terhesség alatt a magzat koros novekedése kifejezett kapcsolatban van a késobbi
életében elofordulo kronikus betegségek kifejlédésével. Epidemiologai tanulmanyok
leirtak, hogy szoros Osszefiiggeés van a kis sulyu ujsziilottek, a 2-es tipusu diabétesz,
kardiovaszkuldris betegségek és a magas vérnyomdas kifejlédése kozott [8]. Az allat-
modellekben az intrauterin névekedési retardacioval (IUGR) kapcsolatos kisérletek
tovabbi bizonyitékot szolgaltatnak annak a hipotézisnek a tdmogatasahoz, hogy a
kiilonboz6 anyai miikédészavarok miatt létrejott koros méhen beliili ndvekedés a fel-
néttkorban kdrosodott cukor-, koleszterin-, és triglicerid-anyagcseréhez vezet. Az
allatok koéros novekedéséhez vezetd méhen beliili karos hatasok, magukban foglaljak
a hipoxiat, a nem kielégitd esszencialis vitamin- és ionellatottsagot, az alacsony fe-
hérjeszintet, a kaldriahianyt, és a gliikokortikoidok tulzott mennyiségét. Bar a koros
magzati novekedés és a felndttkorban kialakuld kronikus betegségek kifejlédésének
kockazata kozott kétségkiviil szoros a kapcsolat, ezen programozasi hatasok mogott
htz6dé mechanizmusokat csak most kezdik tisztazni [9]. A megértésiiket célzo vizs-
galatok még csak a felszinét kapirgaljak azoknak a molekularis eseményeknek, ame-
lyek allando valtozasokat idéznek el a rovid és hosszu tavu fizioldgiaban és patofi-
ziologiaban. A magzati programozasban szerepet jatszo relevans mechanizmusok
magukban foglaljak az epigenetika, a sejtmagreceptorok, a reaktiv oxigéngyokok
(ROS), és az endoplazmatikus retikulum stressz (ERS) markereinek szerepét.
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A sok komplex és kronikus betegség kifejlodését nem lehet csak egyszeriien
egyediil a genetikai 6rokléssel magyarazni. Az epigenetika fontos mechanizmusként
keriilt elotérbe abban a folyamatban, amely lokadlis és szovetspecifikus modon
utanallitia a gének kifejezddésének mintazatat, mintegy adaptiv valaszként a fejlo-
dési periodus alatt jelentkezd behatasokra [10]. Az epigenetikai mechanizmusok
alapvetden befolyasoljak egy gén hosszu tavu kifejezodesét, miutan megvaltoztatjak
a génatirodasi gépezetnek azokat az adottsagait, amelyek révén a kromatin kornye-
zettel kolcsonhatasba keriilhet. Tovabba, anélkiil befolyasoljak a fenotipus 6roklott
valtozasait, hogy a szervezetben a génszekvencidt megvdaltoztatnak. Az epigenetikai
valtozasok egyarant lehetnek datmenetiek és hosszu idon keresztiil allandoak. Az
epigenetikai miikédés mechanizmusa magaban foglalja a DNS-metilaciot, a transz-
lacio utani hiszton modositasokat, és az ujabban felfedezett nem kodolo (ns) RNS
kozvetitette gatldsokat és aktivaldsokat [11].

Magzati, embrionalis programozas és a korai méhlepényfejlédés kapcsolata

Valo6szini, hogy a magzati programozas, jobban mondva az embrionalis programo-
zas a méhen beliili kdrnyezet hatasara fellépo kiilsd stressz befolyasa alatt all, még
miel6tt maga a placenta kifejlodne.

A zigotaban eléforduld valtozasok a génkifejezddési profilban — mely a nukle-
otidszekvenciatdl fligg — epigenetikai hatasok alatt allnak. Kiemelend6, hogy a ter-
hesség elsd két honapjaban a boholyszerkezet csak passzivan vesz részt az embrid
tapanyagellatasadban, tehat az organogenezis nem egy kdzvetleniil az anyai vér altal
tapanyagokkal ellatott kdrnyezetben megy végbe, a tapanyagellatasrol a méhszovet
szekrécioja, az ugynevezett hisztiotrof taplalas gondoskodik. Masodsorban hangsii-
lyozzuk, hogy a normal korai terhességben nem all fenn az anyai vér perfuzidja a
bolyhok kozotti térben. A lepény szovetébdl invaziv trofoblaszt vandorol a placenta
bazalis lemezébe, ahol penetraljak és elzarjak az anyai spiralis arteriolakat. Ez az
elso trimeszter végéig lecsokkenti az oxigenizalt vér d&ramlésat a boholykozti térbe.
Tehat az embriogenezis és a placenta fejlodése olyan kornyezetben megy végbe, ahol
az oxigénnyomds kevesebb mint 20 Hgmm, vélhet6leg csokkentve a fellépd oxidativ
stresszt. A gatlas korai megsziinése azzal jar, hogy a magasan oxigendlt vér el-
arasztja a boholykozti teret. A 12. hét elott bekovetkezo vetélésben komoly szerepet
jatszik a reaktiv oxigéngyokok karositd hatasa, melyek ellen védekez6 mechanizmu-
sok nem jelennek meg a 10-12. hétig.

A magzati programozasban fontos szerepet jatszhatnak a hisztiotrof taplalas
szerkezetében fellépo valtozasok. Az embrio tal korai expozicidja a reaktiv oxigén-
gyokok szamara jelent6s befolyassal lehet mind az embriéra, mind a placentara, il-
letve a késébbi felndtt szervezet morbiditasara is [12].

Chorioallantoicus placenta fejlodés

A szabadon uszo bolyhok a terhesseg elso trimeszterének végetol kezdodben tehat
40-80 Hgmm oxigéntenzionak vannak kitéve. Fontos megjegyezni, hogy innent6l
kezdve a legfontosabb struktira, mely felelds az embrid, majd magzat megfeleld
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oxigén- és tapanyagellatasaért a bolyhok felszinén 1évo kettds trofoblasztmembran
(bilayer) [13].

A szinciciotrofoblasztban levd torések befolyasoljak a transzszincicialis mole-
kula transzport normal szabalyzésat. In vitro perfuzios kisérletek alapjan gy tinik,
hogy a trofoblasztmembranon mutatkoz6 hézagok lehetévé teszik egy olyan para-
cellularis molekulatranszport 1étrejottét, ahol az anyai €s magzati vér kozotti perfi-
zi0 egyetlen hajtoereje és egyben gatja a diffuzids koefficiens. A boholysériilések és
a rajtuk megjelend fibrinlerakoddsok szama emelkedett preeklampszias és IUGR-
terhességekbol szarmazo lepények esetén. Lehetséges, bar nem bizonyitott, hogy a
magzati programozas megtorténik a kiilonboz6 ionok, gliikoz, és egyéb kisebb mo-
lekuldk koéros koncentracidinak hatasa alatt 4ll6 embridban, amikor ezek az anyai
vérbol a magzati keringésbe 1épnek a bolyhok lecsupaszitott és igy a normal szaba-
lyozas alol kikertilt régioin keresztiil.

A géninterakciok és a kornyezet kozotti komplex kapcsolat szabdlyozza a spirdlis
arteriolak modifikacioit, igy e faktorok diszreguldacioja nem optimdlis terhesség ki-
menetelhez, illetve az utod esetében hosszu tavu egészségkarosoddashoz vezethet
[10]. A placenta-diszfunkcié kiilonosen gyakori korai megjelenési IUGR vagy
preeklampszia esetén, de a bazalis lemez hisztopatologiai eltérései mas klinikai for-
maban is manifesztalodhatnak ugy, mint a korasziilés vagy id6 el6tti burokrepedés.

Az anyai mikrobiom befolyasa a magzatra

A human mikrobiom az emberi szervezetben és az emberi testfelszinen €16 mikrobako-
z0sségek Osszessége, amelyek tobbsége a gyomor-bél rendszerben él. Ezek a mikroba
kozosségek szamos és sokféle baktériumot tartalmaznak, gombakat, élesztoket, viru-
sokat, archaea-t (6sbaktériumok: Crenarchaeota és Euryarchaeota torzsek) és proto-
zoonokat. Ez a mikrobialis kdzosség vagy a mikrobiota a gazdaszervezetben nagyrészt
egymassal kdlcsondsségi viszonyban tenyészik, €s gondoskodik a bélben a tapanyagok
anyagcseréjérol, kalibralja az anyagcseremiikodést, tanitja az immunrendszert, fenn-
tartja a kozosség integritasat €s véd a korokozok ellen [14]. Egyre tobb bizonyiték utal
arra, hogy ennek a kozosségnek a felbomlasa (diszbiozis) szamos nem fertéz6 beteg-
ség, példaul asztma, allergia, elhizas és autoimmun betegségek alapjat képezheti [15].

Az anyai mikrobialis kozosségek, ideértve a prenatalis bélrendszeri, hiivelyi, szaj
és bor mikrobiomot, terhesség alatt valojaban kifejezett valtozasokon mennek ke-
resztiil, amelyek befolyasolhatjik az egészség megorzését és hozzajarulhatnak a koz-
iSmert betegségek kialakulasdhoz [16]. A csecsemd bélrendszerének mikrobialis
diszbidzisat eddig az asztma, az allergias betegségek és az elhizas kialakulasaval
tarsitottak [17, 18]. gy figyelembe véve azokat a megéllapitasokat, hogy a magzat
nem steril kornyezetben fejlodik, és hogy a mikrobialis kolonizacié a méhben kez-
dédik, az els6 kolonizaciot befolyasold tényezok epigenetikai hatassal lehetnek az
ujsziilott jovobeli egészségére.

Ma mar ismert fontos tény, hogy a magzat nem steril, €s immunologiai szempont-
bol sem naiv, amint azt korabban feltételezték, hanem az anya révén kornyezeti in-
gerek hatasaitol befolyasolva kolcsonhatasba 1ép az anyai immunrendszerrel [19].
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Latszolag normalis terhességbdl szarmazé koldokzsindrvérben, magzatvizben, mag-
zatburokban és méhlepényben sokféle mikrobat detektaltak gyulladéasra vagy pato-
logiai eltérésekre utalo jelek nélkiil.

Megdllapitottak, hogy a beél mikrobiomja dramai modon eltolédhat a PE-ban
szenvedd betegeknél. Az anyai bél diszbiozisa preeclamptikus elvaltozdsokat okoz-
hat. Ennek egyik mechanizmusa lehet a bélgat karosodasa és a korokozo baktériu-
mok transzlokacidja a bélbdl a placentaba, ahol koros immunvalaszokat okoz. A PE-
as human és egér placentaban a Fusobacterium magasabb szintjét azonositottak, ami
kérosan befolydsolja a magzat mikrobiom kolonizéciojat is. Ennek élethosszig tartd
kedvez6tlen hatasai lehetnek egyes sulyos korallapotok (sztrok, infarktus stb.) kiala-
kulasanak kockazatara. Feltehetdleg a Fusobakterium hatasa alatt allo ,,bél — pla-

Az autizmus egérmodelljében kimutattak, hogy a prenatalis mikrobiota transz-
plantacio képes modulalni a varandos immunrendszerét és atjuttatni az idegfejlodési
rendellenességek iranti érzékenységet az utédokba [21].

A prenatalis stressz és a gravidak egészsége szintén befolyasolhatja a mikrobio-
mukat. 4 fokozott stresszben élé anydk csecsemdinél nagyobb az allergia és a gyo-
mor-bél rendszeri rendellenességek aranya is, ami arra utal, hogy a stressz altal
megvdltozott anyai mikrobiomnak karos hatasa lehet az egészségre.

Tekintettel arra, hogy a varandos mikrobajaval valo in utero talalkozas befolya-
solja a magzati bél mikrobialis kozosségének dsszetételét, amely viszont hosszl tava
hatast gyakorol az immunrendszerre, és annak kockazatara, hogy az élet késobbi
szakaszaban esetleg szamos betegség kialakuljon (gyomor-bél rendszeri betegségek,
allergiak, autoimmun betegségek és anyagcsere-betegségek), a prenatdlis anyai ora-
lis pre- és probiotikus kezelés olcso, biztonsagos és hatékony beavatkozasi pontot
jelenthet a betegségek megeldzésében. Az utobbi években szdmos randomizalt kli-
nikai vizsgalatot végeztek, amelyek kimutattak, hogy a prenatalis probiotikus keze-
1és csokkentheti az allergia és az atopias betegségek kockazatat [18].

Az anyai prenatalis prebiotikus kezelés eseteiben megfigyelték, hogy befolya-
solja a csecsemd&k bél mikrobidtajat. Egy egérmodellben Fujiwara és mtsai. Kimutat-
tak, hogy az anyai étrend prenatalis frukto-oligoszacharid prebiotikummal t6rténd
kiegészitése megvaltoztatta az utdédok bél mikrobiomjat, és védelmet nytjtott a bor-
gyulladasokkal szemben is [22].

Ha valoban létrejon a varandos mikrobainak a magzatba téorténd atterjedése, ak-
kor a terhesség alatti mikrobiom olyan modositasok célpontjaként szolgalhat, amely
optimalizadlja ezt a folyamatot, hogy tamogassa a hasznos mikrobdak atvitelét, és visz-
szaszoritsa a karos vagy patogén baktériumok transzferét a magzatba. Ez hatéko-
nyan nyithatja meg az ujsziilott csecsemok egészségét célzo mikrobiomot befolya-
sol6 személyre szabott kezelések lehetdségét, melyben 0j értelmezést kapna a gyo-
gyitsd az anyat, gyogyitsd a babat elképzelés [23].

Az anya Gjsziilottkori bél mikrobiotara kifejtett hatasai a laktacioval folytatodnak.
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A finomitott szénhidratok és a tisztitott cukrok

A bél mikrobiom vonatkozasaban a gabonafélék fogyasztasanak veszélyeire mar
évek ota figyelmeztetnek egyes kutatok, kiemelve a glutén és lektin talzott bevitelé-
nek negativ hatasait.

A mai btzafélék mar nem azok, amit dseink is fogyasztottak. A nemesitések ko-
vetkeztében a WGA lektin (a gabonafélék 6nvédelmi mechanizmusa a rovarok és
gombdk ellen) és a glutén (6sszeragasztd képessége tartja egyben a kenyeret) kon-
centracidja is nagymértékben megnovekedett a novényekben [24].

Mindkét fehérje beleavatkozik a bélflora megfeleld mikodésébe és igy csokkenti
a tapanyagok megfeleld felszivodasat, aminek kovetkeztében az immunrendszer
gyengiil és sulyos betegségek kialakuldsdhoz vezethet.

Bizonyos betegségek felelosének tipikusan a glutént (vagy mas néven sikért) tart-
jak, amely egyfajta, leginkabb a buzaban, az arpaban és a rozsban megtalalhato fehérje.

Ha a szervezet képtelen megemészteni ezt a fehérjét, akkor glutén- vagy lisztér-
zékenység (colikalia, mas néven sprue) jelentkezik, amely a szervezetben jelentkezd
bliza- vagy glutén-intoleranciat jelenti.

Az emésztetlen glutén arra készteti az immunrendszert, hogy az megtamadja a
vékonybél falat, igy olyan tiineteket idéz el6, mint példaul hasmenés vagy székreke-
dés, hanyinger és hasiiregi fajdalom.

A lektinek jelenléte tovabbi kockazatokat is magaban hordoz. Az immunrend-
szerre hatd jelentOs veszély, hogy a WGA lektin 6sszekapcsolhatja és aktivalhatja a
fehérvérsejteket. Hatassal van az idegrendszerre is, mivel a WGA lektin képes ke-
resztiiljutni a vér-agy gaton, majd a mielinhiivelyhez (az idegrostjainkat koriilvevo
tobbrétii fehérje és lipid komplex) csatlakozik [4]. Képes az idegsejtek novekedési
faktorainak blokkolasara, igy beavatkozik egyes idegsejtek novekedésébe, kijavita-
saba és tulélésébe. Mérgezé hatasu a sejtekre, mivel a WGA lektin elindithatia a
programozott sejthalal folyamatat.

A finomitott szénhidratok a cukrok és a keményitok olyan formai, amelyek a ter-
mészetben nem 1éteznek. Nem a természetes teljes értékii élelmiszerekbdl szarmaz-
nak, hanem a feldolgozas folyaman megvaltoztatjak, ,,finomitjak™ 6ket. A feldolgo-
zas modszerei magukban foglaljak az ipari kinyerést, koncentraciot, tisztitast és az
enzimatikus atalakitast. 4 cukrokat konnyii azonositanunk, mert édes iziiek, és dlta-
laban kristalyok, szirupok vagy porok formdjaban fogyasztjuk éket. A finomitott ke-
ményitéket mint finomitott gabonamagvakat viszont mar sokkal nehezebben azono-
sithatjuk [25].

A koffein (teofillin, teobromin) és a terhesség

A terhesség nem jelenti azt, hogy az addigi életvitelt teljesen fel kell adni, a berogziilt
napi szokasoktol teljesen meg kell szabadulnunk. Am jo tisztaban lenni az élvezeti
szerek hatasaival.

fratlan szabaly, hogy néhany honappal a gyermeknemzés elStt, vagy a terhesség
korai szakaszaban a lehetd legkevesebb koffein jusson be a szervezetbe. Az els6 né-
hany hét utan is gondoljuk at, mennyi koffeint szeretnénk magunkhoz venni.
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Stimulansként megemeli a pulzusszamot, ezzel egyiitt az idegrendszert is fel-
porgeti és almatlansagot okozhat. A terhesség id0szaka alatt az alvas kiilondsen ne-
hezitett (amelynek hatranyos hatasa van az anyai mikrobiomra), igy meggondolando
egy Ujabb terheld tényezo jelenléte. A koffein a gyomorsavtermelés megnovelésével
gyomorégést is okozhat, vagy azt fokozhatja. Ezek a kellemetlen tiinetek a Kilenc
hénap soran erésddnek, mert a varandos lassabban bontja le a koffeint és igy tovabb
kering a vériikben.

A masodik trimeszterben kétszer, mig a harmadikban mar haromszor annyi id6t
vesz igénybe a koffein lebontasa, mint a terhesség el6tt. Ahogyan né a koffein meny-
nyisége, ugy keriil a méhlepényen keresztiil egyre tobb a magzatba is, aki nem tudja
megfeleléen lebontani ezt az anyagot [26].

A kavé és a tea, fliggetlentil attol, hogy tartalmaznak-e koffeint vagy teint, meg-
nehezitik a kalcium, a vas és a C-vitamin felszivodasat. Sok varandos nd vérében
alapesetben kevés a vas, ami a kavé vagy tea fogyasztasaval még inkabb lecsokken.
A vas pedig az oxigént szallitd vorosvértestek nagyon fontos része.

Egyértelmiien kidertilt, hogy 200 mg/nap feletti koffein elfogyasztasa megdup-
lazza a vetélés kockazatat, de még ettdl kisebb mennyiség is veszélyes lehet egyes
szakemberek szerint [27]. Kutatok osszefliggést talaltak a rendszeres kavéfogyasztas
és a kisebb sulyu magzatok sziiletése kozott is.

A csokoladékban, a fekete és zold teafélékben a koffeinhez hasonlé élénkitd ve-
gylletek talalhatok: teofillin és teobromin, ami hasonl6 hatasokat valthat ki, de élet-
tani hatdsa mégsem teljesen egyezik meg a koffeinéval.

Foleg a terhességre késziiloknek, illetve a varandoés anyaknak ajanlatos naponta
Otszor étkezni (alkalmanként 35-40 percig, mert a rostos és inulinban gazdag ételt
jol meg kell ragni, a megfeleld mikrobialis fermentacio eldsegitéséhez) kdzel azonos
mennyiségeket, de a kdzottiik levo idoszakban nem lehet nassolni. ,,Meal on the run”
vagy ,.time is money” szempontok nem szerepelhetnek prekoncepcionalisan és va-
randossag alatt az étkezések megtervezésében. A jo prebiotikus taplalkozas megki-
vanja, hogy leveles salata minden étkezés esetén legyen a tanyéron/tanyérokon. He-
tente legalabb két alkalommal kérddzo dallat husanak fogyasztasa is javasolt, mivel
Ruminococcusokat fdleg ezek tartalmaznak, ami elengedhetetlen az étel celluléz
bontasahoz és fermentadlasahoz. Felkelés utan igyanak egy-két pohar vizet és kb.
masfél ora mulva reggelizzenek, lehetéleg alacsonyabb glikémias indexti ételalap-
anyagokat valasztva. Ezutan 10 6ra all rendelkezésiinkre a napi étkezéshez. Minden
étkezéskor javasolt egy nagy tanyért negyedekre felosztani. Vegyenek kett6t ebbol
anegyedbdl, és tegyenek ra alacsony glikémids indexli gylimolcsoket és zoldségeket
(minél valtozatosabb szinskalat mutat a tanyéron a gyiimdlcsds-zoldséges rész, an-
nal egészségesebb — legalabb harom kiilonb6z6 szin legyen jelen a tanyéron). Egy
masik negyedre keriil a fehérje (hus, baromfi, hal, tenger gylimoélcsei, bab, hiive-
lyesek, tojas, savanyu tejtermékek és elsGsorban camembert és palpusztai sajtok —
legalabb 100 g fehérje/nap — egyharmada novényi, kétharmada allati fehérje elosz-
tasban). Az utolso negyed a nem finomitott gabonak, a di6félék és a magvak (barna
rizs, mandula, dio, pekandio, tokmag, napraforgd, szezdmmag) szamara legyen fenn-
tartva. Prekoncepciondlisan és terhesseg alatt is az aQy-bél-mikrobiom-endokrin és


https://www.babaszoba.hu/articles/fullpage/terhesseg/Szeret_a_magzat_kavezni?aid=20110906191026
https://www.babaszoba.hu/articles/fullpage/terhesseg/Szeret_a_magzat_kavezni?aid=20110906191026
https://www.babaszoba.hu/articles/terhesseg/Ihatok_gyogyteat_ha_babat_varok?aid=20160802000313
https://www.babaszoba.hu/articles/terhesseg/Mindennap_vasat?aid=20121130220423

80 Fiilop Vilmos — Kalmar LaszIlo

immun tengely miikodésének tamogatdsara ,,fészekrakas” céllal is egy csendes
szobaban naponta kb. 20 percig meseolvasassal, mesehallgatassal, gyermekkifesto-
konyv-festéssel sth. érdemes rahangolddni a gyermekvarasra (,,gyerekszilencium”).
Ne felejtsiik, nemcsak gyermeket szeretnénk a csaladba, hanem egészséges, ,,jo bio-
szerkezetll” gyermeket is.

A gyermekvallalas elott allo holgyeknek a napi 400 mikrogramm folsav szedése
és a D-vitamin potlasa is ajanlott.

Az étkezésen tul az egészséges napi bioldgiai ritmushoz még hozzatartozik az,
hogy a nék (de ha lehet a férfiak is) legalabb 8 o6rat aludjanak naponta egymastol
kiilén szobaban és ebbdl minimum 1-1,5 érat éjfél elétt [28]. Ez biztositja a legjobb
,»mély alvast”. Legcélszeriibb este 10 és 11 ora kozott elaludni, mert a 10 el6tti vagy
11 utani elalvas esetén fokozdodik az anyagcserezavar kialakulasanak veszélye a nék
cirkadian ritmusanak zavara miatt [29]. A n6knél joéval nagyobb mértékben jelent-
kezik a kora és kései lefekvés negativ hatdsa, mint a férfiaknal. Szervezetiinknek egy
24 o6ras periodusokban miikddd bels6 ordja van, ez a cirkadian ritmus, amely a test,
a psziché és a mikrobiom mitkodését szabalyozza [30]. A heti ritmus része legyen
legalabb két alkalommal (mondjuk kedden-csiitértokon) a mértéktarté futas (3-5 km
alkalmanként), vagy esetleg gyaloglas szabad levegon. Jarjanak hetente haromszor
,forest bathing”-re, azaz erd6fiirdézésre (20-20 perc/alkalom, hétfén-szerdan-pénte-
ken) és hétvégeken egy-egy alakalommal reflexologiara, illetve aromaterapiara [31].
A fenti ,,reproduktiv életmodot” megfeleld napi és heti ritmusban ajanlatos végezni,
ezaltal tdimogatva a szervezet egészséges cirkadian ritmusat, amely alapvetd feltétele
a petesejtmindség javitasanak és a jol miikodé méhnyalkahartya-receptivitas kiala-
kitasdnak. A4 jo fogantatasnak, a terhesség kihordasanak és a méhen beliili utod jo
epigenetikai programozasanak természetes fogantatas és IFV-programok esetén is
alapfeltételei a megfeleld természetes menstrudcios ciklusok és a jo anyai és apai
mikrobiom. A megfeleld endometrium-receptivitas, illetve receptivitasi ablak kiala-
kitasanak f6 szabalyozoi a decidualis stromasejtek. Ezek miikodését jelentésen befo-
lyasolja az anya anyagcseréje és mikrobiomja, ami tébbek kézott a kéztiagyban ta-
lalhato pulzatilis regulator hatasa alatt all. Fontos szem eldtt tartani, hogy a jol
miikodé endometrium nemcsak a jo, hanem a gyengébb mindségii embriot is befo-
gadhatja, mig a nem megfeleld receptivitasi decidudba a jo mindségii preembrio
sem tud betapadni és beagyazodni.

A férfiak talsilya és metabolikus szindrémaja fokozza az oxidativ stresszt, a
spermiumok DNS-karosodasat és befolyasolja az epigenetikai modifikaciét

A férfi infertilitas és szubfertilitas az elmult évtizedben a medddéség egyik kdzponti
kérdéséve valt, tekintettel arra, hogy a gyermektelenséggel biro esetek kézel 50%-
aban ferfi eredetii problemak dallnak. A kovérség és a vele tarsult kiilonb6zé megbe-
tegedések novelik a valdszinliségét a megtermékenyité képesség csokkenésének,
amelynek alapjat szolgaltatja, hogy a '70-es évektd! kezdve a fiatal férfiak obezita-
sanak prevalencidja t6bb mint 3-szorosdara novekedett [32, 33]. A nem megfeleld
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spermiumfunkcio 20 vizsgalt férfi koziil egyben biztosan diagnosztizalhato és gyak-
ran ez a diszfunkcid egyediilallé oka lehet a medddéség fenntartasanak. (3. abra)

R
& LH TERMELODES L SPERMIUMOK MITOKONDRIALIS DISZFUNKCIOI
3 FSH TERMELODES ) ¥ SPERMIUM ATP SZINT
A REAKTIV OXYGEN GYOKOK
A OXYDATIV STRESSZ

¥ TOTAL ES SZABAD TESZTOSZTERON
A 17-B 6SZTRADIOL
¢ TeszmikuLAris MORFOLGGIA

¥ M0zGAs =
& LEYDIG SEJTSZAM ¢ MorroL66ia Q (B4
EREKTILIS DISZFUNKCIO Sk L. 9! "J
ONCENTRACIO S &
A DNS FRAGMENTACIO
&, ®™ § 2 BTBATARHATOSAG 3 ACIO
> ¢ EREDMENYTELEN KAPACITACIO
* w0 KANYARULATOS EREDMENYTELEN PETESEJT KOTODES
HERECSATORNACSKAK i
EPITHELIUMANAK ATROFIAIA W ONDO VOLUMEN

N g |

ROMLO SPERMIUM MINOSEG ES MEGTERMEKENYITO KEPESSEG

3. abra
A tulsuly és metabolikus szindroma hatdsa a férfi megtermékenyito képessegre
BTB: vér-here barrier (blood-testis barrier), ATP: adenozin-trifoszfat, DNS: dez-
oxiribonukleinsav, LH: luteinizalo hormon, FSH: follikulus stimulalo hormon.
Forras: Fiilop (2019) p. 321. [3]

Rendkiviil fontos megérteni, hogy mely tulajdonsagokkal bir az egészséges sper-
mium és az ettdl vald eltérés miként okoz rovid és hosszi tava rendellenességet az
embriokban, illetve az utodokban. Az egyik legfontosabb faktor, amely megzavar-
hatja a spermiumok funkcionalis allapotat a kévérseg kivaltotta oxidativ stressz altal
megndvekedett reaktiv oxigéngyokok (ROS) mennyisége, beleértve szuperoxid an-
iont, a nitrogén-oxidot, a hidroxilgyokdket és az oxidansokat. Mindez oka lehet a
DNS és a plazmamembran integritas karosodasanak a testiszekben, tovabba pozitiv
korrelacio mutathat6 ki a fokozott BMI €s a karosodas szintje kozott. A magas ROS-
koncentrdcio redukdlt fertilizacioval és romlo embridfejlédéssel tarsul. Mindezen
elvaltozasok az obezitas stilyossagaval mutattak egyértelmii rosszabbodast. A ROS-
koncentrdcio és a DNS-fragmentdacio fokozoddsa pedig a koraterhességi veszteségek
szamat noveli meg. Az is kézenfekvien igazolhato, hogy az apai testsuly csokken-
tésével a spontdn varandossag esélye is novekszik a DNS-fragmentdcio javulasdval
parhuzamosan, vagy csak kis invazivitasu beavatkozds, pl. homolog inszemindcio
elegendd a varandossdg eléréséhez [34]. A korabbi vizsgalatok arra is felhivtak a
figyelmet, hogy szignifikansan romlik a spermiumok morfologiaja apai kdvérség-
ben, amennyiben a WHO-kritériumok szerint elemezziik az ejakulatumot. Ha a
Kruger-féle ,,strict kritériumokat” hasznalva végezziik a vizsgalatot, a csokkenés egy-
értelmii, azonban nem szignifikans. Ugy tiinik, hogy mértéktartd kovetkeztetéseket
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lehet csupan levonni talsulyos férfiaknal az alapellatdsban végzett spermiumpara-
méterek vizsgalatakor, hiszen ez a rutinmodszer szamos esetben elégtelen annak
megitélésére, hogy az onddban talalt spermiumok hordozzak, vagy nem hordozzak
magukban a megtermékenyités lehetoségét. Amennyiben ezekben az esetekben a
korszert vizsgadlomodszerek nem allnak rendelkezésre (DNS-fragmentacid szintje,
reaktiv oxigéngyok kimutatasa, akroszoma reakcid vizsgalata, mitokondrialis
membranpotencial, interleukin (IL)-6 és IL-8 szintek mérése), tovabba amig kozel
normal BMI-tartoményba nem kertil a leendd apa, és/vagy a metabolikus szindréoma
paraméterei valtozatlanul kimutathatoak, nincs (nem sok) értelme a beavatkozasok
elkezdésének.

Az apai kovérség (és alultaplaltsag is) negativ hatassal bir a spermiumok motili-
tasara, koncentraciojukra, a DNS-integritdsra és az RNS-profilra, melyek egyiitte-
sen okozzak a gyenge mindségii embriok létrejottét és a nem megfeleld epigenetikus
ujraprogramozodast. A koros szabalyozas befolyasolhatja a terhesség harmadik tri-
meszterét is, és ezen keresztiil novelheti az utodok kardiometabolikus megbetegedé-
sének hosszu tavu kockazatat [35].

A férfi tulsuly megtermékenyitésre gyakorolt hatasanak elemzésekor igazoltak,
hogy az €16 spermium molekuldris strukturaja valtozik, amely egyértelmiien kihat az
embri6 és a magzat ndvekedésére. Szinte valamennyi tanulmany megerésitette, hogy
a férfi infertilitassal Gsszefliggd mindségromlas geografiai helyzettdl fiiggetleniil az
elmult évtizedekben jelentds mértékben novekedett. A monografiak eleinte csupan
a spermium mindségének rosszabbodasat irtak le, de nem probaltak sszefiiggést ke-
resni a férfi talsuly és kovérség, valamint a spermiummindség valtozasa kozott. A
férfi egészség, a metabolikus mutatok vizsgalata még az évezred elején is meglehe-
tosen alulkutatott volt, 6sszevetve a noi egészséggel, ezért az elmult években foko-
zott kutatomunka indult el annak megallapitasara, hogy a kdrnyezeti faktorok, a kii-
16nb6z0 fitodsztrogének, ftalatok, ruhaviselet, sugarzas, tilésfiités, mobiltelefon stb.
miként befolyasoljak a himivarsejtek viabilitasat €s a spontan, vagy miivi Gton létre-
jott terhesség kimenetelét.

Sorra jelentek meg a kozlemények, amelyek dsszefiiggést taldltak az apai tulsuly és
a redukalt blasztocisztafejlodes, klinikai terhesség és élvesziilés kozott. Hasonlo osz-
szefiiggést talaltak a spermiogezis soran fejlodc spermium DNS kdrosodasa, a koros
elhizas (class I: BMI: 30-34,9, I1: BMI: 35-39,9, Ill: BMI: 40-44,9), tovabba az ext-
rém elhizas (BMI: >45) és az alacsonyabb spermiumszam kozott. Ezzel parhuzamosan
a motilitas negativ iranyu valtozdsat is megfigyelték, melynek hatterében a romlo mi-
tokondrialis aktivitas valosziniisithetd. Szamos tanulmany megerdsitette azt is, hogy a
25 feletti testtomegindex rontja a kromatin intakt spermiumok szamat, és negativ
iranyba befolyasolja a spontdn és a progeszteron indukalta akroszoma reakciot, amit
kalcium ionofor alkalmazdsaval is csak kismértékben lehet korrigalni [36].

Kimutattak, hogy a megnovekedett testtomegindex negativan befolyasolja az IVF
utani kezelések sziilési ratajat. A magas BMI noveli az oxidativ stresszt, valamint
megtermeékenyitések klinikai terhességi ratdjat és élvesziilési aranyadt is jelentos mér-
tékben csokkenti. Szamos tanulmany igyekezett kapcsolatot keresni a férfi obezitas
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¢és a jo implantacids potenciallal biré embriofejlodés kozott. Sikeriilt igazolni, hogy
a tulsuly kovetkeztében az embridk mindsége joval szegényesebb, ugyanakkor a har-
madik napos szaporodasi ratajuk kiszamithatatlanul hol gyorsabb, hol lassubb az
¢lettanihoz képest. Az is bizonyitast nyert, hogy az élvesziilések aranya szignifikan-
san csokken a kovér, metabolikus szindromas férfiak himivarsejtjeivel térténé meg-
termékenyités utan, dsszevetve a normdl sulyuakkal [36].

Az obez férfiak himivarsejtjeiben talalt csokkent mitokondrialis membranpoten-
cial (MMP) és a fokozott DNS-fragmentacio kivalto oka a reaktiv oxigéngyokok fo-
kozott koncentrdcioja. A kovér, tulstlyos férfiak ejakuldtumaban az MMP szinte tor-
vényszerlien redukalodik a normal sulyu férfiakéhoz képest. Mindez azt is jelenti,
hogy a megtermékenyitéskor — akar klasszikus in vitro fertilizacioval, akar ICSI-vel
torténik — a programozott sejthaldlért felelos faktorok jelentosebb mértékben keriil-
hetnek a megtermékenyitett petesejtbe, amely késobb a preembrido mindségi romla-
sat, a fragmentacio fokozodasat, és a klinikai terhességi rata szignifikans csokkené-
sét okozzak.

Hasonl6 kovetkeztetést lehet levonni a férfi tilstly és a spermium kromatin de-
a dekondenzalt kromatinnal biré spermiumok szazalékos megoszlasa a normal sulya
férfiakéhoz viszonyitva. A magas BMI megvaltoztatia a DNS-metilaciot.

Az elhizas altal kivaltott karos hatasok mellett arra is vannak bizonyitékok, hogy
a himivarsejt epigenetikai modositasat szamos kornyezeti tényezd és karos szokds is
befolyasolja. Epidemiologiai tanulmanyok igazoltak, hogy a stressz, a specialis, ka-
loriadus étrend, a kiilonbozé toxinok, a dohanyzas és az alkoholfogyasztas a nem
kodolo RNS-ek és a DNS-metilacio valtozasat, valamint a hisztonokat érinté kova-
lens modosulasokat okoznak, amely befolyasolja a kromatinallomany miikodesét,
lamint hatdssal van az embriok szaporodasi ratdjara is.

A férfiak esetében nagyjabol 35 éves kortdl folyamatosan csokken a vérben 1évo
szabad tesztoszteron szintje és kb. 40 éves koruktdl romlik a spermiumok mennyi-
sége és mindsége. Emellett a nemzdéképességet tehat a nem megfeleld életmod, kii-
16n6sen az elhizas és a dohanyzas is rontja. Az életkor elérehaladtaval tovabba a
spermiumok DNS-szerkezete is romlik. Ennek kovetkeztében megnyulik a terhesség
eléréséhez sziikséges idd, magasabb a korai vetélés kockazata, raadasul a gyerme-
keknél gyakrabban fordulnak el6 olyan betegségek, mint az autizmus, Down-szind-
réma vagy akar skizofrénia [37].

Végezettl nagyon fontos prekoncepcionalisan honapokon at és a koncepciot
(vagy ET-t) kovetben legalabb 4 hétig a rendszeres, hetente két-harom alkalommal
torténd kiméletes hazasélet, amely egyrészt kialakitja a ndben a spermafeltoltodést
(sperma priming), masrészt a blasztociszta indukalta fiziologias endometrialis beta-
padasi gyulladas (attachment inflammation) tamogatasaval (prosztaglandin stb.) el6-
segiti a preembrid beagyzodasat. A sperma priming kifejlodéséhez a célzott kon-
cepcio (vagy ET/FET) el6tt ajanlatos par honapig spermicid gélekkel védekezni,
hogy megfelel6 id6 alljon az anyai immunrendszer rendelkezésére az apai antigének
iranti immuntolerancia kialakuldsahoz [38, 39].
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