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Manapság egyre inkább elterjedt, hogy a párok 
csak idősebb életkorban szánják el magukat 
a családalapításra, ezért a szülész-nőgyógyá-
szok nak is fel kell készülniük arra, hogy taná-

csot kérnek tőlük a reproduktív kimenetelekkel és az utódok 
egészségi állapotával kapcsolatban. A 35 és 54 éves koruk között 
apaságra vállalkozó férfiak aránya az 1993-ban regisztrált ér-
tékekhez képest több mint 10 év alatt 15%-kal emelkedett, és 
még nem értünk a trend tetőpontjára.1 Az egyesült államokbeli 
adatok szerint a szülési ráta a 35−39 éves férfiak esetében 61%, 
a 40 és 44 év közötti apák családjában 63%, és a 45−49 éves 
apák esetében 52%.2 Az apai átlagéletkor növekedéséhez sokféle 
tényező hozzájárulhat, többek között szocioökonómiai faktorok, 
a várható élettartam kitolódása, valamint az asszisztált repro-
dukciós technikákhoz (ART) való szélesebb körű hozzáférés.3 
Bár a nők természetes fogamzóképessége a menopausával véget 
ér, a spermatogenesis az egész életen át folytatódik.4

Miközben az idős apai életkor alsó határát gyakran 40 évnél 
húzzák meg, valójában nem létezik erre vonatkozóan általánosan 
elfogadott kritérium. Az American College of Medical Genetics 
(ACMG) nem ad meg specifikus határértéket az idős apai életkor 
definíciójaként, és egyelőre nem szerepelnek az ajánlásokban 
olyan kiegészítő szűrővizsgálati vagy diagnosztikai módszerek 
sem, melyeket kifejezetten idősebb apáktól fogant várandós-
ságokban javasolnának.5 Egy adott életkorként definiálni az 
idős apai életkort azért sem könnyű, mert a szakirodalomban 
meglehetős sokszínűség észlelhető a reproduktív kimenetel és 

Az idős apai életkor ronthatja a fogamzási esélyeket és kedvezőtlenül befolyásolhatja a magzat állapotát, 
a szülési kimeneteleket és az utódok hosszú távú egészségét.
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az utódoknál fenyegető kockázat vonatkozásában. Ahogyan 
Ramasamy és munkatársai megjegyzik, számos vizsgálatban 
nem specifikálták az idős apai életkor határértékét, és ameny-
nyiben mégis, a definíciókban szereplő életkori határok igen 
széles tartományban szórnak.6

Bár idősebb korban apává válni továbbra is vállalható opció, 
a pároknak reális tájékoztatást kell kapniuk az idős apai élet-
kor hatásairól, mely az ondó paramétereinek megváltozása és 
a reproduktív hormonok szintjének változása miatt nehezítheti 
a várandósság létrejöttét. Ezen túlmenően adataink vannak 
arra nézve is, hogy idősebb apától fogant várandósságokban 
nagyobb eséllyel következik be kedvezőtlen kimenetel, például 
veleszületett rendellenesség, neurokognitív zavarok és magzati 
halálozás. Cikkünk az idős apai életkor reproduktív kockáza-
taival kapcsolatos legfrissebb adatokat ismerteti.

Reproduktív kimenetelek
Az idős apai életkorról szólva fontos szempont a reproduktív 
kimenetelek potenciális rosszabbodása. A tesztoszteronszint 
életkori csökkenése következtében az idősebb férfiak libidója, 
szexuális funkciója és a nemi érintkezések száma csökken, mely 
mind csökkenti a fogamzásra alkalmas lehetőségek számát.7−10 
Az 1980 és 1999 közötti szakirodalmi adatok áttekintése ezen 
túlmenően arról tanúskodik, hogy a 30 éves férfiakhoz képest 
az 50 éves férfiak esetében csökken az ondó térfogata (3−22%-
kal), a spermiumok motilitása (3−37%-kal), valamint a normális 
hímivarsejtek aránya (4−18%-kal).11 Ezen túlmenően – az anyai 
életkort is számításba véve −, az 50 éves apák által nemzett 
várandósságok aránya 23−38%-kal kevesebb, mint 30 évesnél 
fiatalabb férfiak esetében.11 Hasonló következtetésekre jutott 
90 vizsgálat metaanalízise is, melyben az apai életkor hatásait 
elemezték az ejakulátum minőségére (n=93 839). E szerint 
statisztikailag szignifikáns korreláció áll fenn az apai életkor, 
valamint az ondó volumene, a százalékban kifejezett motilitás, 
a progresszív motilitás, a morfológia és a nem fragmentált sejtek 
aránya között, miközben a hímivarsejtek koncentrációja nem 
mutatott összefüggést az apa idős életkorával.12 Hossain és mun-
katársai retrospektív vizsgálata az apai életkor előrehaladtával 
ugyancsak szignifikáns csökkenő trendet igazolt az ondó volu-
menében és a hímivarsejtek motilitásában.13 Egy nagy prospektív 
vizsgálatban szintén a spermiumok motilitásának csökkenését 
tapasztalták idősebb apák esetében.14 Ezen túlmenően specifikus 
életmódbeli faktorok is társulhatnak az idősödéshez, többek 
között elhízás, dohányzás vagy marihuánahasználat, melyek 
ugyancsak hozzájárulhatnak a kedvezőtlenebb reproduktív 

kimenetelekhez – bár ez a terület jelenleg is élénk kutatások 
tárgyát képezi.15−17 Az ondó tulajdonságaiban bekövetkező 
változások összefüggésben állhatnak az idősebb férfiak csök-
kent nemzőképességével, jóllehet a korreláció máig nem nyert 
egyértelmű bizonyítást.

Az apai életkor és az ART kimenetelei
Az ondó paramétereiben bekövetkező változások hatással lehet-
nek az ART eredményességére is. McPherson és munkatársai 
ART-on átesett párok bevonásával végzett vizsgálatukban azt 
találták, hogy amennyiben az anya 35 éves, partnere pedig 40 
évesnél idősebb, körülbelül 10%-kal kisebb az élveszülések 
aránya, mint a fiatalabb partnerrel gyermeket vállaló, hasonló 
korú nők esetében (n=4057).18 Nyolcszázötvenkilenc in vitro 
fertilizációs (IVF) ciklus és 1632 intracytoplasmaticus sper-
miuminjekció (ICSI) retrospektív elemzése alapján Chapuis és 
munkatársai a klinikai várandósságok arányának szignifikáns 
csökkenését észlelték, amennyiben az apa 51 évesnél idősebb 
volt (28,2%), szemben a 20−29 éves férfiaknál regisztrált arány-
nyal (41,5%).19 Ezt az eredményt azonban befolyásolhatta az 
idősebb anyai életkor is (36,5 ± 4,9 év).

Egy retrospektív analízisben 1169 IVF ciklusból származó 
4025 embrió adatait elemezték az anyai életkort is figyelembe 
véve, és az euploidia arányának szignifikáns csökkenését tapasz-
talták 40 évesnél idősebb apák által nemzett klinikai várandós-
ságokban, a 35 és 40 év közötti, illetve a 35 évesnél fiatalabb 
apákkal összehasonlítva.20 Egy nemrégiben nyilvánosságra 
hozott multicentrikus vizsgálatban azonban 1202 IVF/ICSI 
ciklus (6934 embrió) adatai alapján nem igazolódott összefüg-
gés az idős apai életkor és az aneuploid embriók előfordulása 
között.21 Ezen túlmenően, egy nagy retrospektív vizsgálatban 
2204 intrauterin inszeminációs ciklus, 1286 standard IVF/
ICSI ciklus és 1412 petesejt-donáció kapcsán nem mutatkozott 
korreláció az apa életkora, illetve az implantációs, terhességi és 
vetélési arány között a különböző apai korcsoportokban.22 Úgy 
tűnik, hogy az idős apai életkor nem befolyásolja egyértelmű-
en az ART eredményességét, és egészen biztosan nem játszik 
szerepet olyan mértékben, mint az idős anyai életkor. E téren 
azonban még további kutatások szükségesek.

Apai életkor és magzati egészség
Az apai életkor magasabb magzati kockázattal társul a váran-
dósság alatt – ezen belül is elsősorban a spontán vetélés és 
a nagyon korai koraszülés rizikója fokozott. Az anyai életkort 
is figyelembe véve, Kleinhaus és munkatársai (2006) a spontán 
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vetélések 60%-kal gyakoribb előfordulását észlelték 40 éves 
vagy annál idősebb apák által nemzett várandósságokban, a 25 
és 29 év közötti apákkal összehasonlítva. A 20−24 éves apák 
gyermekeihez képest 70%-kal volt nagyobb a nagyon korai (32. 
terhességi hét előtti) koraszülés valószínűsége akkor, ha az apa 
életkora 40 és 44 év közé esett.24 Egy másik vizsgálat is hasonló 
következtetéssel zárult, amikor a nagyon korai koraszülés fo-
kozott kockázatát igazolta 45–49 éves apák esetében, a 25−29 
éves apákhoz képest – akkor is, ha az anya életkora 20 és 24 év 
között (91%), illetve 25 és 29 év között volt (72%).25

Az idősebb férfiaknál megfigyelhető megváltozott reproduk-
tív kimenetelek talán azzal függhetnek össze, hogy a spermiu-
mokban fokozódik a DNS fragmentációja, és e fragmentáció 
akár 80%-ban oxidatív stresszre vezethető vissza.3 Singh és 
munkatársai az erősen károsodott DNS 15%-os, a DNS-törések 
számának 20%-os emelkedését észlelték 36−57 éves apáknál, 
a 20−35 éves apákkal összevetve (n=66).26 Egy hasonló vizsgálat-
ban szignifikánsan magasabbnak találták a DNS-fragmentációs 
indexet (DFI) ≥45 éves apáknál, az ennél fiatalabb apákkal 
összehasonlítva (p<0,01 minden összehasonlításra; n=1125); 
ezen belül is a 45 éves vagy annál idősebb apáknál mutatkozott 
a DFI több mint kétszeres növekedése a 30 évesnél fiatalabb 
apákhoz képest (32,0 ± 17,1% vs. 15,2 ± 8,4%).27 Meg kell 
említeni 26 vizsgálat közelmúltban elvégzett metaanalízisét is, 
melyben az apai életkor szoros negatív korrelációja igazolódott 
a nem fragmentált DNS-t tartalmazó hímivarsejtek százalékos 
arányával (r = −0,209; 95%-os megbízhatósági tartomány [CU, 
confidence interval] −0,287− −0,128).12 Érdekes megfigye-
lés volt, hogy az apai életkor DNS-fragmentációra gyakorolt 
hatásának mértéke ebben a vizsgálatban volt a legnagyobb. 
Hangsúlyozni kell ugyanakkor, hogy miközben az idősebb fér-
fiak hímivarsejtjeinek DNS-e károsodik (valószínűleg oxidatív 
stressz következtében), egyelőre nem tisztázott, hogy ez a tény 
miként befolyásolja a reproduktív kimeneteleket.

Komorbiditások
Tekintettel arra, hogy a spermatogenesis az egész reproduktív 
élettartamon keresztül szünet nélkül zajló folyamat, a sper-
ma to zoonok hajlamosak DNS-mutációk létrejöttére, különö-
sen az idősebb férfiaknál fennálló oxidatív stressz hatására.28 
A nagyobb számban jelen lévő mutációs helyek olyan szerzett 
mutációk fokozott kockázatának teszik ki az idősebb férfiak 
hímivarsejtjeit, melyek hatással lehetnek az utódok egészségi 
állapotára. Az idős apai életkor és az achondroplasia közötti 
korreláció felismerése nyomán egyre több rendellenességről 

bizonyosodott be, hogy összefüggésben áll az idős apai életkor-
ral.29 Ki kell emelni, hogy a kromoszómák számbeli eltérései 
(az aneuploidiák) előfordulása az apai életkor előrehaladtával 
növekszik.30 A de novo SNP (single-nucleotide polymorphism) 
mutációs arányok teljes genomra kiterjedő elemzése – a random 
variációt is figyelembe véve – azt mutatta, hogy az apai életkor 
minden évnyi emelkedésével párhuzamosan két újabb mutáció 
jön létre az utódnál.31 Fisch munkacsoportja 35 éves és annál 
idősebb anyáknál azt találta, hogy kétszer akkora valószínű-
séggel kell 21-es triszómiás magzat világra jövetelére számítani 
akkor, ha az apa 40 éves vagy annál idősebb, mint ha 24 éves 
vagy annál fiatalabb.32 Ugyancsak az anyai életkort is számításba 
véve, hasonlóan kétszeres kockázatnövekedés mutatható ki 
a Down-szindrómás utódok tekintetében az 50 éves vagy annál 
idősebb, illetve a 25 és 29 év közötti apák összehasonlításában.33 
Ezen túlmenően, egy eset-kontroll vizsgálat azt mutatta, hogy 
az apai életkor 10 évnyi emelkedése 11%-kal növelte a Down-
szindróma előfordulásának az esélyét. Ezzel szemben két másik 
vizsgálat nem tudta megerősíteni az apai életkor, illetve a 13-as 
és 18-as triszómia közötti korrelációt.34,35 A nemi kromoszómák 
és az autoszomális kromoszómák anomáliáinak kockázatát 
összehasonlító egyik vizsgálatban (a Down-szindrómát és az 
apai életkort is figyelembe véve) arra a következtetésre jutot-
tak, hogy az apai életkor 10 évnyi emelkedése 35%-kal növeli 
meg a Klinefelter-szindróma előfordulásának valószínűségét.34 
Összességében úgy tűnik, hogy az idős apai életkor csak kis 
részben felelős a kromoszomális aneuploidiákért.

A szakirodalom jórészt alátámasztja a korrelációt az apai 
életkor és a neurokognitív zavarok rizikója között.

Négy hipotézis létezik az idős apai életkorhoz társuló emel-
kedett kockázat magyarázataként:

1. A de novo mutációk gyakoribb előfordulása.
2.  Életkorral összefüggő epigenetikai módosulások 

a hímivarsejtben.
3.  Késői apaságra történő kiválasztódás az apa pszichiát riai be-

tegsége vagy szubklinikus prediszpozíciója következtében.
4. Környezeti jellemzők.36

Egy nemrégiben nyilvánosságra hozott áttekintés felvetette, 
hogy a felsorolt etiológiai tényezők – mind az örökletes hajlam, 
mind a de novo események – egyaránt hozzájárulhatnak az idős 
apai életkorhoz társuló komplex neurokognitív zavarhoz.37 Egy 
nagy létszámú vizsgálatban egy 51 éves periódus alatt született 
dániai személyek (n=2 894 688) körében azt találták, hogy 
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a 45 éves vagy annál idősebb apák utódai 34%-kal nagyobb 
eséllyel számíthatnak arra, hogy életük folyamán valamilyen 
pszichiátriai betegséget diagnosztizálnak náluk, mint a 25 és 29 
év közötti apák gyermekei.38 Egy hasonló vizsgálatban egy 28 
éves periódus alatt Svédországban született személyek adatait 
dolgozták fel (n=2 615 081), és a testvérekkel való összehasonlítás 
alapján az autizmus spektrum zavar (ASD, autism spectrum 
disorder), figyelemhiány-hiperaktivitás betegség (ADHD, 
attention deficit/hyperactivity disorder), psychosis, bipoláris 
zavar, öngyilkossági kísérlet, szerhasználat, iskolázatlanság és 
gyenge iskolai teljesítmény fokozott kockázatát észlelték a 45 
éves vagy annál idősebb apák utódai között, a 20−24 éves apák 
gyermekeivel összevetve.39 Ki kell emelni, hogy különösen az 
ADHD (kockázati arány [HR, hazard ratio] 13,13; 95% CI 

6,85−25,16) és a bipoláris zavar (HR 24,70; 95% CI 12,12−50,31) 
rizikója emelkedett. Tizenkét vizsgálat metaanalízise ugyancsak 
a szkizofrénia fokozott kockázatát igazolta a ≥30 éves apák 
utódai körében, a 25−29 éves apákhoz képest. Az apai életkor 
leginkább szembetűnőbb hatása 50 éves kor felett mutatkozott 
meg (RR 1,66; 95% CI 1,46−1,89).40

A szakirodalmi adatok az idős apai életkor és az ASD közötti 
korreláció tekintetében a leginkább meggyőzőek. D’Onofrio és 
munkatársai (2014) az ASD csaknem 3,5-szer gyakoribb előfor-
dulását észlelték 45 éves vagy annál idősebb apák utódai között.39 
Huszonhét vizsgálat közelmúltban elvégzett metaanalízise 
a legidősebb apai korosztályban 55%-kal gyakoribbnak találta 
az ASD előfordulását; az apai életkor 10 évvel való emelkedése 
az ASD 21%-os rizikónövekedésével párosult.41 E korrelációt 

1. táblázat A komorbiditásokhoz és az idős apai életkorhoz társuló kockázat

Apai életkor (referencia-életkor) Kockázat Hivatkozás

Kromoszomális aneuploidia

21-es triszómia ≥40 (≤24) Emelkedett 32

≥50 (25−29) Emelkedett 33

13-as triszómia Nem meghatározott Nincs hatása 34, 35

18-as triszómia Nem meghatározott Nincs hatása 34, 35

Klinefelter-szindróma Nem meghatározott Emelkedett 34

XYY szindróma Nem meghatározott Nincs hatása 34

Pszichiátriai/neurokognitív

Autizmus spektrum zavar ≥40 (≤30) Emelkedett 42

>40 (<20) Emelkedett 45

≥50 (25−29) Emelkedett 43

Nem meghatározott Emelkedett 41, 44

Bármilyen pszichiátriai diagnózis ≥45 (25−29) Emelkedett 38

ADHD ≥45 (20−24) Emelkedett 39

Szkizofrénia ≥30 (25−29) Emelkedett 40

Bipoláris zavar ≥45 (20−24) Emelkedett 39

Veleszületett

Szájpadhasadék ≥40 (20−39) Emelkedett 46

Velőcső-záródási zavar 40−44, ≥50 (25−29) Emelkedett 33

Cataracták Nem meghatározott Nincs hatása 33

Felső végtagi defektusok 40−44 (25−29) Emelkedett 33

Veleszületett szívhibák Nem meghatározott Emelkedett 47

Rosszindulatú daganatok

Akut lymphoblastos leukaemia Nem meghatározott Emelkedett 48, 49

40−44 (25−29) Emelkedett 50

≥45 (25−29) Emelkedett 50

Akut myeloid leukaemia Nem meghatározott Nincs hatása 48

Központi idegrendszeri tumorok Nem meghatározott Nincs hatása 48
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néhány további vizsgálat is alátámasztotta, melyek szélesebb 
populációkat és adatbázisokat öleltek fel.42−45 Az idős apai élet-
korral kapcsolatos tanácsadásnak ki kell térnie a neurokognitív 
vonatkozásokra, különösen az ASD fokozott kockázatára is.

A neurokognitív zavarokon és a kromoszómák számbeli 
eltérésein túl az idős apai életkor a kongenitális rendellenességek 
és a rosszindulatú daganatok esélyét is növeli az utódoknál.3 
Ezeket a megállapításokat az 1. táblázatban tüntettük fel.32−35,41−50

Következtetések
A késői apaság általánosabbá válása miatt a pároknak tájékozta-
tást kell kapniuk az idős apai életkornak az utódok egészségére 
gyakorolt potenciális hatásairól. Az ACMG jelenlegi ajánlása 
szerint a várandósgondozás során nyújtott tanácsadásnak ki 
kell térnie az idős apai életkor lehetséges veszélyeire, ezen belül 
a 21-es triszómia gyakoribb előfordulására, illetve az egyénre 
szabott tanácsadáskor sorra kell venni a speciális aggodalma-
kat. Idősebb férfiak esetén a várandósság létrejöttét nehezít-
heti a csökkent libidó vagy a hímivarsejtek tulajdonságainak 
megváltozása. Az idős apai életkor egyes esetekben rontja az 
ART eredményességét, míg más esetekben nem; vannak arra 
utaló bizonyítékok, hogy idősebb apai életkor mellett nehezebb 
a fogamzás, és csökken az élveszülések aránya. Mindazonáltal 
az idős apai életkor fertilitást csökkentő hatása eltörpül az idős 
anyai életkor ilyen jellegű hatásai mögött. A magzatot nagyobb 
valószínűséggel veszélyezteti spontán vetélés vagy nagyon korai 
koraszülés. A fokozott oxidatív stressz nagyobb arányú DNS-
fragmentációhoz vezethet idősebb férfiaknál, bár egyelőre 
nem rendelkezünk egyértelmű adatokkal arra vonatkozóan, 
hogy az idős apai életkor miként befolyásolja a reproduktív 
kimeneteleket.

Végül, az idősebb apák utódainál gyakrabban fordulnak elő 
bizonyos komorbiditások, például ASD vagy akut lymphoblastos 
leukaemia. Bár az idős apai életkor, illetve a reproduktív ki-
menetelek és az utódoknál jelentkező komorbiditások közötti 
összefüggés továbbra is intenzív kutatások tárgyát képezi, azt 
javasolhatjuk a kollégáknak, hogy nyújtsanak tájékoztatást 
a veszélyekről – elsősorban a 21-es triszómia, a pszichiátriai 
kórképek és az ASD fokozott kockázatáról – azon párok szá-
mára, ahol a férfi partner 40 évesnél idősebb. A kromoszomális 
aneuploidiák és neurokognitív kimenetelek rizikóját elemző 
vizsgálatok eltérő definíciókat használnak az idős apai életkor 
meghatározására. Mind a gondozás, mind a tanácsadás ered-
ményességét növelné, ha sikerülne konszenzust találni az idős 
apai életkor definíciójára.
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Az emberi életkor meghosz-

szabbodásával együtt jár a ké-

sői gyermekvállalás, a  há zas-

párok egyre többen idősebb 

korban vállalnak gyermeket 

napjainkban. ma már nem rit-

ka, hogy a nők 40 éves koruk 

után szülnek, de az sem, hogy 

a  férfiak 45 éves koruk után alapítanak új családot. Az idősebb 

apai életkor következménye már 100 évvel ezelőtt is érdekelte 

a kutatókat, az ezzel kapcsolatos első közlemény 1912-ben jelent 

meg, majd 1934-ben követte a második.1,2 Az anyai életkor ha-

tása a születendő gyermek egészségi állapotára részletesebben 

tanulmányozott és ismert, de homály fedi az apait . egyre több 

az idősebb apától fogantak száma, ezért érdekes ramasamy 

és munkatársai cikke, melyet „Reproductive risks of advanced 

paternal age” címmel jelentettek meg a Contemporary OB/GYN 

című lapban.3 A szerzők szülészeti és a genetikai szakkönyvek-

ben sem említett témát dolgozták fel, amely méltó arra, hogy 

részletesebben áttekintésre kerüljön.

Az anyai életkor hatása a  magzati kromoszóma-rendelle-

nességek előfordulására ismert már 1934 óta.4 ellenben az apai 

életkor és annak szaporodásbiológiai következményei kevésbé 

ismertek. Kevés az irodalmi adat ezzel kapcsolatban. Legismer-

tebb az, hogy az idősebb apák gyermekeinél nagyobb eséllyel 

fejlődnek ki az autizmushoz és szkizofréniához hasonló mentális 

problémák. Azonban ennél sokkal szélesebb a  skála, az apai 

életkor kapcsán kutatott témák a  következők: környezeti ár-

talmak, infekciók, genetikai eltérések, szülészeti komplikációk, 

valamint az utódok betegségei5 (1. táblázat).

A petesejtek és a  hímivarsejtek keletkezése eltérő módon 

történik. A  spermiumok a  herékben a  spermatogoniumokból 

folyamatosan képződnek a pubertástól kezdve a  férfiak egész 

élete során. ellenben a női ivarsejtek már születéskor kialakultak 

a  petefészkekben, majd a  serdülőkortól a  menopausáig egy-

egy érik meg a havi ciklusok során. A spermatogoniumok ős-

sejtjei harmincszor többször osztódnak pubertás előtt, utána 

pedig 16 naponként, tehát 50 éves korig 840 mitotikus osztó-

dás következhet be.6 ebből ered, hogy a  csíravonal-szubszti-

túciós mutációk száma összefüggést mutat az életkorral, ez az 

autoszomális domináns és recesszív mutációk gyakoribb előfor-

dulását okozhatja.6

Környezeti tényezők
A spermiumok fokozatosan csökkenő számáról jelenik meg egyre 

több publikáció, a XX. század elején végzett andrológiai vizsgála-

tokon még a kb. 100 millió/ml spermiumszám volt a jellemző, ma 

már ez csak ennek 50-60%-a.7 ez a  széleskörűen alkalmazott 

vegyszerek, gyógyszerek, a különböző sugárzások és a stressz 

hatásának is tudható be. A környezetből származó toxikus anya-

gok a spermatogenezisben részt vevő sejtekre hatnak, és fejtik ki 

kedvezőtlen hatásukat. bizonyított például, hogy a poliklórozott 

bifenilek csökkentik a  sperma minőségét.8 A  levegőszennyezés 

a spermiumokban DnS-károsodást okoz.9

Fertőzések
Az életkor növekedésével megfigyelhető a  nemi szerveket 

érintő fertőzések számának emelkedése, ami a  spermiumok 

számának csökkenését okozhatja.10 A  sperma paraméterei-

nek változása történhet a  spermatogenezisre történő direkt 

1. táblázat Az apai életkor által befolyásolt 
reproduktív funkciók

A hatás Reproduktív funkció

nemi hormonok FSH-szint emelkedik, tesztoszteron-
szint csökken

Szexuális funkció Szexuális diszfunkciók gyakoribbak

Sperma paraméterek motilitás csökken, morfológiai arányok 
romlanak

Fertőzések növekszik az előfordulása

Spermium 
aneuploidiák

Az 1., 18., 19., 21. és X, Y kromoszó-
mák esetében ellentmondó adatok, 
a többi esetében nincs változás

Aneuploidiák az 
utódokban

A 21-es kromoszóma triszómiá já nak 
előfordulási gyakorisága növekszik

epigenetikai 
változások

A szomatikus sejtekben a metiláció 
nő, valószínű a spermiumokban is

vetélések Száma nő

Császármetszés 
gyakorisága

Száma nő

Praeeclampsia 25. életév alatt és 35. életév felett nő 
az előfordulási gyakorisága

Koraszülés ellentmondóak az adatok

betegségek megjele-
nése az utódokban

emelkedett az előfordulási 
gyakorisága

Forrás: Sartorius és mtsai. Hum reprod Update. 
2010;61:65−79.5
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hatással (krónikus orchitis) vagy indirekt hatással, amely hisz-

to morfológiai változások révén oligo- vagy azoospermiához 

vezet.11 A  fertőzések oxidatív stressz révén a  DnS-molekulák 

elváltozását okozhatják.12

Genetikai hatások
Az apai életkorral nő az autoszomális domináns és X-hez kö-

tött recesszív módon öröklődő betegségek előfordulása, ez bi-

zonyított, még annak ellenére is, hogy az egyes szindrómákhoz 

viszonylag kevés érintett egyedet tudtak hozzárendelni6 (2. táb-

lázat). De az is igaz, hogy az autoszomális és a nemi kromoszó-

mák számbeli rendellenességei tanulmányozásával kapcsolatos 

irodalmi adatok ellentmondásosak.13,14

A szerkezeti kromoszóma-rendellenességek száma szin-

tén emelkedik az apai életkor előrehaladásával, ez visszave-

zethető a  genitáliák fertőzéseire, a  gyógyszerek, a  kemo- és 

radioterápia, valamint a dohányzás káros hatásaira.5 Érdekes 

megfigyelés, hogy a  telomerek hossza viszont nem csökken, 

hanem növekszik.15

Az apai életkorral összefüggésbe hozták még a  metilációs 

mintázatban kimutatható eltéréseket, például Huntington-kórban, 

Alzheimer-kórban, autizmusban és szkizofréniában.16,17

Terhesség folyamán fellépő komplikációk
A korai terhességek nagy része vetéléssel végződik, ezt az anyai 

életkorral már régen összefüggésbe hozták, de az apaival egy-

értelműen nem sikerült.18 egyes tanulmányok a  szülői életkor, 

a vetélés és a koraszülés között találtak kapcsolatot.19

A praeeclampsia magas vérnyomással és fehérjeürítéssel 

járó súlyos terhességi kórkép, amely kialakulásának oka az 

intenzív kutatások ellenére sem ismert. egyes kutatók U-ala-

kú görbével tudták leírni a  rizikó változását az apai életkor-

ral összefüggésben, a  legmagasabb érték a  45. életévnél 

mutatkozott.5

Tumorok kialakulása
egy Észak-Írországban végzett tanulmány 1971 és 1986 közötti 

időszakban 434 933 szülés adatait vizsgálta meg, és a leukaemia 

előfordulási gyakoriságának kismértékű emelkedését mutatta 

ki.20 egy másik kutatócsoport a központi idegrendszer tumoraival 

kapcsolatban figyelt meg hasonló jelenséget.21

Pszichiátriai betegségek
Az apai életkor és a pszichiátriai betegségek előfordulási gyakori-

ságával több közlemény foglalkozik, ezek közül a legérdekesebb 

30 epidemiológiai kutatás eredményeit foglalja össze.22 ramsamy 

és munkatársai ezt részletesebben is kifejtik tanulmányukban.3 

Az összegyűjtött adatok alapján megállapítható, hogy szoros ösz-

szefüggés mutatható ki az autizmus és a szkizofrénia megjelené-

sével, viszont ezek kialakulásának pontos mechanizmusát még 

nem ismerik, de valószínű, hogy az öregedéssel kapcsolatos 

mutagenezis játszik szerepet.22

Következtetések
A modern társadalomban a  hosszabb életkor és a  késői gyer-

mekvállalás kapcsán egyre nagyobb az igény annak a  kideríté-

sére, hogy az apai életkornak milyen a hatása a megszületendő 

gyermek egészségi állapotára. Az eddigi ismeretek alapján meg-

állapítható, hogy egy multifaktoriális jelenséggel állunk szemben, 

és nehéz direkt hatásokat kimutatni. Az emelkedett apai életkor-

nak kisebb a  kockázata az anyainál, de a  magasabb életkorú 

apák gyermekeinél gyakoribbak az egyes genetikai és mentális 

betegségek. ezért a  genetikai tanácsadás során a  házaspáro-

kat szükséges figyelmeztetni a  magasabb apai életkorral járó 

kockázatokról.

2. táblázat

Az emelkedett apai életkorral 
összefüggésbe hozható Mendeli 
öröklődésmenetű betegségek 
előfordulása

A betegség Öröklődésmenet

Achondroplasia AD

Apert-szindróma AD

baere-Steve cutis gyrata szindróma AD

Cardiofacio cutaneous szindróma AD

Cardiomyopathia AD; Ar; Xr

Charge-szindróma AD

Costello-szindróma AD

Crouzon-szindróma AD

Heterotaxy AD; Ar; Xr

osteogenesis imperfecta AD

Pfeiffer-szindróma AD

Waardenburg-szindróma AD

AD: autoszomális domináns; Ar: autoszomális recesszív; 
Xr: X-hez kötött recesszív

Forrás: https://ghr.nlm.nih.gov



genetikai tanácsadás

208        Nőgyógyászati és szülészeti továbbképző szemle    2019. november

kommentár 

HivatkOzásOk

1. Weinberg W. Zur vererbung des Zwergwuchses. Arch rassen-u Gesell biol. 

1912;9:710–718.

2. Penrose S. Parental age and mutation. Lancet. 1955;2:312.

3. ramasamy r, Kohn J, Than KJ. reproductive risks of advanced paternal age. 

Contemporary obstetrics and Gynecology. 2019;64:12−16.

4. Penrose S. The relative aetiological importance of birth order and maternal age 

in mongolism. Proc roy Soc. 1934;115:431−450.

5. Sartorius AG, nieschlag e. Paternal age and reproduction. Hum reprod 

Update. 2010;1:65−79.

6. Crow JF. The origins, patterns and implications of human spontaneous mutations. 

mutat res. 2000;1:40−47.

7. Levine H, Jorgenson n, martino-Andrade A, et al. Temporal trends in sperm 

count: a systematic review and meta-regression analysis. Hum reprod Update. 

2017;23:646−659.

8. Woodfuff TJ, Carlson A, Schwartz Jm, et al. Proceedings of the summit on 

environmental challenges of reproductive health and fertility. execustive summary. 

Fertil Steril. 2008;89:281−300.

9. rubes J, Selevan SG, evenson DP, et al. episodic air pollution is associated 

with increased DnA fragmentation in human sperm without other changes in 

semen quality. Hum reprod. 2005;20:2776–2783.

10. rolf C, Kenkel S, nieschlag e. Age-related disease pattern in infertile men: 

increasing incidence of infections in older patients. Andrologia. 2002;34:209−217.

11. Heshmat S, Lo KC. evaluation and treatment of ejaculatory duct obstruction 

in infertile men. Can J Urol. 2006;13:18−21.

12. TurnerTT, Lysiak J. oxidative stress: a common factor in testicular dysfunction. 

J Androl. 2008;29:488−498.

13. martin JA, Hamilton be, Sutton PD, et al. births: final data for 2005. nat vital 

Stat rep. 2007;56:1−103.

14. Kühnert b, nieschlag e.: reproductive functions of ageing male. Hum reprod 

Update 2004; 10: 327−339.

15. Allsopp rC, vaziri H, Patterson C, et al. Telomere length predicts replicative 

capacity of human fibroblasts. Proc natl Acad Sci USA. 1992;89:10114−10118.

16. Farrer LA, Cupples LA, Kiely DK, et al. Inverse relationship between age at 

onset of Huntington disease and paternal age suggests involvement of genetic 

imprinting. Am J Hum Genet. 1992;50:528−535.

17. Perrin mC, brown AS, malaspina D. Aberrant epigenetic regulation could 

explain the relationship of paternal age to schizophrenia. Schizoph bull. 

2007;33:1270−1273.

18. maconochie n, Doyle P, Prior S, et al. risk factors for first trimester miscarriage. 

results from a UK-population-based case-control study. bJoG. 2007;114:170−186.

19. nybo Andersen Am, Hansen KD, Andersen PK, et al. Advanced paternal age 

and risk of fetal death: a cohort study. Am J epidemiol. 2004;160:1214−1222.

20. murray L, mcCarron P, bailie K, et al. Association of early life factors and 

acute lymphoblastic leukaemia in childhood: historical cohort study. br J Cancer. 

2002;86:356−361.

21. Yip bH, Pawitan Y, Czene K. Parental age and risk of childhood cancers: 

a population-based cohort study from Sweden. Int J epidemiol. 2006;35:1495−1503.

22. de Kluiver H, buizer-voskamp Je, et al. Paternal age and psychiatric disorders: 

A review. Am J med Genet b neuropsychiatr Genet. 2017;174:202−213.


