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Az idos apai életkor reproduktiv
kockazata

Az id8s apai életkor ronthatja a fogamzasi esélyeket és kedvezdtlenul befolyasolhatja a magzat allapotat,
a szulési kimeneteleket és az utddok hosszu tavu egészségét.

anapsag egyre inkabb elterjedt, hogy a parok
csak id8sebb életkorban szanjik el magukat
a csalddalapitasra, ezért a sziilész-n6gyogya-
szoknak is fel kell késziilniiik arra, hogy tana-
csot kérnek t6litkk a reproduktiv kimenetelekkel és az utédok
egészségi allapotaval kapcsolatban. A 35 és 54 éves koruk kozott
apasagra véllalkozo férfiak ardnya az 1993-ban regisztralt ér-
tékekhez képest tobb mint 10 év alatt 15%-kal emelkedett, és
még nem értiink a trend tetépontjara.! Az egyesiilt allamokbeli
adatok szerint a sziilési rata a 35—-39 éves férfiak esetében 61%,
a 40 és 44 év kozotti apak csaladjaban 63%, és a 45-49 éves
apéak esetében 52%.2 Az apai atlagéletkor névekedéséhez sokféle
tényez6 hozzajarulhat, tobbek kozott szociobkonémiai faktorok,
a varhato élettartam kitolodasa, valamint az asszisztalt repro-
dukcids technikdkhoz (ART) vald szélesebb korii hozzaférés.?
Bar a n6k természetes fogamzoképessége a menopausaval véget
ér, a spermatogenesis az egész életen at folytatodik.
Mikoézben az id6s apai életkor alsé hatdrat gyakran 40 évnél
huizzak meg, valéjdban nem létezik erre vonatkozdan altalanosan
elfogadott kritérium. Az American College of Medical Genetics
(ACMG) nem ad meg specifikus hatarértéket az id6s apai életkor
definiciéjaként, és egyeldre nem szerepelnek az ajanlasokban
olyan kiegészit6 sztir6vizsgalati vagy diagnosztikai modszerek
sem, melyeket kifejezetten id6sebb apaktol fogant varandods-
sagokban javasolnanak.® Egy adott életkorként definialni az
idés apai életkort azért sem konnyt, mert a szakirodalomban

meglehetds sokszintiség észlelhetd a reproduktiv kimenetel és
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az utédoknal fenyeget$ kockazat vonatkozasdban. Ahogyan
Ramasamy és munkatarsai megjegyzik, szdimos vizsgalatban
nem specifikaltdk az id@s apai életkor hatarértékét, és ameny-
nyiben mégis, a definiciékban szerepld életkori hatarok igen
széles tartomdanyban szérnak.°

Bar idésebb korban apava valni tovabbra is véallalhato opcio,
a paroknak redlis tdjékoztatast kell kapniuk az id6s apai élet-
kor hatasairdl, mely az ondé paramétereinek megvaltozasa és
areproduktiv hormonok szintjének véltozasa miatt nehezitheti
a varandossag létrejottét. Ezen tulmenden adataink vannak
arra nézve is, hogy id6sebb apatol fogant varandossagokban
nagyobb eséllyel kovetkezik be kedvez6tlen kimenetel, példaul
velesziiletett rendellenesség, neurokognitiv zavarok és magzati
halélozas. Cikkiink az idés apai életkor reproduktiv kockaza-
taival kapcsolatos legfrissebb adatokat ismerteti.

Reproduktiv kimenetelek

Az id8s apai életkorrol szélva fontos szempont a reproduktiv
kimenetelek potencidlis rosszabbodasa. A tesztoszteronszint
életkori csokkenése kovetkeztében az iddsebb férfiak libiddja,
szexualis funkcidja és a nemi érintkezések szama cs6kken, mely
mind cs6kkenti a fogamzasra alkalmas lehetdségek szamat.”
Az 1980 és 1999 kozotti szakirodalmi adatok attekintése ezen
talmenden arrdl tanaskodik, hogy a 30 éves férfiakhoz képest
az 50 éves férfiak esetében csokken az ondo térfogata (3-22%-
kal), a spermiumok motilitdsa (3—37%-kal), valamint a normalis
himivarsejtek aranya (4—18%-kal).!* Ezen tulmenden - az anyai
életkort is szamitasba véve —, az 50 éves apak éltal nemzett
varandossagok aranya 23—-38%-kal kevesebb, mint 30 évesnél
fiatalabb férfiak esetében.! Hasonld kovetkeztetésekre jutott
90 vizsgalat metaanalizise is, melyben az apai életkor hatdsait
elemezték az ejakulatum mindségére (n=93 839). E szerint
statisztikailag szignifikdns korrelacié all fenn az apai életkor,
valamint az ond6 volumene, a szazalékban kifejezett motilitds,
a progressziv motilitds, a morfologia és a nem fragmentalt sejtek
aranya kozott, mikozben a himivarsejtek koncentraciéja nem
mutatott osszefiiggést az apa id6s életkoraval.’? Hossain és mun-
katarsai retrospektiv vizsgalata az apai életkor elérehaladtaval
ugyancsak szignifikins csokkend trendet igazolt az ond¢ volu-
menében és a himivarsejtek motilitasaban." Egy nagy prospektiv
vizsgalatban szintén a spermiumok motilitasanak cs6kkenését
tapasztaltak idésebb apak esetében.™* Ezen tilmenden specifikus
életmédbeli faktorok is tarsulhatnak az id8s6déshez, tobbek
kozott elhizas, dohdnyzas vagy marihuanahasznalat, melyek
ugyancsak hozzajarulhatnak a kedvezétlenebb reproduktiv
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kimenetelekhez — bar ez a teriilet jelenleg is élénk kutatasok
targyat képezi.'”>'” Az ond¢ tulajdonsagaiban bekovetkez6
valtozasok Osszefiiggésben allhatnak az id@sebb férfiak csok-
kent nemz8képességével, jollehet a korrelacié maig nem nyert
egyértelmi bizonyitast.

Az apai életkor és az ART kimenetelei

Az ondé paramétereiben bekovetkezd valtozasok hatassal lehet-
nek az ART eredményességére is. McPherson és munkatarsai
ART-on atesett parok bevonasaval végzett vizsgalatukban azt
talaltdk, hogy amennyiben az anya 35 éves, partnere pedig 40
évesnél id6sebb, koriilbeliil 10%-kal kisebb az élvesziilések
aranya, mint a fiatalabb partnerrel gyermeket vallalg, hasonlé
kort nék esetében (n=4057).'® Nyolcszazétvenkilenc in vitro
fertilizacios (IVF) ciklus és 1632 intracytoplasmaticus sper-
miuminjekcié (ICSI) retrospektiv elemzése alapjan Chapuis és
munkatarsai a klinikai varanddssagok aranydnak szignifikans
csokkenését észlelték, amennyiben az apa 51 évesnél id6sebb
volt (28,2%), szemben a 20-29 éves férfiaknal regisztralt ardny-
nyal (41,5%)." Ezt az eredményt azonban befolyasolhatta az
id6sebb anyai életkor is (36,5 * 4,9 év).

Egy retrospektiv analizisben 1169 IVF ciklusbdl szarmazé
4025 embrid adatait elemezték az anyai életkort is figyelembe
véve, és az euploidia aranyanak szignifikans csdkkenését tapasz-
taltdk 40 évesnél idGsebb apak altal nemzett klinikai varandos-
sagokban, a 35 és 40 év kozotti, illetve a 35 évesnél fiatalabb
apakkal 6sszehasonlitva.?’ Egy nemrégiben nyilvanossagra
hozott multicentrikus vizsgalatban azonban 1202 IVF/ICSI
ciklus (6934 embrio) adatai alapjan nem igazolodott osszefiig-
gés az id6s apai életkor és az aneuploid embridk el6fordulasa
kozott.?! Ezen tdlmenden, egy nagy retrospektiv vizsgalatban
2204 intrauterin inszemindcids ciklus, 1286 standard IVF/
ICSI ciklus és 1412 petesejt-donaci6 kapcsan nem mutatkozott
korrelacid az apa életkora, illetve az implantacios, terhességi és
vetélési arany kozott a kiilonbdzé apai korcsoportokban.?? Ugy
tlnik, hogy az idds apai életkor nem befolyasolja egyértelmii-
en az ART eredményességét, és egészen biztosan nem jatszik
szerepet olyan mértékben, mint az id8s anyai életkor. E téren
azonban még tovabbi kutatdsok sziikségesek.

Apai életkor és magzati egészség

Az apai életkor magasabb magzati kockazattal tarsul a varan-
ddssag alatt — ezen beliil is elsésorban a spontan vetélés és
a nagyon korai korasziilés rizik6ja fokozott. Az anyai életkort
is figyelembe véve, Kleinhaus és munkatarsai (2006) a spontan
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vetélések 60%-kal gyakoribb el6fordulasat észlelték 40 éves
vagy annal idGsebb apak altal nemzett varandéssagokban, a 25
és 29 év kozotti apakkal 6sszehasonlitva. A 20-24 éves apak
gyermekeihez képest 70%-kal volt nagyobb a nagyon korai (32.
terhességi hét eldtti) korasziilés valdszintisége akkor, ha az apa
életkora 40 és 44 év kozé esett.”* Egy masik vizsgalat is hasonlo
kovetkeztetéssel zarult, amikor a nagyon korai korasziilés fo-
kozott kockazatat igazolta 45-49 éves apdk esetében, a 25-29
éves apakhoz képest — akkor is, ha az anya életkora 20 és 24 év
kozott (91%), illetve 25 és 29 év kozott volt (72%).%°

Azid6sebb férfiaknal megfigyelheté megvaltozott reproduk-
tiv kimenetelek talan azzal fiigghetnek 6ssze, hogy a spermiu-
mokban fokozédik a DNS fragmentdcidja, és e fragmentaci6
akar 80%-ban oxidativ stresszre vezethet6 vissza.> Singh és
munkatdrsai az erésen kdrosodott DNS 15%-0s, a DNS-torések
szamanak 20%-os emelkedését észlelték 36—57 éves apaknal,
a 20-35 éves apakkal 9sszevetve (n=66).2 Egy hasonlé vizsgalat-
ban szignifikdnsan magasabbnak talaltak a DNS-fragmentdcids
indexet (DFI) 245 éves apaknal, az ennél fiatalabb apakkal
Osszehasonlitva (p<0,01 minden dsszehasonlitisra; n=1125);
ezen beliil is a 45 éves vagy anndl idésebb apakndl mutatkozott
a DFI tobb mint kétszeres novekedése a 30 évesnél fiatalabb
apakhoz képest (32,0 £ 17,1% vs. 15,2 * 8,4%).”” Meg kell
emliteni 26 vizsgalat kozelmultban elvégzett metaanalizisét is,
melyben az apai életkor szoros negativ korreldcidja igazolodott
a nem fragmentalt DNS-t tartalmazé himivarsejtek szazalékos
aranyaval (r = —0,209; 95%-os megbizhatdsagi tartomany [CU,
confidence interval] —0,287— —0,128)."> Erdekes megfigye-
1és volt, hogy az apai életkor DNS-fragmentaciéra gyakorolt
hatdsanak mértéke ebben a vizsgalatban volt a legnagyobb.
Hangsulyozni kell ugyanakkor, hogy mikozben az idésebb fér-
fiak himivarsejtjeinek DNS-e karosodik (valészintleg oxidativ
stressz kovetkeztében), egyelére nem tisztazott, hogy ez a tény
miként befolyasolja a reproduktiv kimeneteleket.

Komorbiditasok

Tekintettel arra, hogy a spermatogenesis az egész reproduktiv
élettartamon keresztiil sziinet nélkiil zajlé folyamat, a sper-
matozoonok hajlamosak DNS-mutdaciok létrejottére, killono-
sen az iddsebb férfiaknal fennall6 oxidativ stressz hatasara.”®
A nagyobb szamban jelen 1évé mutaciés helyek olyan szerzett
mutaciok fokozott kockazatdnak teszik ki az idésebb férfiak
himivarsejtjeit, melyek hatéssal lehetnek az utédok egészségi
allapotara. Az idGs apai életkor és az achondroplasia kozotti
korrelaci6 felismerése nyoman egyre tobb rendellenességrél
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bizonyosodott be, hogy 6sszefiiggésben all az id6s apai életkor-
ral.” Ki kell emelni, hogy a kromoszémak szambeli eltérései
(az aneuploidiak) el6forduldsa az apai életkor elérehaladtaval
novekszik.*® A de novo SNP (single-nucleotide polymorphism)
mutdcids ardnyok teljes genomra kiterjed6 elemzése — a random
variaciot is figyelembe véve — azt mutatta, hogy az apai életkor
minden évnyi emelkedésével parhuzamosan két ujabb mutdci6
jon létre az utédnal.*! Fisch munkacsoportja 35 éves és annal
idésebb anyaknal azt talalta, hogy kétszer akkora valdszini-
séggel kell 21-es triszomids magzat vilagra jovetelére szamitani
akkor, ha az apa 40 éves vagy annal idésebb, mint ha 24 éves
vagy annadl fiatalabb.? Ugyancsak az anyai életkort is szamitasba
véve, hasonléan kétszeres kockdzatnovekedés mutathato ki
a Down-szindromas utédok tekintetében az 50 éves vagy annal
idGsebb, illetve a 25 és 29 év kozotti apak dsszehasonlitdsaban.™
Ezen tulmenden, egy eset-kontroll vizsgalat azt mutatta, hogy
az apai életkor 10 évnyi emelkedése 11%-kal novelte a Down-
szindroma el6forduldsanak az esélyét. Ezzel szemben két masik
vizsgalat nem tudta megerGsiteni az apai életkor, illetve a 13-as
és 18-as triszomia kozotti korrelaciot.**** A nemi kromoszémak
és az autoszomalis kromoszémak anomalidinak kockazatat
osszehasonlit6 egyik vizsgalatban (a Down-szindromat és az
apai életkort is figyelembe véve) arra a kovetkeztetésre jutot-
tak, hogy az apai életkor 10 évnyi emelkedése 35%-kal noveli
meg a Klinefelter-szindréma el6fordulasanak valoszintségét.*
Osszességében tgy tiinik, hogy az idés apai életkor csak kis
részben felelés a kromoszomalis aneuploidiakért.

A szakirodalom jorészt aldtimasztja a korrelaciot az apai
életkor és a neurokognitiv zavarok rizikéja kozott.

Négy hipotézis létezik az id3s apai életkorhoz tarsuld emel-
kedett kockazat magyarazataként:

1. A de novo mutaciok gyakoribb el6fordulasa.

2. Eletkorral &sszefiiggd epigenetikai moédosulédsok
a himivarsejtben.

3. Késoi apasagra torténd kivalasztodas az apa pszichiatriai be-
tegsége vagy szubklinikus prediszpozicidja kovetkeztében.

4. Kornyezeti jellemz6k.*

Egy nemrégiben nyilvanossagra hozott attekintés felvetette,
hogy a felsorolt etioldgiai tényez6k — mind az 6rokletes hajlam,
mind a de novo események - egyarant hozzéjarulhatnak az idés
apai életkorhoz tarsulé komplex neurokognitiv zavarhoz.”” Egy
nagy létszamu vizsgalatban egy 51 éves periddus alatt sziiletett
daniai személyek (n=2894688) korében azt talaltak, hogy
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a 45 éves vagy annal idésebb apak utddai 34%-kal nagyobb
eséllyel szamithatnak arra, hogy életiik folyaman valamilyen
pszichiatriai betegséget diagnosztizalnak naluk, mint a 25 és 29
év kozotti apak gyermekei.®® Egy hasonlé vizsgalatban egy 28
éves periddus alatt Svédorszagban sziiletett személyek adatait
dolgoztak fel (n=2615081), és a testvérekkel valo 6sszehasonlitas
alapjan az autizmus spektrum zavar (ASD, autism spectrum
disorder), figyelemhidny-hiperaktivitas betegség (ADHD,
attention deficit/hyperactivity disorder), psychosis, bipolaris
zavar, ongyilkossagi kisérlet, szerhasznalat, iskolazatlansag és
gyenge iskolai teljesitmény fokozott kockdzatat észlelték a 45
éves vagy annal idésebb apak utddai kozott, a 20-24 éves apak
gyermekeivel osszevetve.” Ki kell emelni, hogy kiilénosen az
ADHD (kockazati arany [HR, hazard ratio] 13,13; 95% CI

1. tdblazat

Apai életkor (referencia-életkor) Kockazat

GENETIKAI TANACSADAS

6,85-25,16) és a bipolaris zavar (HR 24,70; 95% CI 12,12-50,31)
rizikdja emelkedett. Tizenkét vizsgalat metaanalizise ugyancsak
a szkizofrénia fokozott kockazatat igazolta a 230 éves apak
utodai korében, a 25-29 éves apakhoz képest. Az apai életkor
leginkabb szembetlinébb hatdsa 50 éves kor felett mutatkozott
meg (RR 1,66; 95% CI 1,46—1,89).%

A szakirodalmi adatok az idés apai életkor és az ASD kozotti
korrelacié tekintetében a leginkdbb meggyézéek. D’Onofrio és
munkatarsai (2014) az ASD csaknem 3,5-szer gyakoribb elé6for-
duldsat észlelték 45 éves vagy annal idésebb apak utddai kozott.>
Huszonhét vizsgalat kozelmultban elvégzett metaanalizise
a legidGsebb apai korosztalyban 55%-kal gyakoribbnak talalta
az ASD el6forduldsat; az apai életkor 10 évvel val6 emelkedése

az ASD 21%-os rizikonovekedésével parosult.! E korrelacidt

A komorbiditasokhoz és az id6s apai életkorhoz tarsulé kockazat

Hivatkozas

Kromoszomalis aneuploidia

21-es triszé6mia >40 (<24) Emelkedett 32
>50 (25-29) Emelkedett 33
13-as triszémia Nem meghatarozott Nincs hatasa 34, 35
18-as triszomia Nem meghatarozott Nincs hatasa 34,35
Klinefelter-szindréma Nem meghatarozott Emelkedett 34
XYY szindréma Nem meghatarozott Nincs hatasa 34
Pszichiatriai/neurokognitiv
Autizmus spektrum zavar >40 (<30) Emelkedett 42
>40 (<20) Emelkedett 45
>50 (25-29) Emelkedett 43
Nem meghatarozott Emelkedett 41,44
Barmilyen pszichiatriai diagnézis >45 (25-29) Emelkedett 38
ADHD >45 (20-24) Emelkedett 39
Szkizofrénia >30 (25-29) Emelkedett 40
Bipolaris zavar >45 (20-24) Emelkedett 39
Velesziletett
Szajpadhasadék >40 (20-39) Emelkedett 46
Vel&cs6-zarodasi zavar 40-44, =50 (25-29) Emelkedett 33
Cataractak Nem meghatarozott Nincs hatasa 33
Felsé végtagi defektusok 40-44 (25-29) Emelkedett 33
Velesziiletett szivhibak Nem meghatarozott Emelkedett 47
Rosszindulatu daganatok
Akut lymphoblastos leukaemia Nem meghatarozott Emelkedett 48, 49
40-44 (25-29) Emelkedett 50
>45 (25-29) Emelkedett 50
Akut myeloid leukaemia Nem meghatéarozott Nincs hatasa 48
K&zponti idegrendszeri tumorok Nem meghatarozott Nincs hatasa 48
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néhdny tovabbi vizsgélat is alatdmasztotta, melyek szélesebb
populdciokat és adatbazisokat dleltek fel.**™* Az id6s apai élet-
korral kapcsolatos tanacsadasnak ki kell térnie a neurokognitiv
vonatkozasokra, kiillonésen az ASD fokozott kockazatara is.
A neurokognitiv zavarokon és a kromoszémak szambeli
eltérésein til az idds apai életkor a kongenitalis rendellenességek
és a rosszindulatu daganatok esélyét is noveli az utédoknal.?
Ezeket a megallapitasokat az 1. tdbldzatban tiintettiik fel *>-3541-30

Kovetkeztetések

A késoi apasag altalanosabbd valasa miatt a paroknak tajékozta-
tast kell kapniuk az id8s apai életkornak az utédok egészségére
gyakorolt potencidlis hatdsairél. Az ACMG jelenlegi ajanlasa
szerint a varanddsgondozas soran nyujtott tanacsadasnak ki
kell térnie az id§s apai életkor lehetséges veszélyeire, ezen beliil
a 21-es triszomia gyakoribb eléforduldsara, illetve az egyénre
szabott tanacsadaskor sorra kell venni a specialis aggodalma-
kat. Id6sebb férfiak esetén a varandossag létrejottét nehezit-
heti a csokkent libid6 vagy a himivarsejtek tulajdonsdgainak
megvaltozasa. Az idGs apai életkor egyes esetekben rontja az
ART eredményességét, mig mas esetekben nem; vannak arra
utal6 bizonyitékok, hogy idésebb apai életkor mellett nehezebb
a fogamzas, és csokken az élvesziilések aranya. Mindazonaltal
az id6s apai életkor fertilitast csokkentd hatasa eltorpiil az id6s
anyai életkor ilyen jelleg(i hatdsai mog6tt. A magzatot nagyobb
valoszintséggel veszélyezteti spontan vetélés vagy nagyon korai
korasziilés. A fokozott oxidativ stressz nagyobb aranyu DNS-
fragmentacidhoz vezethet id6sebb férfiaknal, bar egyel6re
nem rendelkeziink egyértelmt adatokkal arra vonatkozoéan,
hogy az id6s apai életkor miként befolyasolja a reproduktiv
kimeneteleket.

Végiil, az id6sebb apak utddaindl gyakrabban fordulnak elé
bizonyos komorbiditasok, példdul ASD vagy akut lymphoblastos
leukaemia. Bar az id6s apai életkor, illetve a reproduktiv ki-
menetelek és az utédoknal jelentkez6 komorbiditasok kozotti
Osszefiiggés tovabbra is intenziv kutatasok targyat képezi, azt
javasolhatjuk a kollégaknak, hogy nyujtsanak tajékoztatast
a veszélyekrdl - elsdsorban a 21-es triszomia, a pszichiatriai
korképek és az ASD fokozott kockazatardl — azon parok sza-
mara, ahol a férfi partner 40 évesnél idésebb. A kromoszomalis
aneuploididk és neurokognitiv kimenetelek rizikéjat elemz6
vizsgalatok eltéré definiciokat hasznalnak az id6s apai életkor
meghatdrozasara. Mind a gondozas, mind a tanacsadas ered-
ményességét novelné, ha sikeriilne konszenzust talalni az id8s
apai életkor definicidjara.
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Szerzd6i nyilatkozat
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Az emberi életkor meghosz-
szabbodasaval egylitt jar a ké-
s6i gyermekvallalas, a hazas-
parok egyre tébben idésebb
korban vallalnak gyermeket
napjainkban. Ma mar nem rit-
ka, hogy a nék 40 éves koruk
utan szlinek, de az sem, hogy
a férfiak 45 éves koruk utan alapitanak Uj csaladot. Az idésebb
apai életkor kovetkezménye mar 100 évvel ezelbtt is érdekelte
a kutatokat, az ezzel kapcsolatos elsé kdzlemény 1912-ben jelent
meg, majd 1934-ben kdvette a masodik."? Az anyai életkor ha-

Az apai életkor altal befolyasolt

1. tablazat reproduktiv funkcidk

A hatas

Reproduktiv funkcio

Nemi hormonok FSH-szint emelkedik, tesztoszteron-

szint csdkken

Szexudlis funkcio Szexudlis diszfunkciok gyakoribbak

Spermaparaméterek  Motilitas csdkken, morfoldgiai aranyok
romlanak

Fertézések Novekszik az el6fordulasa

Spermium Az 1.,18.,19., 21. és X, Y kromoszo6-

aneuploidiak mak esetében ellentmondd adatok,

a tobbi esetében nincs valtozas

Aneuploidiak az A 21-es kromoszoma triszomigjanak

utédokban eléforduléasi gyakorisaga ndvekszik

Epigenetikai A szomatikus sejtekben a metilacio

valtozasok nd, valdszinl a spermiumokban is

Vetélések Szama né

Csaszarmetszés Szama né

gyakorisaga

Praeeclampsia 25. életév alatt és 35. életév felett nd
az eléfordulasi gyakorisaga

Koraszlilés Ellentmonddak az adatok

Emelkedett az el6fordulasi
gyakorisaga

Betegségek megijele-
nése az utédokban

Forrés: Sartorius és mtsai. Hum Reprod Update.
2010;61:65-79.°

tasa a szlletendd gyermek egészségi allapotara részletesebben
tanulmanyozott és ismert, de homaly fedi az apait. Egyre t6bb
az id6sebb apatdl fogantak szama, ezért érdekes Ramasamy
és munkatarsai cikke, melyet ,Reproductive risks of advanced
paternal age” cimmel jelentettek meg a Contemporary OB/GYN
cimU lapban.® A szerz6k szulészeti és a genetikai szakkonyvek-
ben sem emlitett témat dolgoztak fel, amely mélté arra, hogy
részletesebben attekintésre keruljon.

Az anyai életkor hatdasa a magzati kromoszéma-rendelle-
nességek eléfordulasara ismert mar 1934 6ta.* Ellenben az apai
életkor és annak szaporodasbioldgiai kovetkezményei kevésbé
ismertek. Kevés az irodalmi adat ezzel kapcsolatban. Legismer-
tebb az, hogy az idésebb apak gyermekeinél nagyobb eséllyel
fejlédnek ki az autizmmushoz és szkizofréniahoz hasonlé mentalis
problémak. Azonban ennél sokkal szélesebb a skéla, az apai
életkor kapcsan kutatott témak a kovetkezdk: kornyezeti ar-
talmak, infekciok, genetikai eltérések, szllészeti komplikaciok,
valamint az utédok betegségei® (1. tablazat).

A petesejtek és a himivarsejtek keletkezése eltérd6 moédon
torténik. A spermiumok a herékben a spermatogoniumokbdl
folyamatosan képz&dnek a pubertastdl kezdve a férfiak egész
élete soran. Ellenben a néi ivarsejtek mar szlletéskor kialakultak
a petefészkekben, majd a serdllékortdl a menopausaig egy-
egy érik meg a havi ciklusok soran. A spermatogoniumok 8s-
sejtjei harmincszor tébbszdr osztddnak pubertas elétt, utana
pedig 16 naponként, tehat 50 éves korig 840 mitotikus 0szto-
das kovetkezhet be.® Ebbdl ered, hogy a csiravonal-szubszti-
tucids mutaciok szama 6sszefliggést mutat az életkorral, ez az
autoszomalis dominans és recessziv mutaciok gyakoribb eléfor-
duldséat okozhatja.®

Kdrnyezeti tényezdk

A spermiumok fokozatosan csdkkend szamardl jelenik meg egyre
tébb publikacio, a XX. szédzad elején végzett androldgiai vizsgala-
tokon még a kb. 100 millié/ml spermiumszam volt a jellemzd, ma
mar ez csak ennek 50-60%-a.” Ez a széleskdrlien alkalmazott
vegyszerek, gyogyszerek, a kulonbozd sugarzasok és a stressz
hatasanak is tudhaté be. A kdrnyezetbdl szarmazd toxikus anya-
gok a spermatogenezisben részt vevd sejtekre hatnak, és fejtik ki
kedvez6tlen hatasukat. Bizonyitott példaul, hogy a poliklérozott
bifenilek csokkentik a sperma minéségét.2 A levegészennyezés
a spermiumokban DNS-karosodast okoz.®

Fertozések

Az életkor ndvekedésével megfigyelheté a nemi szerveket
érintd fertézések szamanak emelkedése, ami a spermiumok
szamanak csokkenését okozhatja.”® A sperma paraméterei-
nek valtozasa torténhet a spermatogenezisre torténd direkt
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hatassal (krénikus orchitis) vagy indirekt hatassal, amely hisz-
tomorfoldgiai valtozasok révén oligo- vagy azoospermiahoz
vezet.'" A fertézések oxidativ stressz révén a DNS-molekulak
elvdltozasat okozhatjak.

Genetikai hatasok
Az apai életkorral n6 az autoszomalis dominans és X-hez ko-
tétt recessziv. modon 6rokl6dd betegségek elfordulasa, ez bi-
zonyitott, még annak ellenére is, hogy az egyes szindrémakhoz
viszonylag kevés érintett egyedet tudtak hozzarendelni® (2. tab-
ldzat). De az is igaz, hogy az autoszomalis és a nemi kromoszo-
mak szambeli rendellenességei tanulmanyozasaval kapcsolatos
irodalmi adatok ellentmondasosak. %14

A szerkezeti kromoszéma-rendellenességek szama szin-
tén emelkedik az apai életkor elérehaladasaval, ez visszave-
zethetd a genitaliak fertézéseire, a gyodgyszerek, a kemo- és
radioterapia, valamint a dohdnyzds kéros hatdsaira.5 Erdekes
megfigyelés, hogy a telomerek hossza viszont nem csokken,
hanem névekszik.'®

Az apai életkorral Osszefliggésbe hoztak még a metilacios
mintazatban kimutathato eltéréseket, példaul Huntington-kdrban,
Alzheimer-kdrban, autizmusban és szkizofréniaban. 6"

Terhesség folyaman fellépd komplikaciok
A korai terhességek nagy része vetéléssel végzodik, ezt az anyai
életkorral mar régen 6sszefliggésbe hoztak, de az apaival egy-
értelmden nem sikerdlt."® Egyes tanulmanyok a szUl6i életkor,
a vetélés és a koraszllés kozott talaltak kapcsolatot.™®

A praeeclampsia magas vernyomassal és fehérjelritéssel
jaré sulyos terhességi koérkép, amely kialakuldsdnak oka az
intenziv kutatasok ellenére sem ismert. Egyes kutatok U-ala-
kU gorbével tudtak leirni a rizikd valtozasat az apai életkor-
ral Osszefliggésben, a legmagasabb érték a 45. életévnél
mutatkozott.®

Tumorok kialakuldsa

Egy Eszak-irorszagban végzett tanuimany 1971 és 1986 kozotti
id6szakban 434 933 szlllés adatait vizsgalta meg, és a leukaemia
eléfordulasi gyakorisaganak kismértékl emelkedését mutatta
ki.?® Egy masik kutatdcsoport a kdzponti idegrendszer tumoraival
kapcsolatban figyelt meg hasonlo jelenséget.?!

Pszichiatriai betegségek

Az apai életkor és a pszichiatriai betegségek eléfordulasi gyakori-
sagaval tobb kdzlemény foglalkozik, ezek kozll a legérdekesebb
30 epidemioldgiai kutatas eredményeit foglalja ssze.?> Ramsamy

GENETIKAI TANACSADAS

Az emelkedett apai életkorral
Osszefliggésbe hozhaté Mendeli
Ooroklédésmenetii betegségek
el6fordulasa

2. tablazat

A betegség

Achondroplasia AD
Apert-szindroma AD
Baere-Steve cutis gyrata szindroma AD
Cardiofacio cutaneous szindréma AD
Cardiomyopathia AD; AR; XR
Charge-szindréma AD
Costello-szindréma AD
Crouzon-szindroma AD
Heterotaxy AD; AR; XR
Osteogenesis imperfecta AD
Pfeiffer-szindroma AD
Waardenburg-szindréma AD

AD: autoszomalis dominans; AR: autoszomalis recessziv;
XR: X-hez kdtott recessziv

Forras: https://ghr.nlm.nih.gov

és munkatarsai ezt részletesebben is kifejtik tanulmanyukban.®
Az 6sszegyUijtott adatok alapjan megallapithatd, hogy szoros 6sz-
szefliggés mutathato ki az autizmus és a szkizofrénia megjelené-
sével, viszont ezek kialakulasanak pontos mechanizmusat még
nem ismerik, de valészinl, hogy az 6regedéssel kapcsolatos

mutagenezis jatszik szerepet.?

Kovetkeztetések

A modern tarsadalomban a hosszabb életkor és a késéi gyer-
mekvallalas kapcsan egyre nagyobb az igény annak a kiderité-
sére, hogy az apai életkornak milyen a hatéasa a megszuletendd
gyermek egészségi allapotara. Az eddigi ismeretek alapjan meg-
allapithato, hogy egy multifaktoridlis jelenséggel allunk szemben,
és nehéz direkt hatasokat kimutatni. Az emelkedett apai életkor-
nak kisebb a kockézata az anyainal, de a magasabb életkoru
apak gyermekeinél gyakoribbak az egyes genetikai és mentalis
betegségek. Ezért a genetikai tanacsadas soran a hazasparo-
kat szlkséges figyelmeztetni a magasabb apai életkorral jard

kockazatokrol.
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