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A nyugati vildg orszagaiban az elmalt évtizedekben a férfiak atlagos spermaszdma jelentésen csokkent és ezzel nem-
z6képességiik is romlott. A ndi fertilitds tekintetében sem jobb a helyzet, és a ,,megmagyarizhatatlan medd8ség”
diagnézis egyre gyakoribb. A reproduktiv funkcidk egyre fokozddé, észrevehetd defektusit az eddigi médszerekkel
nem lehetett megmagyarazni. Evente 1 millié par jelentkezik fertilitasi kezelésre a viligon, ami jelentds id6- és pénz-
raforditast jelent a tirsadalomnak. Egyre nagyobb az igény a kiros kornyezeti hatasok, az életmodproblémak mélyebb
megértésére és a testre szabott kezelések kifejlesztésére azok szdmdra, akik a fogamzds esélyét novelni szeretnék.
Az emociondlis stresszorok hatdsat a reproduktiv teljesitményre és annak tudomanyos alapjait Selye és munkacsoport-
jairta le 1976-ban. A kognitiv terdpids médszerek rendszerint alkalmazhaték az emocionilis stresszhatdsok ellen, az
egészségmegdrzést célzd antioxidinsok, vitaminok és nyomelemek — kiilénosen hidnyuk esetén — pedig segitséget
jelenthetnek a reproduktiv egészségre kiros reaktiv oxigénvegyiiletek hatasa ellen. Esszerii és gazdasigos segitséget
jelenthetnek a meddéség elleni kiizdelemben még az orvosi beavatkozasok sziikségessége elStt. Orv. Hetil., 2015,
156(35), 1430-1434.
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Stress and fertility

In Western countries, sperm quality and fertility of men significantly worsened. Female infertility does not show a
better trend either. Subtle defects in the reproductive functions can not be explained by the current methods, and
“unexplained infertility” is becoming a more common diagnosis. Every year 1 million couples seek expensive and
time consuming fertility treatment in the world. Deeper understanding of an unhealthy lifestyle and the environmen-
tal damages may lead to personalized treatments to increase the chance of conception. The effects of various stressors
on the male and female reproductive performance were scientifically substantiated by Selye and coworkers in 1976.
Cognitive therapy methods can be applied against emotional stressors, supplementation by antioxidants against reac-
tive oxygen compounds, and administration of vitamins and trace elements, especially when deficiency is found, may
help before medical intervention on a rational and economical way in the fight against infertility.
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Roviditések

ACTH = adrenokortikotrop hormon; ART = (assisted repro-
duction technologies) mesterséges megtermékenyités; CBT =
cognitive-behavioural therapy; CRM = agyat stimulalé sugarte-
rapia;, FHA = funkciondlis hypothalamicus amenorrhoea;
FSH = (follicle stimulating hormone) tiisz&érleld hormon;
GH = (growth hormone) névekedési hormon; GnRH = gona-
dotrop releasing hormon; HHMT = hypothalamus-hipofizis-
mellékvese tengely; LH = (luteinizing hormone) sargatest-kép-
z6dést serkenté hormon; Prl = prolaktin

Statisztikai adatok szerint a fiatal parok 30%-a nehezen
vagy egyaltalan nem éri el a kivant terhességet. Egyre
gyakrabban el6fordul, hogy egészséges, fiatal parok kiiz-
denek medd&ségi problémaval. A meddéség alatt 12 ho-
napi sikertelen fogamzasi probalkoziast értiink. Korab-
ban a fogamzas nehézségeiért gyakrabban talaltak okot a
ndi partnerben, manapsag azonos mértékben felelGsek a
noék és a férfiak (40-40%), illetve egyidejlleg mindketten
(20%).
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A meddbséget gyakorta egészségiigyi problémak
okozzik, fert6zések, genetikai elviltozasok, anatémiai
problémik, immunolégiai Osszeférhetetlenség, valamint
a kés6i gyermekvallalasnal a parok megnovekedett élet-
kora is. Altalinosan elfogadott tény, hogy az egészségre,
igy a fertilitasra is, kdrosak a kornyezeti artalmak, do-
hanyzas, alkohol- és drogfogyasztas.

A meddGségi panaszok okainak kivizsgalasaban, ha
szervi, orvosi okok nem éllapithatok meg, azaz ismeret-
len eredetd a medddség, a kovetkezményként jelentkezs
endokrin zavarokat probaljak orvosolni, illetve a mester-
séges megtermékenyités (assisted reproduction technol-
ogies — ART) eszkozeit vetik be. Kétségtelen, hogy az
okok egyre kevésbé lesznek relevansak, mikozben a med-
ddségi kozpontok ART-technikaja mind sikeresebb lesz.
Mindazondltal az ovulici6 és a fogamzas stimulalasara,
valamint a spermamindség javitasira alkalmazott gyégy-
szerek, hormonkészitmények gyakran nem mutatnak
kell6 eredményt, vagy éppen kellemetlen mellékhatasok-
kal jarnak. A vilagon évente 1 millié par jelentkezik ferti-
litasi kezelésre, amely a tirsadalomnak jelent8s id6- és
anyagi riforditist jelent. A medd&ség okainak tovabbi
kutatdsa, valamint az ART-médszerek sikerességének fo-
kozasa érdekében érdemes a Selye-féle stresszelméletet
feleleveniteni. A pszichoszomatikus okok feltirasa és ke-
zelése segitséget jelenthet nemcsak a parok fertilitasi
problémdjiban, de bizonyitottan az ART-mddszerek si-
kerességében is [1, 2, 3, 4], valamint a zavartalan terhes-
ség lefolyasaban.

A személyiségtejl6dés fontos része az egészséges pszi-
choszexuilis fejl6dés. Ha ebben zavar6 hatasok jelent-
keznek, kihatassal lesznek a reprodukcids képességre, s6t
a parkapcsolatra is. A nem stabil parkapcsolat mindkét fél
esetében gatolja a sikeres fogamzas létrejottét. Az egzisz-
tencidlis bizonytalansdg is egy gyakori stresszor, elsGsor-
ban a férfiakat érinti, hogy képesek lesznek-e eltartani
leend§ csaladjukat. Egy masik félelemként jelentkezd
stressztényez$, amely mindkét félnél egyforman felme-
riilhet, hogy talzott felelGsséggel jarhat a ,,babaprojekt”
[5, 6, 7]. A mai gazdasigi nehézségek kozott ez érthetd,
ez a leggyakoribb negativ tényezs. A kozelmult nagy
gazdasagi viligvalsiga idején az Egyesiilt Allamokban is
szignifikdnsan visszaesett a népszaporulat a felel&sség
kérdése miatt.

Biologiai stressz-szindroma

Selye professzor ,kiilonféle kiaros behatasokra fellépd
szindréma” eseteivel kapcsolatos els6 kutatasairél 1936-
ban kozolt cikket [8]. A behatisokra fellépd reakcidkat
kés@bb generilis adapticids szindrémdnak (éltalinos al-
kalmazkodasi tiinetcsoportnak), illetve bioldgiai stressz-
szindromanak nevezte el. Mivel a stressz kifejezést a
mindennapi nyelvben, de esetenként a szakirodalomban
is, kétféle értelemben is hasznaljik, a tovabbiakban Selye
kiillonvélasztasa szerint fogjuk hasznalni. Stresszhatast je-
lentenek a szervezetet éré olyan kiilsé korilmények,

amelyek megitélésiink szerint megterhel6k, veszélyezte-
tik fizikai és/vagy pszichikai jollétiinket, de lehetnek po-
zitivak is, azaz cselekvésre sarkalldak, amelyek j6 irinyba
aktivalnak. A stresszvalasz a stresszorok hatdsira, pozitiv
vagy negativ elGjeld lehet, amit Selye custressznek, illetve
distressznek nevezett.

A stresszélettannal foglalkozé tanulmanyok sorozati-
ban Selye és munkatdrsainak 1976-ban jelent meg az a
kozleménye [9], amelyben dllatkisérletekben vizsgaltak a
stressz és az adenohypophysis hormonjainak sszetiiggé-
sét. NGstény patkinyokat kényszeritettek mozdulatlan-
sdgra napi 8 6éraban, és a plazmaban mérték a hormon-
szint valtozdsit 1, 3, 6, 10 és 15 nap utin. A Selye altal
leirt sztereotip szindréma (tobb szervet érintd, egy id6-
ben fellép§ elvaltoziscsoport) ezekben a kisérletekben is
jelentkezett: a mellékvesekéreg megnagyobbodott, tal-
mkodést mutatott, a csecsemSmirigy és a nyirokcso-
mok zsugorodtak, sorvadtak, fekélyek keletkeztek a gyo-
morban és a bélrendszerben.

1936 6ta nagy el6rehaladas tortént annak vizsgilata-
ban, hogy mely hormonok kozvetitik a stressz hatasait.
A stresszorok hatdsira Selye szerint vészhelyzetben az
adrenalinkivalasztds a kezdeti lépés. A homeosztizisnak,
azaz a szervezet egyensulydnak a biztositdsiban legalibb
ilyen fontos szerepe van a hypothalamus-hipofizis-mel-
lékvese tengelynek (HHMT). A stressz hatdsira izgalmi
allapot jon létre a hypothalamusban, mire az serkenti a
hipofizist, ACTH (adrenokortikotrop hormon) -szekré-
ci6 torténik. Az ACTH a mellékvese kiils6 kérgi részé-
ben meginditja a kortikoidhormonok kivalasztasat és
sorvadast okoz a csecsemémirigyben és a nyirokcsomok-
ban. Az 1976-ban megjelent Neuroendocrinology-cikk a
hipofizis eltol6dasanak hipotézisét (,,hypophyseal shift
theory”) vizsgilta, azaz azt a feltételezést, hogy az
ACTH-szekrécio stressz altali aktivaldsa Osszefiiggésben
van a hipofizis — agyalapi funkcidk — csokkenésével.
A kroénikus stressznek kitett dllatokban a plazmaban mért
hormonszinteknél forditott aranyt talaltak a kortikoszte-
ron (az ACTH-szekréci6 indexe) és a kovetkezS hormo-
nok valtozasa kozott: noévekedési hormon (growth hor-
mone — GH), sargatest-képzédést serkenté6 hormon
(luteinizing hormone — LH), prolaktin (Prl) és kisebb
mértékben a tiiszGérlel6 hormon (follicle stimulating
hormone — FSH) (1. dbra).

Stressz és medddség 40 évvel Selye
publikacidja utan

A krénikus idegfesziiltség, a kellemetlen és karos stresz-
szek nagy csoportja, azaz amit Selye distressznek nevez,
olyan hormonalis viltozasokat eredményezhet, amelyek
nem kedveznek a szaporodashoz sziikséges feltételek-
nek. Egyre n6 azoknak a kozleményeknek a szama, ame-
lyek a medddség okainak szempontjabdl vizsgaljak a ka-
ros stresszorokat és azt, hogy hogyan javithaték a
stresszt okozo koriilmények.
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1. ibra A napi 8 6ris kényszeritett mozdulatlansig hatdsa a plazma

kortikoszteron-, GH-, Prl-, LH- és FSH-szintjére feln6tt nés-
tény patkdnyokon végzett kisérletben

Az utdbbi évtizedekben a globalis éghajlati valtoza-
sok, az emberi beavatkozasok és a kornyezeti szennyezé-
sek kovetkezményeként endokrin elviltozasok valdszi-
nisithet6k, amelyek fokozott stresszt jelentenek az
ember szervezetére, igy a reproduktiv funkcidkra is. Ta-
nulmanyok ezrei értekeznek a stressznek az orvosi, me-
z6gazdasagi és alapbiolodgiai aspektusardl és a reproduk-
tiv funkciok elsorvadasarél. Meg kell természetesen azt is
jegyezni, hogy egyre tobb a példa arra, hogy egyes dllat-
fajtak ellendllnak a kornyezeti és szocilis stressznek, mi-
vel a klasszikus ,,trade-off” miatt a potencialis talélést a
reproduktiv siker biztositja [10].

Erdekes megfigyelés, hogy az extrém pszichés stresz-
szorok milyen kovetkezményekkel jarnak a HHMT akti-
vitasara és a reproduktiv funkcidkra [11]. Amenorrhoea
kovetkezett be nemi erészakon atesett nék 10%-anal,
kivégzésre {télt n6k 100%-andl. A haborakban és a kon-
centraciés taborokban pedig a menstruicids, a repro-
dukcids funkcidk 50%-ban sériiltek. A néknél a kiros
stressz hatdsa hamar észrevehetd: a fizikai és lelki stresz-
szorok a hypothalamus szintjén amenorrhoeat, menstru-
acidés zavarokat okozhatnak [12].

A stresszhatasok befolyasoljak a hypothalamus-hipofi-
zis-petefészek tengelyt, megzavarhatjak az ovulaciot és a
ciklust [13]. Ugyanigy a fizikai stressz: talzott sportolds,
tal alacsony kalériafogyasztas a menstruacios ciklus rend-
jét felborithatja [12], kovetkeztében tobb hoénapos
menstruacios sziinet kovetkezhet be, ami természetesen
a termékenységet befolyasolja.
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Négy éven at tartd prospektiv kohorsztanulmanyban
[14] a szerzSk olyan parok sorsit kovették, akik fogam-
zasra késziiltek. A tanulminyban a stressz mértékét a
nyal kortizol- és alfa-amildz-szintjének mérésével ellen-
Srizték, amit havi rendszerességgel mértek 12 hénapon
keresztiil. 401 par fejezte be a vizsgilatot, koziilik 347
(87%) ért el terhességet. A kortizolmérésekkel ellentét-
ben az alfa-amildz-szintek korrelaciét mutattak a terhes-
ség elmaradasanak valoszintiségével (2. dbra).

Pszichoszocialis beavatkozas

Az elmult évtizedekben szdmos szakcikk jelent meg a
pszichoszociilis beavatkozdsok hatdsossagirdl, amelyek-
ben az alkalmazott eljarasokkal eredményt értek el med-
déséggel kiizdS n6k és térfiak eseteiben. 2014-ben jelent
meg Frederiksen és munkatarsainak review cikke, amely
1978 és 2014 kozott végzett 39 kutatds eredményeinek
metaanalizisét prezentdlja [15]. A kutatdsokban 3064 né
és 347 férfi vett részt, akik kiilonféle, 1 héttSl 6 honapig
tarté pszichoszocidlis kezelést kaptak. Az eredmények
analizise kimutatta, hogy infertilis pirok ilyen médon
torténd kezelése, kiemelten a kognitiv viselkedésterdpia
(cognitive-behavioural therapy — CBT) hatékony lehet
mind a pszicholégiai distressz, mind a klinikai fogamzasi
ardny novelése terén. A pszichoszocidlis beavatkozisok
pszicholégiai eredményei a kutatdsok eredményei szerint
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2. ibra Annak val6szintisége, hogy nem kévetkezik be terhesség — a

nyalban mért alfa-amildz-szint fiiggvényében. Korrekcid tortént
a nd6i partner életkora, a férfi és n6 kozotti korkiilonbség, a néi
partner jovedelme, a népcsoport, a dohdnyzis, a koffein- és al-
koholfogyasztis szerint
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jonak mondhatdk, a kezelések csokkentették a szoron-
gast (25 tanulmany), valamint a depresszié tiineteit (21
tanulmany). A nékre vonatkozé vizsgalatok (10 tanul-
many) szerint a pszicholégiai kezelések mintegy kétsze-
resére novelték a fogamzdisok szimat a nem kezelt ndi
kontrollcsoporthoz képest.

Az anovulacié reverzibilis formija a funkciondlis
hypothalamicus amenorrhoea (FHA), proximalis oko-
z6ja a csokkent gonadotrop releasing hormon (GnRH)
termel6dés, amely csokkent LH- és FSH-szintekben ma-
nifesztalédik. FHA-ban szenvedd nék esetében a HHMT
aktivilodik, amelyet a keringésben és a cerebrospinalis
folyadékban 1év§ kortizolszint novekedése kisér [16].
FHA-bdI valé gydgyulds utin a szérum Kortizolszintje
csokkent. Randomizalt, kontrollalt vizsgilatot végeztek
olyan, FHA-ban szenved6 n6kon, akiknél az anovulicié-
nak nem volt szervi oka. A kisérletbdl kizar6é ok volt a
pszichiatriai megbetegedés, talzott fizikai terhelés, evési-
alvési rendellenesség, gyogyszerfiiggés. A betegek fele
random kivélasztas szerint kognitiv viselkedésterapiaban
(CBT) vett részt, a kontrollcsoport csak megfigyelés alatt
allt. 20 héten at heti gyakorisiggal vérminta vizsgilatira
keriilt sor. Az eredmények szerint a CBT-ben részesiilt
nék 81%-anal az ovulacié teljes mértékben helyreallt, a
kontrollcsoportban csak 33%-ban volt részleges gyogyu-
lias. A CBT-vel kezelt csoportban a kortizolszint csok-
kent a kontrollhoz képest, a leptinszint pedig emel-
kedett. Az eredmények alapjan a viselkedésterdpia
neuroendokrin rendellenességeket volt képes korrigalni
[17].

Stressz és csOkkent nemzéképesség

Az elmalt évtizedekben a férfiak nemzgképessége jelen-
tésen romlott, amit az onddsejtszam csokkenése is jelez.
Eszak-Amerikiban 1938 6ta az 4tlagos spermiumszam
csokkenése évi 1,5%, Eurdpaban 3,1%. Czeizel Endre
mérései alapjan az 1960-as években a magyar férfiaknak
még 74 millié ondodsejtjiik volt az ondoéfolyadék egy mil-
liliterében [18], az 1990-es évekre ez 31 millidra csok-
kent, és a spermiumok mozgékonysiga is gyengiilt.

A pérok sikertelen fogamzasi prébalkozasinak orvosi
vizsgalata az esetek mintegy felében kimutatta a férfi
partner spermaképének hidnyossigit. A spermakép
(spermiumok szama, alakja és mozgékonysiga) az utéb-
bi negyven évben sokat rosszabbodott a magyar férfiak
jelent6s hanyadandl. A probléma megolddsira legtobb
esetben van segitség, azonban az ART-programokban
valé részvétel elhatirozdsa elStt ajanlott kiprobélni els-
szOr az életmod megviltoztatisit (relaxilas, étrend- és
mikrotipanyag-bevitel optimalasa, testmozgis). Sok
esetben elegends lehet a szervezetet terheld, talsalyba
keriilt oxidativ gyokok kozombositése antioxiddnsokkal,
ami dltal a szervezet kémiai, azaz oxidativ szovethdarosoda-
sa (ystressze”) csokkenthetd. Oxidativ stressz alatt azt az
allapotot értjiik, amikor a szervezetben 1év6 oxidativ re-
aktiv gyokok és az antioxidins védekezbanyagok aranya

az el6bbiek irdnyaba tolddik el. A kutatdsok igazoltik az
antioxidansok spermaképjavité eredményességét, a ter-
mészetes OsszetevOket (vitaminok, nyomelemek, nové-
nyi drogok) és sok antioxiddnst alkalmazé kezelési prog-
ramok jelentésen novelték a spermiumok szamat,
mozgékonysagat [18].

A férfiak megtermékenyitSképességére az emocionilis
stressz ugyancsak karos hatassal van. Collodel és munka-
tarsainak kutatisiban idiopathids infertilis férfiakon vé-
geztek stresszterdpiat [19]. Valamennyi résztvevénél (20
személy) a kezdeti vizsgalatok szerint egyértelm volt a
pszicholégiai stresszes dllapot. A szerz6k megdllapitisa
szerint a fenndll6 stressz a spermiumok meioticus és
strukturdlis médosuldsit eredményezte. A csoport felé-
nél agyat stimuldlé sugarterdpiat (CRM) alkalmaztak, és
a 3 honappal kés6bbi vizsgilat igazolta a spermatogene-
sis, végeredményben a spermakép jelentSs javuldsat.
Megallapithaté volt, hogy az emocionilis stressz az idio-
pathicus infertilitas kockazati faktora.

Kovetkeztetés

Megillapithat6, hogy mind az emocionilis, mind a kor-
nyezeti stresszhatdsok jelentGsen csokkenthetik a férfi és
ndi fertilitast. Ennek ellenstlyozasara a pszichoszomati-
kus okok feltarasa és kezelése segitséget jelenthet. A kog-
nitiv terdpids modszerek rendszerint alkalmazhaték az
emocionalis stresszorok ellen, az egészségmeglrzést cél-
z6 antioxidansok, vitaminok és hianyt p6tlé nyomele-
mek pedig timogatast nytjtanak a reproduktiv egészség-
hez a megtermékenyités, illetve a fogamzis el6tti
idSszakban. Esszerti és gazdasigos segitséget jelenthet-
nek a medddségi problémakban még az orvosi beavatko-
zasok sziikségessége elétt.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirasa anyagi timo-
gatisban nem részesiilt.
Szerzdi munkamegosztis: A cikk elkészitéséhez a szerz6k

egyenld aranyban jarultak hozza, végleges valtozatat el-
olvastik és jovahagytdk.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenck érdekeltségeik.

Koszonetnyilvanitas

Koszonetet mondunk Dy Szabé Sandor professzor Grnak a témafelve-
tésért, ¢és hogy a Selye professzor dltal kezdeményezett témdra irdnyi-
totta figyelmiinket.
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