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Duodecim, Terveyskirjaston neuvo lapsettomuuden
ehkaisyyn. Paivitys 10.9.2012

o MIEHELLE: "Sukuelintulehdusten ehkaisy ja tehokas hoito ovat
tarkeitd. Tupakoimattomuus ja alkoholin kohtuukayttd auttavat
hyvaa siittibtuotantoa. Ylipaino heikentdad miehen hedelmallisyytta.
lalla on huomattavasti pienempi merkitys miehen hedelmallisyydelle
kuin naisen.”

o NAISELLE: "Klamydiainfektioiden ehkaisy ja tehokas hoito,
normaalipainon sailyttaminen, ian vaikutuksen tiedostaminen
hedelmallisyyden kannalta ja tupakoimattomuus edistavat
hedelmallisyytta.”



Tupakointi ja fertiliteetti

o Sekda naisen ettda miehen tupakointi pidentaa time to pregnancy
(TTP) —aikaa.

(Mutsaerts, et al.: The influence of maternal and paternal factors on time to
pregnancy—a Dutch population-based birth-cohort study: the GECKO
Drenthe study. Hum Reprod. 2012: 27: 583-93)

o 13% hedelméattomyydesta voi johtua tupakoinnista.

(The Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine
Smoking and infertility: a committee opinion. Fertil Steril 2012:98: 1400-
6.)


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21946090

Tupakan savulle altistumisen* nopeuttaa
munasarjojen ikaantymista
s 4

*Passiivinen seka aktiivinen tupakointi.

Tupakoiva vs el-tupakoiva 1.6 x vaara
hedelméattomyyteen.

Vauhdittaa munasolujen tuhoutumista: munasolujen maara
vahenee, laatu heikkenee ja munasarjan hedelmallinen
ika lyhenne, mika nakyy tupakoivien naisten 1-4 vuotta
varhaisempana vaihdevuosi-ikana.

Muuttaa munasolua ymparoivan soluvaliainekerrokseen,
zona pellucidan rakennetta.

Heikentaa kohdunlimakalvon vastaanottavuutta.
Muuttaa munanjohdinten toimintaa.



Tupakointi ja hedelmoityshoidot

Tupakointi heikentda hedelmoityshoidon onnistumisen mahdollisuutta.
Tupakovia tarvitsee ~ 2 x hoitomaaran vs ei-tupakoiva.

Tupakoivien vs tupakoimattomien naisten IVF -hoitotulokset:
Tupakoivilla

o live birth per cycle U (OR 0.54, 95% CI 0.30—0.99)

clinical pregnancy per cycle | (OR 0.56, 95% Cl 0.43-0.73)
spontaneous miscarriage 11 (OR 2.65, 95% CI 1.33-5.30)
ectopic pregnancy 1(OR 15.69, 95% Cl 2.87—-85.76).
Hedelmaittymisessa ei eroja.

(Waylen et al.: Effects of cigarette smoking upon clinical outcomes of
assisted reproduction: a meta-analysis. Human Reprod Update.
2009:15:31-44.)
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Tupakointi huonontaa raskauden ennustetta
-]

Keskenmenon vaara I (tupakoiva 33% ei tupakoiva 10-15%)

O _tutpakomt_l_ heikentaa alkuraskaudessa istukan _t_rqfqblastlsolﬁuen erilaistumista ja
istukan kiinnittymista; tupakonsg{a_n homﬁk steiinipitoisuus 1l (altistaa. =
keskenm_e_:nonle)dg foolihappopitoisuus (Ymrmostoputken kehityshairiot ja
synnynnaiset sydanviat).

Sikion kasvun héairiintyminen ja ennenaikaisuus (riski ~ 2x)
Istukan ennenaikainen irtoaminen ja etinen istukka (riski 2.5x)

Vaikutukset lasten mydhempaan hedelmallisyyteen.

Raskauden aikainen tupakointi lisda synnynnaisten epadmuodostumien
vaaraa.

(Hackshaw A. ym., : Maternal smoking in pregnancy and birth defects: a
systematic review based on 173 687 malformed cases and 11.7 million
controls. Human Reprod Update, 2011: 17: 589-604)



TyOkaluja tupakasta vierotukseen

o Tupakkariippuvuus ja tupakasta vieroitus,
Kaypa hoito susotus, paivitys: 19.1.2012.

o Terveyskirjasto: Tupakoinnin lopettaminen
(tupakasta vieroitus), yleislaaketieteen
erikoislaakari Osmo Saarelma.

o www.thl.fi: Etusivu > Aiheet > Tietopaketit >
Tupakointi ja tupakoinnin lopettaminen >
Tupakoinnin lopettaminen

0 WWwW.stumppl.fi



http://www.thl.fi/
http://www.thl.fi/web/fi/etusivu
http://www.thl.fi/fi_FI/web/fi/aiheet
http://www.thl.fi/fi_FI/web/fi/aiheet/tietopaketit
http://www.thl.fi/fi_FI/web/fi/aiheet/tietopaketit/tupakointi_ja_tupakoinnin_lopettaminen
http://www.stumppi.fi/

NUORUUSIAN BMIja & hedelmallisyys
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Relative risk of infertitity versus BMI
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Paino ja hedelmallisyys
-]

Ylipainoisen naisen aika raskauden alkamiseen ~ 2x
verrattuna normaalipainoiseen.

o Infertiliteetin riski ~ 3x: lapsettomuus johtuu useammin
munasolunkypsymishairiosta kuin muilla
lapsettomuudesta karsivilla naisilla.

o Helkentynyt hedelmallisyys liittyi yleisemmin vyOtaro-
kuin lantiolihavuuteen.

Alipainoisen naisen aika raskauden alkamiseen ~ 4x
verrattuna normaalipainoiseen.

Munasolunkypsymishairion vaara 1.



Lihavuuden ja munasolun kypsymishairion
mekanismeista
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Painonhallinta tulisi kuulua tahattoman lapsettomuuden
hoitoprosessiin ennen hedelmadityshoitoja

Onnistunut painonhallinta parantaa spontaanialkuisen
raskauden mahdollisuutta ja hoitoalkuisen raskauden
ennustetta.

Lihavan riski pre-eklampsiaan, raskausdiabetekseen,
synnytystoimenpiteisiin U painonhallinnalla.

o Lihavuuteen liittyy suurentunut synnynnaisten
rakennepoikkeavuuksien riski.

Hedelmoityshoidoitoihin vasta kuin naisen BMI on < 35
kg/m* (British Fertility Society, Policy and Practice
Guidelines 2007).

o 5-10 %:n painonlasku parantaa vastetta
hedelmoityshoitoihin.



Normaalipainoa yllapidetaan ”oikeaoppisella”
ruokavaliolla
JERE N 1

Ruokavalion tarkistus/korjaaminen alipainoisen kohdalla voi parantaa
hedelmallisyytta.

Ovulaatiohairididen vaara pienempi niilla naisilla, jotka suosivat
ruokavaliossaan mm. kertatyydyttamattomia rasvoja, kasvikunnasta
saatavia proteiineja ja soivat kuitupitoista, matalan
glykemiaindeksin omaavia ruoka-aineita.

Rautavarastojen yllapito.

Foolihappolisa jos epailysta folaatin saannin riittavyydesta (esim.
niukasti tuoreita kasviksia, marjoja ja hedelmia). Suolistosairaudet
(keliakia tai Crohnin tauti) ja tupakointi voivat altistaa folaatin
puutteelle.

Tiukkaa kasvisruokavaliota noudattaville suositellaan B ,-
vitamiinilisda (2 pg/vrk).

(Cetin ym., Role of micronutrients in the periconceptional period.
Human Reprod Update 2010:16:80-95.)



Alkoholi ja hedelmallisyys
-]

Alkoholi on eniten (terveys)haittoja aiheuttava paihde Suomessa.

Naisen (> 7 annosta/vko) alkoholin kaytté pidentaa TTP-aikaa
(Mutsaerts, et al., 2012).

Naisella alkoholin kaytto ja testosteronitasot
naisella I — maskulinisoituminen
miehella | — feminisoituminen

Runsas ja pitkadaikainen alkoholin kulutus voi johtaa
heikentyneeseen hedelmallisyyteen

miehelld:; siittididen tuotanto V¥, erektiohairiot A, libido'Vv
naisella: ovulaatiohairiot, KM A.



Alkoholi ja hedelmoityshoidot

4
Prospektiivinen kyselytutkimus, 2545 paria 4729 IVF-syklia

0 41% naisista ja 58% miehista joi 1-6 annosta viikossa.

o £ 4 annostal/viikko mahdollisuus elavana syntyneen lapsen
saamiseen | 16% (OR 0.84, Cl 0.71-0.99).

o Jos molemmat puolisot joivat > 4 annosta/vko | 21% (OR 0.79, ClI
0.66-0.96).

Johtopaatema: 4 annosta/vko heikentaa IVF-hoidon “live birth rate”.

(Rossi ym.: Effect of alcohol consumption on in vitro fertilization. Obstet
Gynecol 2011:117:136-42)



Alkoholi ja keskenmenot

N=92 719 the Danish National Birth Cohort, lifestyle during first
trimester of pregnancy.

o 55 % el kayttanyt lainkaan alkoholia raskausaikana.
o 2.2% > 4 annosta/vko.

95% Cl RV 13-16 95% Cl
annosta/vko | trimesteri
2-3,5 1.66 1.43-1.92 1.57 1.30-1.90
>4 2.82 2.27-3.49 1.73 1.24-2.4

o (Andersen et al.: Moderate alcohol intake during pregnancy and risk of fetal
death. Int J Epidemiol. 2012: 41: 405-13.)



Stressi ja & hedelmallisyys

Stressi — hypothalamus-aivolisdke-lisamunuaisaksel
aktivoituu ja —gonadiakseli vaimenee.

Kortikotropiini (CHR) jarruttaa GnRH:n pulsoivaa eritysta
— eriasteisia ongelmia
munasolunkypsymiseen/ovulaatioon/CL:n toimintaan. —»
Pitkittyneet kuukautiskierrot ja raskauden viipyminen.

S-kortisoli I — foll. neste — munasolun kypsyminen

Henkinen kuormittuminen voi aiheuttaa
subfertiliteettia.

Hjollund ym., F&S 1999. Sanders & Bruce. Hum Rerod 1997.



Emotional distress in infertile women and failure of assisted reproductive
technologies: meta-analysis of prospective psychosocial studies.

Pregnant Not pregnant

Study Total Mean SD Total Mean SD Standardised mean’ Weight Standardised mean
difference (95% Cl) (%) difference (95% Cl)
Akyuz et al 2006 39 450 4.6 41 476 7.8 - 2.6 -0.40 (-0.84 t0 0.04)
Anderheim et al 2005 58 21.0 4.7 81 21.8 4.8 T 3 4.5 -0.17 (-0.50t00.17)
Boivin and Takefman 1995 17 341 8.2 23 37.9 12.4 e s soem oead 1.3  -0.34(-0.98t0 0.29)
de Klerk et al 2008 73 5.1 3.9 216 5.0 3.4 o, 7.3 0.03(-0.241t00.29)
Demyttenaere et al 1992 10 420 8.5 30 47.4 9.3 e, Ty e 1.0 -0.58(-1.31t00.15)
Demyttenaere et al 1998 23 52.8 8.8 75 52.4 10.1 s 2.3 0.04(-0.43t00.51)
Ebbesen et al 2009 215 7.2 6.1 566 7.2 6.5 - 20.7 0.00(-0.16t0 0.16)
Klonoff-Cohen et al 2001 46 142 5.4 90 15.5 6.0 — 4.0 -0.23(-0.581t00.13)
Lancaster and Boivin 2005 13 36.0 .12.3 63 41.0 11.2 —_——— 1.4 -0.43(-1.04t00.17)
Lee et al 2006 364 13.7 10.2 440 13.2 11.0 i 26.5 0.05(-0.09t00.19)
Linsten et al 2009 196 17.6 4.7 494 17.7 5.0 18.7 -0.02(-0.19t00.15)
Merari et al 2002 23  43.0 15.5 90 39.2 10.6 e T 2.4 0.32(-0.14t00.78)
Sanders and Bruce 1999 15 359 9.2 75 37.8 10.7 e 1.7 -0.18(-0.73t00.38)
Verhaak et al 2001 59 356 8.3 148 38.0 10.9 — 5.6 -0.23(-0.54t0 0.07)
Total (95% CI) 1151 2432 % 100.00 -0.04 (-0.11 t0 0.03)

Test for heterogeneity: 3?=15.15, df=13, P=0.30, I’=14% 2 1 0 1 2

Test for overall effect: z=1.09, P=0.28 Reduces Increases

likelihood of likelihood of

pregnancy pregnancy

Lapsettomuuteen tai hoidonaikaiseen
stressin liittyvat tunteet eivat heikentaneet
raskauden alkamisen mahdollisuutta IVF-
hoidossa.

Boivin J, ym. BMJ 2011: 342:d223.



Stress, distress and outcome of assisted reproductive technology (ART): a meta-
analysis.

“Small but significant associations were found
between stress and distress and reduced pregnancy
chances with ART. However, there were a limited
number of studies and considerable between-study
heterogeneity.”

Matthiesen SMS, ym. Hum.Reprod. 2011: 10:3764-76.



Stressi ja IVF-hoidon tulos

o Kun henkisesti kuormittavat elamantilanteet
kasautuvat, riski hedelmoityshoidon
epaonnistumiseen kasvaa.

5 Munasolujen maara/oPuU U.

(Ebbesen ym., Stressful life events are associated with a poor

In-vitro fertilization (IVF) outcome: a prospective study.
Hum.Reprod. 2011:26:2763-76.)



lkdantyminen ja hedelmallisyys

o Hedelmallisyys heikkenee nopeasti 35 ikavuoden
jalkeen ja lahestulkoon sammuu noin 10 vuotta ennen
menopaussia.

0 Hedelmattémien osuus
25-vuotiaista naisista 3.5%
40-45-vuotiaista naisista 33 -87 %

o Samaan aikaan kun hedelmallisyys heikkenee,
keskenmenojen todennéakdisyys kasvaa:

20-24 vuotta 9 %
> 45 vuotta 75 %



lkdantyminen ja hedelmallisyys
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Q Munasolujen maara ja laatu V¥
aneuploidia ja kromosomaaliset hairiot A

Keskenmenoriski A

Raskauden ajan ongelmat A - poikkeavan
decidualisaation ja plasentaation merkitys!!

(S.M. Nelson, ym.: The ageing ovary and uterus: new biological insights. Hum
Reprod Update 2013: 19:67-83.)

4 Androgeentasot, SPA-muutokset:volyymi, liikkuvuus,
morfologia V¥, siittioiden DNA-fragmentaatio ja

telomeerien pituus A

(Sartorius & Nieschlag: Paternal age and reproduction. Human Reprod Update
2010: 16: 65-79.)



