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1. Bevezetés

Az emberi reprodukcid6 es termékenység az
orvostudomany kiemelt kutatasi teriilete. A World Health
Organization (WHO) definicidja szerint medddségrol akkor
beszéliink, ha tizenkét hdnap rendszeres, fogamzasgéatlas nélkuli
szexudlis élet ellenére sem kovetkezik be klinikai terhesség. A
WHO adatai alapjan a medddség életprevalencidja vilagszerte
megkozelitdleg 17,5%, ami azt jelenti, hogy kozel minden
hatodik embert érint élete soran.

A meddéség kialakulasaban szerepet jatszo életmodbeli
¢s tarsadalmi tényezOk koziil kiemelendd a gyermekvallalas
¢letkoranak kitolodasa. Az eldrehaladott anyai életkor
(advanced maternal age — AMA; >35 év) elsésorban tarsadalmi
okokra vezethetd vissza, ugyanakkor jelent6s egészséglgyi és
demogréafiai kovetkezményekkel jar. Az anyai életkor
novekedésével csokken a petefészek-tartalék (diminished
ovarian reserve — DOR), amely a petefészek reprodukcids
potenciéljanak romlasat jelenti, és a gyermekvallalas egyik 6
bioldgiai korlatjat képezi. A DOR jellemzésére leggyakrabban
az anti-Mullerian hormon (AMH) szintjét, az antralis tiiszok
szamét (AFC) és a bazalis follikulusstimulalo hormon (FSH)
bazalis szintjét alkalmazzak. A csokkent petefészek-tartalék az

oocytak szdmanak ¢és min6ségének romlasaval jar, amely
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kedvezdtleniil befolyasolja az asszisztalt reprodukcios eljarasok
(ART) eredményességét.

Magyarorszagon az elmult évtizedekben emelkedett a 40
év koruli és feletti gyermekvallalasok aranya, amely nemzetkozi
tendencidkkal 6sszhangban ndveli a termékenységi problémak
elofordulasat.

A fizikai aktivitds termékenységre gyakorolt hatasa —
kilondsen az ART-kezeléseket megel6z6 idészakban — nem
egyértelmiien tisztazott, és az optimalis mozgasforma, intenzitas
¢és id6tartam tekintetében nem &ll rendelkezésre egységes
szakmai &llaspont. Fontos kiillonbséget tenni az altalanos fizikai
aktivitas és a célzott, terdpias céllal alkalmazott fizioterapias
beavatkozasok kozott. A fizioterdpia alkalmazott modszerei a
fizikai funkcidk javitasa mellett a stresszcsokkentést és a
testtudatossag fejlesztését is elésegithetik, amely a medddéségi
ellatasban részt vevo ndk esetében klinikai relevanciaval bir. A
COVID-19 vilagjarvanyt kovetden a fizikai inaktivitas és az iilé
életmod elterjedése - kilonosen a ndi populacidban -
Osszefliggest mutat a fizikai funkciok romlasaval és a mentéalis
egészségi allapot kedvezbtlen valtozasaval. Mivel az infertilitas
onmagaban is jelentds pszichés terhelést jelent, e tényezdok
egylttesen tovabb ronthatjak a termékenyseégi probléméval
kiizd6 ndk pszichés allapotat. Mindezek indokoljak olyan



komplex, integrativ, fizioterapias szemléletii intervenciok
vizsgalatadt, amelyek a testi és lelki tényezbket egylittesen
kezelik.

2. Célkitiizés
A jelen doktori disszertacié célja hozzajarulni a ndi
termékenységet  tamogatd  komplex, interdiszciplinéris
intervenciok tudomanyos megalapozasahoz, kulonods tekintettel
egy fizioterdpias mozgasprogram protokollszintli kidolgozasara,
modszertani megalapozasara es Klinikai értékelésére csokkent
petefészek-tartalékkal (diminished ovarian reserve — DOR)
rendelkezo nok korében.
A kutatas keretében egy kombinalt intervencidé tudomanyos
protokolljanak kidolgozasa és publikalasa tortént, amely
megalapozta egy kétkaru, randomizalt, kontrollalt pilot vizsgalat
megvalositasat, a beavatkozas elézetes klinikai értékelése
céljabol.
A pilot vizsgalat elsddleges célja egy kombinalt intervencio —
gyogytornasz altal vezetett ¢&és ellendrzott fizioterapids
mozgasprogram és oralis antioxidans terapia — hatékonysaganak
vizsgalata volt az alabbi kimenetek tekintetében:

— apetefészek-tartalék (szérum AMH-szint),

— az ovaridlis funkcio (bazéalis FSH-szint),



— a spontdn terhessegi arany csokkent petefészek-
tartalékkal rendelkez6é nok korében.
Masodlagos  celként a  fizioterapias  mozgasprogram
biztonsagossaganak €s megvalosithatosdganak ertékelését
tlztiik ki ebben a populacioban.
A Kkutatas tovabbi célja olyan el6zetes klinikai és reprodukcios
kimeneti adatok generalasa volt, amelyek megalapozhatjak

nagyobb mintaszamu, kontrollalt klinikai vizsgalatok tervezését.

Kutatési kérdesek

1. A kombindlt intervencid (fizioterapias mozgéasprogram +
ordlis antioxidans terdpia) nagyobb mértékii javulast
eredményez-e a petefészek-tartalékban (AMH) és az
ovaridlis funkcioban (bazalis FSH) az ©6nmagaban
alkalmazott oralis antioxidans terdpidhoz képest
csokkent  petefészek-tartalékkal — rendelkez6  ndk
korében?

2. Noveli-e a kombinalt intervencié a spontan terhességek
aranyat az oralis antioxidans terapiahoz képest csokkent
petefészek-tartalékkal rendelkez6 ndk esetében?

3. Biztonsagos, megvalésithatd és joél toleralhaté-e a

fizioterapias mozgasprogram ebben a populaciéban?



4. Alatamasztjak-e a randomizalt kontrollalt vizsgalat
eredményei a fizioterapids mozgéasintervencié komplex
medddségi ellatasba torténd integralasanak szakmai
indokoltsagat csokkent petefészek-tartalékkal

rendelkez6 nok korében?

Feltételeztiikk, hogy az ordlis antioxidans terdpia kedvezden
befolyasolhatja az ovarialis funkciot.
Feltételeztiik tovabba, hogy a fizioterapids mozgasprogrammal
kiegészitett kombinalt intervencié az énmagéaban alkalmazott
oralis antioxidans terapiahoz képest:
— nagyobb meértékben javithatja a petefészek-tartalékot
(magasabb szérum AMH-szint),
— kedvezObb hatast gyakorolhat az ovaridlis funkciora
(alacsonyabb bazéalis FSH-szint),

— novelheti a spontan fogamzas valoszinliségét.

Feltételeztiik tovabba, hogy a fizioterdpias mozgasprogram
biztonsagos és megvalosithatd ebben a populacidban, és
eredményei eldzetes alapot nyujthatnak a program jovobeli
klinikai alkalmazhat6saganak megitéléséhez. Ezek az adatok

hozzéjarulhatnak tovabbi klinikai vizsgalatok tervezéséhez.



3. Modszerek

A vizsgalati protokollt az Egészségugyi Tudomanyos Tanacs
Human Reprodukcios Bizottsaga jovahagyta és regisztralta
(25489-8/2021/EUIG, kelte: 2021. jalius 12.), a kutatds a
Helsinki Nyilatkozat elveinek megfeleléen zajlott. Minden
résztvevd a bevalasztast megeldzen irasos, tajékozott

beleegyezd nyilatkozatot tett.

3.1. Kilinikai vizsgélat
A jelen vizsgalat célja egy fizioterdpias mozgasprogram és
szgjon 4t adott antioxidans terdpia kombinaciojanak
hatékonysaganak vizsgalata volt az ovaridlis funkcié és a
spontan Kklinikai terhesség szempontjabol.
Prospektiv, kétkaru, randomizalt, kontrollalt pilot vizsgalatot
végeztink a Semmelweis Egyetem Sziilészeti és Nogyogyaszati
Klinika Asszisztalt Reprodukciés Kozpontjaban 2021 és 2025
kozott.
A vizsgalatba 24, 20-42 éves, rendszeres menstrudciéval
rendelkez6, 18,5-30 kg/m? kozotti BMI-vel bird infertilis n6
kerult bevonasra, akiknek AMH-szintje < 1,1 ng/mL volt és
irasos beleegyez0 nyilatkozatot tettek.
A vizsgalati populacid csokkent petefészek-tartalékkal

diagnosztizalt, medddségi ellatdsban részesiild ndkbol allt. A
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résztvevoket reprodukcidos anamnézisiik alapjan primer ¢és
szekunder infertilitas szerint kategorizaltuk. Az intervencios
csoportban a primer infertilitds gyakoribb volt (9 vs. 3 £6), mig
a kontrollcsoportban a primer és szekunder infertilitas aranya
kiegyensulyozott volt (6:6 {0).

Kizérasi kritériumok: AFC < 3, tobb sikertelen stimulécids
ciklus, a kezelésben alkalmazott szerekre val6 allergia, harom
vagy tobb petefészek miitét, jelentés allomany csokkenéssel,
méhfejlédési  rendellenesség  valamint a  fizioterapias
mozgasprogram végzesére valo fizikai alkalmatlansag.

A résztvevOket szamitogeépes randomizélassal két csoportba
osztottuk (n=12/csoport).

A  kontrollcsoport  kizardlag oralis  antioxidans-  €s
vitaminterapiat kapott (myo-inozitol + folsav, melatonin, C-, E-
, D3-vitamin, CoQ10), mig az intervencios csoport ezen fell
heti harom alkalommal, egymast kévetd harom menstruacios
cikluson keresztul részt vett egy 70 perces, kdzepes intenzitasu,
gyogytornasz altal vezetett fizioterapias mozgasprogramban is.
A program a fizioterapia, a joéga és a tancterapia elemeit
integralta, hangsulyt fektetve a medencefenék- és core izmok
aktivalasara és erOsitésére, a testtartds javitasara, a

l1égzb6gyakorlatokra és a relaxaciora.



Els6dleges kimenetel az AMH- és FSH-szint valtozasa a
kiindulasi értékekhez képest valamint a spontadn klinikai
terhesség eléfordulasa a beavatkozds soran és a 6 honapos
utankovetés alatt.

Masodlagos kimenetelként az E2, LH, prolaktin és TSH szintek
valtozésait kovettik.

A kiindulasi (baseline) hormonméréseket a menstruécios ciklus
2-4. napjan, a progeszteronszintet a 21-22. napon végeztuk,
majd a méréseket 3 menstruécids ciklus utan megismételtik, a
terhességek létrejottét pedig tovabbi 6 honapig kovettilk.

Az adatok elemzését leird6 statisztikaval, pre—post
6sszehasonlitdsokkal, valamint ANCOVA-elemzeéssel végeztiik
a hormonalis valtozasok tekintetében, a BMI és a kiindulasi
értékek kontrollaldsaval. A statisztikai szignifikancia szintje p <
0,05 volt.

3.2.  Avizsgalat protokollja
A klinikai vizsgalat a kordbban publikélt randomizalt kontrollalt
vizsgalati (RCT) protokoll eldfutaraként szolgalt. A tervezett
RCT haromkaros kialakitast és nagyobb mintaszamot iranyzott
elo, azonban a modszertan, a bevonasi és kizarasi kritériumok,
az intervencios karok és a kimenetek alapstruktiraja

megegyezett.



A Klinikai vizsgalat célja a protokoll gyakorlati tesztelése,
valamint az intervencio kivitelezhetéségének és
biztonsagossaganak értékelése volt, megalapozva a késébbi,

nagyobb mintaszami RCT megvalositasat.

4. Eredmények

A Klinikai vizsgélatba 24 né keriilt bevonasra (intervencios
csoport: n=12; kontrollcsoport: n=12). A csoportok életkor és
kiinduldsi hormonértékek tekintetében nem kilonboztek
szignifikansan. A BMI a kontrollcsoportban szignifikansan
magasabb volt (25,6 £ 0,96 vs. 21,5 £ 0,61; p = 0,0014).

A harom menstruécios ciklus utan az AMH-szint az intervencios
csoportban  szignifikansan  magasabb  volt, mint a
kontrollcsoportban (0,85 vs. 0,28 ng/mL; p = 0,0075). A tobbi
vizsgalt hormon (FSH, LH, E2, prolaktin, TSH) esetében a
csoportok kozotti  kulonbseg nem érte el a statisztikai
szignifikancia szintjét. A bazélis FSH-szint az intervencids
csoportban csokkend tendenciat mutatott, szignifikancia nélkiil.
Az ANCOVA-elemzées a BMI és a kiindulasi AMH
kontrollalasa mellett is szignifikans csoportkilénbséget igazolt

az AMH-szint valtozasaban (p < 0,05).



3-month AMH
20+ P=00075

1.abra: AMH-szintek a kezelés utan, kontroll vs. intervenciés

csoport

A reprodukciés kimenetel tekintetében az intervencios
csoportban szignifikdnsan magasabb spontan terhességi arany
volt megfigyelhetd, mint a kontrollcsoportban (7/12 vs. 1/12 {6;
p < 0,05). (Fisher-féle egzakt teszt, p = 0,027; ANCOVA, p =
0,034).

Spontaneous pregnancy
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2. &bra: Spontan terhességek el6fordulasa a vizsgalat és
utdnkovetés soran, intervencids (fizioterapids mozgéasprogram +

per os terapia) es kontroll (per os terépia) csoportokban.

Az intervencios csoportban a vizsgalati €s utankovetési idészak
alatt szignifikansan magasabb spontan klinikai terhességi arany
volt megfigyelhetd, mint a kontrollcsoportban (7/12 vs. 1/12; p
= 0,027). Az intervencios csoportban a hét spontan terhesség
koziil négy élvesziiletéssel végzodott, mig a kontrollcsoportban
az egyetlen terhesség élvesziletéssel zarult (4 vs. 1).

A beavatkozas jol tolerdlhatonak és megvalosithatonak
bizonyult; a résztvevok a tervezett gyogytorna-foglalkozasok
85-90%-an részt vettek. A részvételi arany a program gyakorlati

kivitelezhetdségét jelzi.

5. Kovetkeztetés

A Klinikai vizsgalat eredményei arra utalnak, hogy a célzott
fizioterapids mozgasprogram és az oralis antioxidans terapia
kombinaciéja az AMH-szint valtozasaban szignifikans
csoportkilonbseggel és szignifikansan magasabb spontan
terhességi arannyal tarsult csokkent petefészek-tartalékkal
rendelkez6 ndk korében. A beavatkozds biztonsagosnak,

megvaldsithatonak és jol toleralhatonak bizonyult, ami
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tamogatja klinikai alkalmazhatdsadganak lehet6ségét, mint nem
invaziv, kiegészitdé megkdzelités a fertilitasi ellatasban. Bar a kis
mintaszdm és a korlatozott utdnkovetési idészak Ovatossagot
indokol az eredmények értelmezésében, a vizsgalat igéretesen
megalapozza nagyobb mintaszdmu, kontrollalt  Kklinikai
vizsgélatokat. Eredményeink hozzajarulhatnak a reproduktiv
fizioterapia, mint a medddéségi ellatds integralt szakmai

irdnyanak megalapozasahoz.
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