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Inleiding

Om u de best mogelijke leeservaring te bieden, willen we u vertrouwd maken
met de belangrijkste kenmerken van dit boek. De hoofdstukken zijn in een
logische volgorde gerangschikt, zodat u het boek van begin tot eind kunt
lezen. Tegelijkertijd is elk hoofdstuk en subhoofdstuk ontworpen als een
zelfstandige eenheid, zodat u ook selectief specifieke secties kunt lezen die
voor u van bijzonder belang zijn. Elk hoofdstuk is gebaseerd op zorgvuldig
onderzoek en bevat uitgebreide referenties. Alle bronnen zijn direct gelinkt,
zodat u indien gewenst dieper in het onderwerp kunt duiken. Ook de in de
tekst geintegreerde afbeeldingen bevatten passende bronvermeldingen en
links. Een volledig overzicht van alle bronnen en afbeeldingscredits vindt u in
de gelinkte bijlage. Om de belangrijkste informatie effectief over te brengen,
sluit elk hoofdstuk af met een beknopte samenvatting. Technische termen zijn
onderstreept in de tekst en worden uitgelegd in een gelinkte woordenlijst die
direct daaronder is geplaatst.
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1. 0. 0. Kinderwens en vruchtbaarheid na 40

e kinderwens na 40 roept veel vragen op: Hoe sterk daalt de
vruchtbaarheid daadwerkelijk met de leeftijd? Welke biologische
processen spelen hierbij een rol? En welke mogelijkheden biedt
de moderne geneeskunde om de droom van een eigen kind ook
op latere leeftijd te verwezenlijken? De gezinsplanning verschuift in onze
samenleving steeds meer naar achteren. Carriere, partnerkeuze en
persoonlijke ontwikkeling zorgen ervoor dat veel mensen pas later over
nageslacht nadenken. Tegelijkertijd tikt de biologische klok - bij zowel
vrouwen als mannen, zij het in verschillende mate. Dit hoofdstuk belicht de
complexe hormonale en biologische veranderingen die met de leeftijd
gepaard gaan. Het toont evidence-based strategie€n voor het optimaliseren
van de vruchtbaarheid en geeft een overzicht van actuele
behandelingsmogelijkheden in de reproductieve geneeskunde. Het wordt
duidelijk: een late kinderwens vormt weliswaar een bijzondere uitdaging,
maar is dankzij de moderne geneeskunde geen onmogelijkheid meer. De
volgende pagina's bieden onderbouwde informatie voor iedereen die zich
bezighoudt met het onderwerp kinderwens na 40 - of het nu gaat om direct
betrokkenen of medische professionals die paren op deze weg begeleiden.




1. 1. 0. Biologische grondslagen

e biologische processen die onze vruchtbaarheid bepalen, zijn

complex en dynamisch. Wat gebeurt er in ons lichaam als we

ouder worden? Welke hormonale veranderingen beinvloeden onze

voortplantingscapaciteit na 40? En hoe beinvloedt de leeftijd
concreet de kwaliteit van eicellen en zaadcellen? De wetenschap heeft de
afgelopen jaren belangrijke inzichten verworven over de biologische basis
van fertiliteit op latere leeftijd. Van het moleculaire niveau tot de zichtbare
effecten op de voortplantingscapaciteit, toont zich een gedifferentieerd beeld
van leeftijdsgebonden veranderingen - zowel bij vrouwen als bij mannen.
Deze inzichten zijn niet alleen belangrijk voor het begrip van de eigen
vruchtbaarheid,  maar vormen ook de basis voor moderne
behandelingsbenaderingen en preventieve maatregelen. Een gedegen kennis
van de biologische basis stelt ons in staat om realistische verwachtingen te
ontwikkelen en weloverwogen beslissingen te nemen. De volgende secties
belichten de belangrijkste aspecten in detail.

Svanaf de 37-jarige leeftijd versnelt de afname van
eicellen aanzienlijk, wat verstrekkende gevolgen heeft
voor de vruchtbaarheid.”
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1. 1. 1. Hormonale Veranderingen op latere leeftijd

et de leeftijd ondergaan zowel mannen als vrouwen aanzienlijke
hormonale veranderingen die verschillende aspecten van hun
% gezondheid en welzijn kunnen beinvloeden. Deze veranderingen
hebben betrekking op drie belangrijke hormonale systemen: de
geslachtshormonen (oestrogeen en testosteron), Dehydroepiandrosteron en
de groeihormoon/insuline-achtige groeifactor I-as [s1].

Bij mannen begint het hormonale :
verouderingsproces geleidelijk. Na het 30e
levensjaar daalt het testosteronniveau
jaarlijks met 1-2% [s2]. Deze fase, die
bekendstaat als Andropauze, manifesteert
zich typisch in de late 40s tot vroege 50s
[s3]. Een bijzonder belangrijk aspect is de
afname van de Leydig-cellen in de testes -
bij mannen boven de 40 kan hun aantal
met tot wel 44% verminderd zijn [s2]. Dit
leidt tot een verminderde Leydig-cellen "
testosteronproductie, die verder wordt

versterkt door een toenemende ongevoeligheid van de hypothalamus-
hypofyse-testosteron-as.

De symptomen van de Andropauze kunnen divers zijn en ontwikkelen zich
meestal geleidelijk. Betrokken mannen melden vaak:

- Verlies van libido en erectiestoornissen

- Afname van spiermassa met gelijktijdige toename van lichaamsvet

- Stemmingswisselingen en depressieve gevoelens

- Verminderde vitaliteit en lusteloosheid

- Slaapproblemen en concentratieproblemen [s3] [s2]

Belangrijk om te weten is dat ongeveer 90% van de gevallen van
erectiestoornissen te wijten zijn aan medische problemen en niet aan de
leeftijd zelf [s4]. Regelmatige medische controles zijn daarom raadzaam om
onderscheid te kunnen maken tussen leeftijdsgebonden veranderingen en
behandelingsbehoeftige aandoeningen. Bij vrouwen verloopt het hormonale
verouderingsproces anders dan bij mannen. De menopauze, die typisch
tussen het 45e en 55e levensjaar optreedt, markeert het einde van de
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reproductieve jaren [s5]. Deze fase wordt gekenmerkt door het verlies van
de ovariale follikelfunctie en een aanzienlijke daling van de
oestrogeenspiegels. De overgangsperiode, de Perimenopauze, kan zich over
meerdere jaren uitstrekken en brengt verschillende lichamelijke en
emotionele veranderingen met zich mee.

Typische symptomen van de menopauze zijn onder andere:
- Opvliegers en nachtelijk zweten

- Onregelmatige menstruatiecycli

- Vaginale droogte

- Slaapproblemen

- Stemmingswisselingen [s5]

Een bijzonder belangrijk aspect van hormonale veroudering is de invloed op
de botgezondheid. Het oestrogeentekort tijdens de menopauze kan leiden tot
een versnelde afname van de botdichtheid, wat het risico op osteoporose
verhoogt [s5]. Regelmatige metingen van de botdichtheid en een adequate
inname van calcium en vitamine D zijn daarom bijzonder belangrijk.

Voor beide geslachten geldt dat een gezonde levensstijl de effecten van
hormonale veranderingen positief kan beinvloeden. Aanbevolen zijn:

- Regelmatige lichamelijke activiteit om spierkracht en botdichtheid te
behouden

- Evenwichtige voeding met voldoende eiwitten en belangrijke
micronutriénten

- Stressmanagement en voldoende slaap

- Regelmatige medische controles

De moleculaire mechanismen van veroudering worden steeds beter
begrepen. Studies hebben aangetoond dat tijdens de veroudering van de
testes meer dan 1500 mRNA's en 715 IncRNA's veranderingen in hun
spiegels vertonen [s6]. Dit betere begrip van de onderliggende mechanismen
zou in de toekomst kunnen leiden tot gerichter behandelingsaanpakken. Het
is belangrijk te benadrukken dat hormonale veranderingen op latere leeftijd
een natuurlijk proces zijn dat individueel zeer verschillend kan verlopen.
Terwijl sommige mensen sterk uitgesproken symptomen ontwikkelen,
doorlopen anderen deze fase met minimale klachten. Open communicatie
met de arts en eventueel het overwegen van therapeutische opties kunnen
helpen om de kwaliteit van leven in deze overgangsperiode te behouden.
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Woordenlijst

Andropauze
Ook bekend als 'mannelijke menopauze', beschrijft de fase van
hormonale aanpassing bij de man, die meestal tussen de 40-60 jaar
begint en gekenmerkt wordt door een verminderde productie van
het mannelijke hormoon testosteron.

Dehydroepiandrosteron
Een hormoon van de bijnierschors dat als voorloper dient voor de
productie van geslachtshormonen en waarvan de spiegels vanaf het
25e levensjaar continu afnemen.

Leydig-cel
Speciale cellen in het testisweefsel die verantwoordelijk zijn voor
de productie van het mannelijke geslachtshormoon testosteron en
ook andere belangrijke hormonen produceren.

IncRNA
Lange niet-coderende ribonucleinezuren die belangrijke
regulatorische functies in de cel vervullen en de genactiviteit
kunnen aansteken.

mRNA
Moleculen die genetische informatie van de celkern naar de
ribosomen transporteren, waar ze dienen als bouwinstructie voor de
eiwitproductie.

Perimenopauze
De periode voor de eigenlijke menopauze, die zich over 2-8 jaar kan
uitstrekken en waarin het vrouwelijke lichaam begint met de
aanpassing van de hormoonproductie.
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1. 1. 2. Kwaliteit van eicellen en vruchtbaarheidsvenster

e biologische klok tikt onverbiddelijk bij vrouwen - al voor de

geboorte is het maximale aantal eicellen vastgesteld. De voorraad

eicellen bereikt zijn hoogtepunt in de 20e zwangerschapsweek,

daarna begint een continue afname [s7]. Vanaf de 37-jarige
leeftljd versnelt dit proces aanzienlijk, wat verstrekkende gevolgen heeft
voor de vruchtbaarheid [s7]. De kwaliteit van de eicellen wordt bepaald
door twee cruciale factoren: de kwantiteit (aantal resterende eicellen) en de
kwaliteit (ontwikkelingspotentieel) [s8]. Vooral de kwaliteit van de eicellen
neemt af met de leeftijd. Dit blijkt onder andere uit een verhoogd
percentage chromosoomafwijkingen (Aneuploidieé€n) - bij vrouwen boven de
40 is het risico tien keer hoger dan bij 25-jarigen [s7]. De moleculaire
mechanismen van deze kwaliteitsvermindering zijn divers: DNA-schade
stapelt zich op, de functie van de mitochondri€n verslechtert en er treden
veranderingen op in de eiwitexpressie [s9]. Een recent geidentificeerd
sleutelgen genaamd TOP2B speelt hierbij een belangrijke rol - zijn
verminderde activiteit leidt tot ontwikkelingsstoornissen in vroege embryo's
[s9]. Voor vrouwen met een kinderwens betekent dit: de beste kansen op
een succesvolle zwangerschap zijn in de vroege 20-er jaren [s10]. Vanaf 35
jaar zouden vrouwen die binnen 6 maanden niet zwanger worden, een
gespecialiseerde kinderwenspraktijk moeten bezoeken [s7]. Bij vrouwen
boven de 40 zijn de kansen op succes bij conventionele behandelingen
aanzienlijk verminderd - hier kan in-vitrofertilisatie (IVF) de betere optie
zijn [s11].

Praktische maatregelen kunnen de kwaliteit van de eicellen positief
beinvloeden:

- Een omega-3-rijke voeding heeft in studies als voordelig bewezen, terwijl
een hoog aandeel omega-6-vetzuren negatieve effecten vertoont [s12]

- Antioxidanten kunnen oxidatieve stress verminderen, die de kwaliteit van
de eicellen beinvloedt [s13]

- Specifieke voedingssupplementen kunnen de mitochondriale functie
ondersteunen [s14]

De ovariumreserve kan door verschillende tests worden ingeschat, waarbij
het anti-Miiller-hormoon (AMH) als de meest betrouwbare marker wordt
beschouwd [s10]. Het is echter belangrijk te weten: deze tests zeggen meer
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over de kwantiteit dan over de kwaliteit van de eicellen [s8]. Een hoge
AMH-waarde kan de kans op meer overdraagbare embryo's per IVF-cyclus
verhogen, maar garandeert geen succesvolle zwangerschap [s15]. Voor
vrouwen boven de 40 is eiceldonatie vaak de meest -effectieve
behandelingsoptie [s11]. De zwangerschapspercentages zijn daarbij
aanzienlijk hoger dan bij het gebruik van eigen eicellen. Deze optie moet
echter goed worden overwogen en vereist uitgebreide begeleiding.
Bijzondere aandacht moet worden besteed aan de preventie van DNA-
schade. Oxidatieve stress, die vooral bij vrouwen met endometriose
verhoogd is, kan de kwaliteit van de eicellen verder beinvloeden [s13].
Moderne technieken zoals pre-implantatiediagnostieck (PGT-A) kunnen
helpen om chromosomaal normale embryo's te identificeren en daarmee de
kansen op succes te verbeteren [s13]. De afnemende vruchtbaarheid op
latere leeftijd is een complex samenspel van verschillende factoren. Naast
de kwaliteit van de eicellen spelen ook de algemene gezondheidstoestand en
de functionaliteit van de voortplantingsorganen een belangrijke rol [s10].
Een vroege betrokkenheid bij het onderwerp kinderwens en eventueel
preventieve maatregelen zoals social freezing kunnen de gezinsplanning
flexibeler maken.
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Woordenlijst

Aneuploidie
Een verandering in het aantal chromosomen, waarbij individuele
chromosomen ontbreken of extra aanwezig zijn. Dit kan leiden tot
ontwikkelingsstoornissen of miskramen.

Anti-Miiller-hormoon
Een door de eierstokken geproduceerd hormoon dat als biomarker
dient voor de resterende eicelreserve van een vrouw. Hoe hoger de
waarde, hoe groter de eicelreserve.

Mitochondrium
Kleine celorganellen die als 'krachtcentrales van de cel' de
noodzakelijke energie voor alle levensprocessen leveren. Hun
functie is bijzonder belangrijk voor de ontwikkeling van eicellen.

Ovariumreserve
De totale voorraad eicellen in de eierstokken van een vrouw, die
beschikbaar is voor toekomstige zwangerschappen.

Social Freezing
Het preventief invriezen van ongefertiliseerde eicellen op jongere
leeftijd, zodat ze op een later tijdstip voor een zwangerschap kunnen
worden gebruikt.

16



1. 1. 3. Mannelijke vruchtbaarheid op gevorderde leeftijd

% n tegenstelling tot vrouwelijke vruchtbaarheid, die wordt gekenmerkt

& door een duidelijk einde van de voortplantingscapaciteit, verloopt de
_afname van mannelijke vruchtbaarheid geleidelijk en minder
? opvallend. Desondanks tonen wetenschappelijke onderzoeken

duidelijke leeftijdsgebonden veranderingen in de spermakwaliteit, die
relevant zijn voor mannen met een laat kinderwens [s16]. Vanaf een leeftijd
van ongeveer 35 jaar beginnen meetbare veranderingen in de
spermaparameters. Het ejaculaatvolume neemt continu af, waarbij de
afname vanaf 35,5 jaar bijzonder duidelijk wordt [s16]. Parallel daaraan
verslechteren ook andere belangrijke parameters zoals het aantal zaadcellen,
de beweeglijkheid en de morfologie van de zaadcellen. De beweeglijkheid
van de zaadcellen vermindert met ongeveer 1,2% per 5 levensjaren [s16].
Bijzonder significant zijn de moleculaire veranderingen in de zaadcellen van
oudere mannen. De DNA-integriteit neemt toe met de leeftijd, wat zich uit
in een verhoogde DNA-fragmentatie [s17]. Mannen boven de 40 jaar
vertonen in vergelijking met jongere mannen een aanzienlijk hogere mate
van DNA-schade in hun zaadcellen - het risico is meer dan twee keer zo
hoog [s18]. Deze schade ontstaat voornamelijk door oxidatieve stress en een
verminderde DNA-reparatiecapaciteit. Een fascinerend aspect zijn de
epigenetische veranderingen in het sperma-epigenoom van oudere mannen.
Studies hebben aangetoond dat deze veranderingen vaker voorkomen dan
genetische mutaties [s19]. De gewijzigde methylatiepatronen hebben vooral
betrekking op genen die verband houden met de ontwikkeling van het
zenuwstelsel, wat mogelijk gevolgen kan hebben voor de gezondheid van
de nakomelingen. Voor stellen met een kinderwens betekenen deze
bevindingen dat ook de leeftijd van de man in de gezinsplanning in
overweging moet worden genomen. De tijd tot het optreden van een
zwangerschap verlengt zich met de toenemende leeftijd van de man, en het
risico op  miskramen neemt toe [s20]. Bij  geassisteerde
voortplantingstechnieken zoals in-vitrofertilisatie dalen de
slagingspercentages met de toenemende leeftijd van de man [s16].
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Praktische aanbevelingen voor mannen met een laat kinderwens:

- Regelmatige spermiogrammen vanaf 35 jaar ter monitoring van de
spermakwaliteit

- Vermindering van oxidatieve stress door gezonde voeding en levensstijl

- Vermijden van factoren die de spermakwaliteit verder kunnen beinvloeden,
zoals roken, overmatig alcoholgebruik en overgewicht [s21]

De maatschappelijke ontwikkeling toont een duidelijke trend naar latere
vaderschappen [s22]. Deze trend wordt bevorderd door verschillende
factoren zoals een verhoogde levensverwachting, wijdverbreid gebruik van
anticonceptie en late huwelijken. Voor mannen met een kinderwens is het
belangrijk te weten dat hoewel de vruchtbaarheid niet abrupt eindigt, de
kwaliteit van de zaadcellen en daarmee de kansen op een succesvolle
zwangerschap met de leeftijd afnemen. Interessant is dat studies ook
verbanden aantonen tussen de leeftijd van de vader en de gezondheid van
de nakomelingen. Kinderen van vaders boven de 40 jaar hebben een
verhoogd risico op bepaalde ontwikkelingsstoornissen, hoewel het absolute
risico voor het individu laag blijft [s23] [s20]. Voor een optimale
gezinsplanning is het daarom raadzaam om zich vroegtijdig met het
onderwerp vruchtbaarheid bezig te houden. Mannen die een late vaderschap
plannen, moeten zich bewust zijn van de mogelijke uitdagingen en indien
nodig preventieve maatregelen zoals kryoconservering van zaadcellen in
jongere jaren overwegen.
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Woordenlijst

DNA-fragmentatie
Een proces waarbij de erfelijke informatie in de zaadcellen in
kleinere stukken breekt, wat de kwaliteit van de zaadcellen en de
bevruchtingscapaciteit beinvloedt.

Kryoconservering
Een methode voor de langdurige opslag van biologisch materiaal
door het invriezen bij zeer lage temperaturen, meestal in vloeibare
stikstof bij -196°C.

Methylatiepatronen
Specifieke chemische markeringen op de DNA, die als een
moleculaire schakel de activiteit van genen kunnen reguleren.

Sperma-epigenoom
De totaliteit van alle chemische markeringen op de DNA van de
zaadcellen, die de genactiviteit aansturen zonder de DNA-sequentie
zelf te veranderen.

Spermiogram
Een gestandaardiseerd laboratoriumonderzoek ter beoordeling van
verschillende kwaliteitskenmerken van de zaadcellen zoals aantal,
vorm en beweeglijkheid.
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