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Zagrozenia dla meskiej plodnosci od okresu

plodowego do dojrzalosci plciowej
Disorders of testicular development (gonadal dysgenesis)
from fetal life to the adulthood

Abstrakt:

Zaburzenie rozwoju jader (dysgenezja gonad) w zyciu ptodowym taczy sie z zaburzeniami ich
czynnosci hormonalnej i gametotworczej w okresie dojrzatosci. Brak lub zmniejszenie wydzielania
testosteronu przez plodowe komorki Leydiga prowadzi do zaburzen réznicowania meskich
wewnetrznych i zewnetrznych narzadéw plciowych, a takze zaburzen determinacji plci psychiczne;.
Nieprawidlowe wydzielanie hormonu antymiillerowskiego (AMH) przez komorki Sertolego taczy sie
z przetrwaniem przewoddéw Miillera i obecnoscia zenskich wewnetrznych narzadéw piciowych u
osobnikow z meska plcig genetyczna. Dalsza konsekwencjg kliniczng zaburzen organogenezy jader
jest rozwdj hipogonadyzmu hipergonadotropowego w okresie spodziewanego dojrzewania
plciowego i brak plodnosci. Jednak oprocz klasycznej dysgenezji gonad, ujawniajacej sie
odwroceniem cech ptciowych, istnieja prawdopodobnie jej niepelne, utajone formy. Nie wystepuja
wodweczas zaburzenia réznicowania piciowego, ale zaburzenia ,lagodniejsze”, takie jak wnetrostwo,
obnizona ptodnos$¢ i zwigkszone ryzyko zmian nowotworowych wywodzacych sie z komdrek
plciowych (ang. germ cell tumor — GCT). Wszystkie te zaburzenia maja prawdopodobnie wspdlna
etiologie, zaproponowano wiec, aby stworzy¢ z nich jeden zespét chorobowy nazywany zespotem
dysgenetycznych jader (ang. testicular dysgenesis syndrome — TDS).

W ostatnich 60. latach obserwuje si¢ postepujace zwigkszenie czestoSci wystepowania zaburzen
nalezacych do zespotu TDS. Uwaza sie, ze moga one by¢ spowodowane zanieczyszczeniem
srodowiska naturalnego na skutek rozwoju wspolczesnej cywilizacji. Niekorzystny wplyw na meski
uktad piciowy maja przede wszystkim tzw. ksenoestrogeny. Maja one zrdznicowana strukture
chemiczng i wystepuja wsrdd syntetycznych substancji o zastosowaniu przemystowym, rolniczym i
medycznym. Moga wigzac¢ si¢ z receptorem estrogenowym i nasladowac¢ dzialanie estrogendw, a
takze moga dziata¢ antyandrogennie. Niektére ksenoestrogeny sa akumulowane w sieciach
pokarmowych, a przez to staja sie potencjalnie szkodliwe nie tylko dla organizméw Zyjacych obecnie,
ale takze dla przysztych pokolen.

Niematy udziat w zaburzeniu meskiej ptodnosci przypisuje sie¢ rowniez czynnikom srodowiskowym,
takim jak podwyzszona temperatura, promieniowanie elektromagnetyczne, przewlekly stres, otylos¢,
siedzacy tryb zycia, a takze palenie tytoniu i naduzywanie alkoholu. Konsekwencja dziatania
wiekszosci wymienionych czynnikow jest stres oksydacyjny, ktéry spowodowany jest zachwianiem
rownowagi miedzy wytwarzaniem tzw. reaktywnych form tlenu (RFT, ang. reactive oxygen species,
ROS) a dzialaniem ochronnego systemu antyoksydacyjnego odpowiedzialnego za ich neutralizowanie
i usuwanie. RFT prowadza do zmniejszenia liczebnosci plemnikow, zaburzenia ich czynnosci,
zmniejszenia ruchliwosci i nieprawidlowej morfologii oraz uszkodzenia DNA, a ostatecznie
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utrudnienia zaplodnienia lub rozwoju zarodka. Wigkszos$¢ czynnikéw srodowiskowych zwigzanych
ze stylem zycia jest modyfikowalnych. Poprawe jakosci parametréw nasienia i ptodnosci mozna
rowniez w niektorych przypadkach uzyskac stosujac substancje o dziataniu antyoksydacyjnym.

Stowa kluczowe: jadro, testosteron, estrogeny, dysgenezja gonad, ksenoestrogeny, nieplodnos¢

Abstract

Disorders of testicular development (gonadal dysgenesis) in fetal life are associated with disorders of
their hormonal and gametogenic activity in the adulthood. The lack or reduction of testosterone secretion
by the fetal Leydig cells lead to disorders in the differentiation of male internal and external genital
organs as well as disturbances in the determination of the psychic sex. Abnormal secretion of anti-
Miillerian hormone (AMH) by Sertoli cells is associated with the survival of Miillerian ducts and the
presence of female internal genitalia in individuals with a male genetic sex. A further clinical consequence
of organogenesis disturbances is the development of hypergonadotrophic hypogonadism during the
period of expected puberty and lack of fertility. However, in addition to the classic gonadal dysgenesis,
which reveals the reverse of sexual characteristics, there are probably its incomplete, latent forms. There
are no disorders of sexual differentiation, but "milder" disorders such as cryptorchidism, decreased
fertility and increased risk of testicular germ cell tumours (GCT). All of these disorders probably have a
common etiology, thus it was proposed to create one clinical syndrome called the testicular dysgenesis
syndrome (TDS).

In the last 60 years, there has been a progressive increase in the incidence of disorders belonging to the
TDS syndrome. It is believed that they may be caused by pollution of the natural environment as a result
of the development of modern civilization. Adverse effects on the male sexual system are primarily
caused by the so-called xenoestrogens. They have a variable chemical structure and occur among
synthetic substances of industrial, agricultural and medical use. They can bind to the estrogen receptor
and mimic the action of estrogens, and can also act as antiandrogens. Some xenoestrogens accumulate in
the food network, and thus become potentially harmful not only to living organisms, but also to future
generations.

Notable involvement in the male fertility disorder is also attributed to environmental factors such as
elevated temperature, electromagnetic radiation, chronic stress, obesity, sedentary lifestyle, as well as
smoking and alcohol abuse. The consequence of most of these factors is oxidative stress, which is caused
by the imbalance between the production of so-called reactive oxygen species (ROS) and the protective
antioxidant system responsible for their neutralization and elimination. ROS leads to a reduction in sperm
count, impaired function, decreased motility and abnormal morphology and DNA damage, and
ultimately impaired fertilization or embryo development. Most environmental factors associated with
lifestyle are modifiable. Improvement in the quality of semen and fertility parameters can also be
achieved in some cases by using antioxidant substances.

Key words: testis, testosterone, estrogens, gonadal dysgenesis, xenoestrogens, infertility

Prawidtowa czynnos$¢ hormonalna ptodowych jader warunkuje organogeneze
wewnetrznych i zewnetrznych meskich narzadéw piciowych. Réznicowanie narzadow
plciowych w kierunku meskim odbywa sie pomiedzy 6 a 20 tygodniem zycia
plodowego pod wplywem wytwarzanych przez jadra androgenow, a takze hormonu
antymiillerowskiego (AMH, ang. antimiillerian hormone). Testosteron wytwarzany jest
przez komorki Leydiga gruczotu srédmiazszowego jader i stymuluje przeksztatcanie
przewoddw srédnerczowych (Wolffa) w wewnetrzne narzady plciowe meskie ftj.

najadrza, nasieniowody, pecherzyki nasienne i brzuszna czes¢ gruczotu krokowego. Do
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powstania zewnetrznych narzadéw plciowych meskich z wzgorka plciowego i zatoki
moczowo-plciowej niezbedny jest dihydrotestosteron (DHT), 3-krotnie silniejszy
androgen powstajacy z testosteronu przy udziale enzymu 5-alfa reduktazy w tkankach
obwodowych. Z kolei AMH wydzielany jest przez komorki Sertolego w kanalikach
plemnikotwdrczych jader i wywotuje zanik zawigzkow zZenskich wewnetrznych
narzadow plciowych (przewody przysrodnerczowe - Millera) u pltodow meskich
(Kula, Stowikowska-Hilczer, 2003).

Prawdopodobnie testosteron wydzielany przez jadra w  okresie
okotoporodowym ma znaczenie takze dla determinacji rozwoju struktur mozgu
odpowiedzialnych za meska identyfikacje ptciowa. Wykazano, ze raz wyksztalcone
poczucie przynaleznosci plciowej jest nieodwracalne, a obustronna kastracja
w okresie przeddojrzewaniowym nie zmienia wczesniej zdeterminowanego
kierunku rozwoju identyfikacji ptciowej (tamze).

Brak lub zmniejszenie wydzielania testosteronu przez komorki Leydiga
prowadzi do zaburzen rozwoju plciowego (ZRP, ang. disorders of sex development -
DSD). Nieprawidlowe wydzielanie AMH przez komdrki Sertolego taczy sie z prze-
trwaniem przewoddéw Miillera i obecnoscia zenskich wewnetrznych narzadow
plciowych u osobnikdw z meska plcia genetyczng. W przypadku catkowitego braku
organogenezy gonad obustronnie obecne sa pasma tkanki lacznej widknistej
przypominajace zrab jajnika, ale bez pecherzykéw jajnikowych. Narzady plciowe
wewnetrzne i zewnetrzne, a takze identyfikacja plciowa sa tu zwykle typu zenskiego,
gdyz gonada taka nie wydziela testosteronu (Stowikowska-Hilczer i in., 2013)

W przypadku stabego réznicowania gonad w kierunku jader stwierdza sie
strukture gonady meskiej, ale z zaburzeniami rozwoju kanalikow plemnikotwdrczych.
Zaburzenie czynnosci hormonalnej takich jader moze by¢ réznie nasilone (brak do
prawie prawidlowej czynnosci) i w zwiazku z tym narzady plciowe moga by¢ zenskie
lub nie w pelni zmaskulinizowane. Ple¢ psychiczna w takich przypadkach jest trudna

do przewidzenia w okresie noworodkowym (tamze).

Roéznego stopnia zahamowanie organogenezy gonad nazywa si¢ dysgenezja.
Histopatologicznie wyrodznia si¢ trzy typy dysgenezji jader: 1) czystg lub catkowita,
gdzie zamiast struktur jadra obustronnie stwierdza si¢ pasma lacznotkankowe
przypominajace zrab jajnika, 2) mieszana, gdzie po jednej stronie znajduje si¢ stabo
rozwinigta struktura jadra, a po drugiej pasmo tacznotkankowe i 3) cze$ciowa, kiedy
stwierdza si¢ obustronnie strukture jadra, jednak z zaburzeniami rozwoju kanalikéw
plemnikotworczych (Stowikowska-Hilczer i in., 2015). Niepelna organogeneza jader
faczy sie z zaburzeniami ich czynnosci hormonalnej juz w zyciu ptodowym, czego

konsekwencjq sa zaburzenia réznicowania i rozwoju meskich narzaddéw plciowych
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oraz zaburzenia determinacji meskiej identyfikacji piciowej (Stowikowska-Hilczer
i in., 2000).

Jednak oprdcz klasycznej dysgenezji jader, ujawniajacej sie¢ m.in. petlnym
odwroceniem meskich cech ptciowych w kierunku zenskim (u osob z meska plcia
genetyczng), istnieja jej niepelne, utajone formy, przy ktorych nie wystepuja
zaburzenia roznicowania plciowego (Wohlfart-Veje i in., 2009). Skakkebaek i in.
(2001) stworzyli hipoteze, wedtug ktorej zaburzenia rozwojowe meskiego ukladu
plciowego m.in. wnetrostwo, spodziectwo, a takze nieptodnos$¢ spowodowana
uszkodzona spermatogeneza i nowotwory jader wywodzace si¢ z komorek
plciowych (ang. germ cell tumours — GCT), mozna zaliczy¢ do jednej grupy, nazwanej
zespotem dysgenetycznych jader (ang. testicular dysgenesis syndrome — TDS). TDS
obejmuje nieodwracalne zaburzenia, ktoére wynikaja z nieprawidlowego rozwoju
jader w okresie prenatalnym. Charakterystyczna cecha wszystkich zaburzen
zaliczanych do tego zespolu jest zwigkszone ryzyko wystgpienia GCT. Rézne
odmiany TDS Iacza podobne zmiany histopatologiczne w strukturze jader. Kanaliki
plemnikotwoércze maja zmniejszong $rednice i zawieraja niedojrzate komorki
Sertolego, czasem same komorki Sertolego (ang. Sertoli cell only syndrome — SCOS),
ciata hialinowe i zwapnienia oraz komdrki wewnatrzkanalikowego raka jadra
(carcinoma in situ — CIS) (Rajpert-DeMeyts, Hoei-Hansen, 2007). Przestrzenie
miedzykanalikowe sa poszerzone, a komorki Leydiga wystepuja w nadmiernej
liczbie. Bardzo rzadko w takich sytuacjach produkowane sa w jadrach plemniki
(Stowikowska-Hilczer i in., 2017).

Ciezkie postacie TDS (klasyczna forma dysgenezji jader, ktorej towarzysza
zaburzenia rdznicowania narzaddéw plciowych) wystepuja stosunkowo rzadko:
0,77/10 tys. zywych urodzen/rok w Europie w latach 1980-2017 (EUROCAT, 2017). W
Niemczech wady narzadow piciowych wystepuja z czestoscia 2/10 tys. urodzen/rok.
Natomiast tagodne formy TDS sa bardziej powszechne np. wnetrostwo — 120-150/10
tys. noworodkow pici meskiej/rok, spodziectwo — 7,96/10 tys. noworodkow pici
meskiej/rok. Tendencje w obnizaniu si¢ liczebnosci plemnikow w nasieniu
odnotowano w kilku krajach europejskich oraz w USA (Swan i in., 2001).

Obecny stan wiedzy nie pozwala na pelne zrozumienie mechanizmdéw
patogenezy TDS. Szereg badan klinicznych i doswiadczalnych potwierdzito, ze
zaburzenie organogenezy jader spowodowane réznymi przyczynami prowadzi do
uposledzenia czynnosci komodrek Sertolego i Leydiga w okresie ptodowym, co z
kolei jest przyczyna zaburzen rozwojowych meskiego ukladu plciowego (ZRP).
Stwierdzono, Zze procesy roznicowania ptodowych komorek Leydiga sa regulowane
przez komorki Sertolego (Joensen i in., 2008). Zaburzenie interakcji miedzy tymi

komorkami moze by¢ przyczyna zmniejszonej sekrecji testosteronu przez ptodowe
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komorki Leydiga, co z kolei moze prowadzi¢ do zahamowania proliferacji komorek
Sertoliego. Liczba komorek Sertolego zwigksza sie w tym samym czasie, kiedy
poziomy testosteronu sa wysokie, w okresie plodowym i kilka miesiecy po
urodzeniu. W jadrach dojrzatych mezczyzn liczba komorek Sertolego jest gtownym
determinantem odpowiedniej wydajnosci wytwarzania plemnikéw. Tak wiec,
obnizenie poziomu testosteronu w dysgenetycznych jadrach ptodowych i
noworodkowych, prowadzi do zmniejszenia liczby komorek Sertolego, a w
konsekwencji do zmniejszenia liczby plemnikéw. Ponadto z powodu
nieprawidlowego réznicowania komodrek Sertolego nie wytwarzaja one czynnikéw
parakrynnych i hormondéw, co w konsekwengji prowadzi do braku stymulacji
roznicowania plodowych komorek piciowych (gonocytéw) i czesto do ich przemiany
nowotworowej. Androgeny stymuluja takze ekspresje czynnika Insl3 (ang. insulin-
like factor 3 - INSL3), ktdry ma istotne znaczenie dla procesu zstepowania jader.

Klinicznie najwazniejszymi objawami ciezkich postaci dysgenezji jader sa: 1)
lokalizacja gonad w jamie brzusznej lub kanatach pachwinowych, 2) obojnacze lub
zenskie zewnetrzne narzady piciowe u osobnika z chromosomem Y lub jego czescig w
kariotypie, 3) stabo rozwinigte meskie i zeniskie lub tylko zenskie narzady plciowe
wewnetrzne, 4) niskie stezenie testosteronu we krwi i obnizona w stosunku do
rowiesnikow rezerwa wydzielnicza testosteronu w tescie z hCG przed i w okresie
dojrzewania, 5) podwyzszone stezenia LH i FSH juz w okresie przeddojrzewaniowym
i bardzo wysokie u dorostych (Stowikowska-Hilczer i in., 2013).

Wady rozwojowe meskiego ukladu plciowego wystepuja coraz czesciej. W
Polsce stanowig one ok. 13% wad wrodzonych i zajmuja 3. miejsce po wadach
ukltadu krazenia i ukiadu kostnego (EUROCAT 2017). Najczestsza wada jest
spodziectwo (lokalizacja uj$cia cewki moczowej przesunigta w kierunku krocza na
brzusznej stronie trzonu pracia). Wiele danych wskazuje takze na coraz czestsze
wystepowanie wnetrostwa (tamze).

Wozrasta takze czestos¢ wystepowania jawnych GCT w tempie 2-3,5%/rok w
krajach skandynawskich i ok. 5%/rok w Polsce i Niemczech. Wigksze tempo wzrostu
czestosci zachorowan na te nowotwory wystepuje u mezczyzn miodych, ponizej 30.
roku zycia. Najczesciej nowotwory jader stwierdzane sa w Danii (ok. 12 nowych
przypadkow/100 tys. mezczyzn/rok). Nowotwory jader sa obecnie najczestszymi
nowotworami u mtodych mezczyzn rasy bialej (Looijenga, 2014).

Tymczasem objawy zaburzonego rozwoju jader moga si¢ ujawnia¢ u
zdrowych pod innymi wzgledami mezczyzn w trakcie lub po dojrzewaniu
plciowym, dlatego te przypadki moga by¢ niezauwazone w okresie dziecigcym.
Prawdopodobnie najczestszym objawem jest uszkodzenie spermatogenezy

(azoospermia lub duzego stopnia oligozoospermia <5 mln/ml plemnikéw w
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nasieniu) i zwigzana z tym nieptodnos¢. Badania Carlsen i in. (1992) wykazaly
pogarszajace si¢ od ok. 50 lat parametry jakosci nasienia. Autorzy przeprowadzili
tzw. meta-analize na podstawie publikacji z lat 1938-1990 dotyczacych ptodnosci
mezczyzn. Stwierdzili, Ze liczba plemnikow w tym okresie stopniowo zmniejszata sie
ze $rednio 113 mln/ml w latach 40. do 66 mIn/ml w latach 80. XX wieku. W
pozniejszych badaniach opisywano takze pogarszanie si¢ morfologii (cech budowy)
plemnikow, a takze ich ruchliwosci. Takiej tendencji nie zaobserwowano jednak w
Finlandii, gdzie srednia liczebno$¢ plemnikow w nasieniu wynosi 124 mln/ml i jest
najwigksza w Europie. W Danii 20% mtodych zdrowych mezczyzn ma koncentracje
plemnikéw ponizej 20 mln/ml (dolna granica normy zalecanej przez WHO w 1999 r.,
wedlug nowszych zalecen z 2010 r. — 15 mIn/ml) i ok. 40% ma mniej plemnikow niz
40 mIn/ml, co uznaje si¢ za granice, ponizej ktorej stwierdza si¢ liniowa zaleznos¢
miedzy liczebnoscia plemnikdéw i czestoscia wystepowania ciaz (Bonde i in., 1998).
Gorszy stan nabtonka plemnikotwdrczego wiaze si¢ z innymi parametrami

dysgenezji jader m.in. zmniejszona $rednica kanalikow plemnikotwdrczych,
pogrubiala btona kanalikowa, poszerzonymi przestrzeniami migedzykanalikowymi,
obecnoscia kanalikow z niedojrzalymi komorkami Sertolego (Guminska i in., 2010).
W  badaniu USG stwierdza si¢ niehomogenna strukture jader i liczne
mikrozwapnienia. Objetos¢ dysgenetycznych jader jest zmniejszona (ponizej 12 ml).

Nalezy jednak podkresli¢, Ze nie wszystkie przypadki gorszych parametréw
nasienia, a przez to obnizonego potencjatu ptodnosci, oraz wnetrostwa i zaburzen
rozwoju meskich narzadéw plciowych, sa konsekwencja zaburzen rozwoju jader.
Przyczyna meskiej nieplodnosci moze mieé podloze czysto genetyczne np. mutacje
odcinka AZF (ang. azoospermic factor) na ramieniu dlugim chromosomu Y.
Nieprawidlowe wyniki badania nasienia moga by¢ takze spowodowane
niedroznoscia przewodow najadrza lub nasieniowodow, stanem zapalnym w
ukladzie piciowym lub trybem zycia. Z kolei zaburzenia zstepowania jader, czy
wady rozwojowe uktadu plciowego moga by¢ spowodowane brakiem wrazliwosci
na androgeny lub niedoborem 5a-reduktazy. TDS moze jednak odgrywac istotna
role w gwaltownym zwiekszaniu sie¢ probleméw zwiazanych z meskim uktadem
plciowym, czego nie mozna tlumaczy¢ jedynie zmianami genetycznymi, a raczej
wplywem $rodowiska (Toppari i in., 2010; Skakkebaek i in., 2016).

W ostatnich 50. latach obserwuje si¢ wzrastajaca czestos¢ wystepowania
zaburzen dotyczacych meskiego uktadu piciowego. Przypuszcza sig, ze przyczyna
tych zaburzen moga by¢ zanieczyszczenia srodowiska naturalnego przez substancje
pochodzenia przemystowego, zwlaszcza w regionach o wysokim poziomie rozwoju
gospodarczego. Wzrasta liczba dowoddéw, ze moze to by¢ problem globalny, chociaz

stwierdza si¢ znaczne roznice geograficzne w czestosci wystepowania tych zaburzen.
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Pojawiaja si¢ doniesienia opisujace zaburzenia czynnosci uktadu ptciowego nie tylko
u ludzi, ale takze w $wiecie zwierzecym, wlaczajac ssaki, ptaki, slimaki, ryby i gady.
Nawet niedzwiedzie polarne na Dalekiej Pétnocy maja problemy z rozrodem (Vos
i in., 2000).

Wiele badan wykazalo zwigzek miedzy czestoscia wystepowania zaburzen
ukladu rozrodczego a wzmozong ekspozycja na czynniki sSrodowiskowe o dziataniu
biologicznym nasladujacym estrogeny (tzw. ksenoestrogeny), ktore maja takze
dzialanie antyandrogenne (Stowikowska-Hilczer, 2006). Ksenoestrogeny zalicza sie
do szerokiej grupy nazywanej w pismiennictwie angielskim endocrine disrupting
compounds (EDC) lub endocrine disruptors (ED). W nomenklaturze polskiej brakuje
dobrego okreslenia dla EDC, a stosowane czasem sformulowanie "modulatory
hormonalne" nie do korica oddaje charakter tych zwiazkdw, ktére raczej zaburzaja
niz moduluja gospodarke hormonalna. Lepszym okresleniem wydaje sie by¢ termin
"pseudohormony".

Pseudohormony, w tym ksenoestrogeny, nie maja jednolitej struktury
chemicznej. Do tej grupy zalicza sie¢ zardéwno zwiazki alifatyczne, jak i aromatyczne,
niektdre z nich zawieraja w strukturze metale ciezkie lub halogeny. Przynaleznos¢
poszczegolnych zwiazkéw do pseudohormonéw determinowana jest nie przez
strukture chemiczng, ale przez sposdb dzialania na organizmy zywe. Moga one
zaburza¢ biosynteze estrogendw i androgendéw, zwieksza¢ lub zmniejszac
metabolizm hormondéw i zmienia¢ hormonalna homeostaze. Wydaje sig, ze ich
wplyw na meski uktad piciowy jest szczegolnie niebezpieczny w okresie ptodowym.
Meski ptdd wytwarza biatka alfa-fetoproteing (AFP) i globuline wiazaca steroidy
plciowe (ang. sex hormone binding globulin — SHBG), ktére wiaza estrogeny
pochodzace od matki. W ten sposéb ptoéd jest chroniony przed dziataniem
matczynych estrogendéw. Ksenoestrogeny nie sq wigzane przez te biatka. Prowadzi to
do ekspozycji ptodéw meskich na estrogenny wpltyw czynnikow $rodowiska
zewnetrznego (Delbes i in., 2006). Podejrzewa si¢, ze dzieki temu moga one
uczestniczy¢ w patogenezie TDS oraz patogenezie GCT (Rajpert-DeMeyts, 2006).
Podajac ksenoestrogen ftalan dibutylu (dibutyl phthalate — DBP) stworzono model
zwierzecy nasladujacy zmiany, jakie sa obserwowane u mezczyzn z TDS (Mylchreest
i in, 1998). U 60% noworodkéw szczura plci meskiej poddanych w okresie
ptodowym dziataniu DBP obserwowano zaburzenia organogenezy jader,
wnetrostwo, spodziectwo i nieptodnos¢. Opisywano zahamowanie wydzielania
testosteronu, hiperplazje komorek Leydiga, komorki Leydiga obecne wewnatrz
kanalikow plemnikotworczych, wystepowanie wielojadrzastych gonocytéw i kana-
likéw z niedojrzatymi komorkami Sertolego oraz opdznienie réznicowania komorek

okotokanalikowych. Innymi czynnikami, ktore moga =zaburza¢ rozwoj jader
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w okresie plodowym, sa wewnatrzmaciczne zahamowanie wzrostu ptodu,
wczesniactwo, palenie papierosow przez matke w okresie cigzy (Main i in., 2006).
Podsumowujac, ptodnos¢ mezczyzn ulega pogorszeniu, a w zwiazku z tym
istnieje  pilna potrzeba nadania priorytetu dzialaniom zapobiegajacym
niekorzystnym wplywom czynnikow srodowiskowych na meska plodnose,

szczegolnie w wysoko uprzemystowionych krajach, w ktérych maleje populacja.
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