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Czynniki sSrodowiskowe uszkadzajace meska
plodnos¢. Mozliwosci optymalizacji potencjatu
plodnosci
Environmental factors of male infertility.

Fertility potential optimization possibilities

Abstrakt:

Nieptodno$¢, czyli brak cigzy pomimo rocznego starania, zawsze powinna by¢ rozpatrywana jako
cecha pary, a nie osoby. Rzadko nieptodno$¢ wynika z problemu wytacznie jednego z matzonkow,
dlatego zawsze nalezy dazy¢ do optymalizacji potencjatu ptodnosci po obydwu stronach. Tylko takie
postepowanie zapewnia najwyzsza skutecznosc i skraca czas oczekiwania na ciaze. Szacuje sig, ze
nieptodnos¢ dotyka ok. 15% par i u potowy czynnik meski jest przewazajacy. Wspotczesna cywilizacja
niesie ze soba szereg czynnikéw redukujacych meska ptodnosé. Diugotrwate odkladanie
rodzicielstwa grozi nieplodnoscia. Podobnie jak u kobiet, réwniez u mezczyzn dochodzi do spadku
plodnosci. Wystepuje to jednak 15 lat pdzniej. Wsrod innych czynnikéw ekspozycja na ksenobiotyki
wydaje sie najistotniejsza w okresie rozwoju plodowego. Narazenie jader na podwyzszong
temperature w okresie dziecinstwa i w zyciu dorostym jest jednym z wazniejszych czynnikow
uposledzajacych spermatogeneze. Niedobory snu, stres, wyczerpanie psychiczne, jak rowniez otytos$¢
to czynniki mogace wywotywaé czynnosciowy hipogonadyzm i zaburzenia plodnosci. Innym
istotnym czynnikiem obnizajacym ptodnos¢ sa przewlekte zapalenia w obrebie narzadéw plciowych
oraz zmiany pozapalne. Dokladna diagnostyka pozwala na zredukowanie liczby rozpoznan
,nieplodnosci idiopatycznej” u mezczyzn i umozliwia wdrozenie leczenia przyczynowego, ktore
powinno by¢ zawsze leczeniem pierwszego wyboru. Ponadto nalezy stosowac strategie optymalizacji
ptodnosci o udowodnionej skutecznosci i rownoczesnie poprawiac¢ ptodnos¢ partnerki.

Stowa kluczowe: ptodnos¢, nieptodnos¢ meska, nasienie, leczenie nieptodnosci, spermatogeneza,
czynniki srodowiskowe.

Abstract:

Infertility is defined as the lack of pregnancy in a 1-year period of unprotected regular intercourse,
and should be always considered as a specific trait of a couple. It is very clear that infertility is the
result of disorders that affect only one partner, therefore, is important to always optimize the fertility
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potential in both partners in the couple. Such a strategy warrants the highest efficacy and reduces the
time to pregnancy. It is estimated that infertility affects approximately 15% of couples, and in half of
them the male factor is predominant. Modern civilization is associated with a plethora of factors that
can reduce male fertility. Delaying parenthood can cause infertility. Similarly to female fertility, male
fertility decreases with age, but about 15 years later. Xenobiotic exposition is, among other factors,
most dangerous during embryonic development. The overheating of testicles in childhood and
adulthood is one of most common and important factors that impair speramatogenesis. Sleep
deprivation, psychological stress, mental exhaustion, or even obesity can induce functional
hypogonadism and fertility impairment. Another underestimated factor are chronic infections and
bacterial colonization in the male urogenital accessory glands, and acute and chronic inflammatory
reactions. Nevertheless, precise diagnostics allow the number of infertility classified as “idiopathic” to
be reduced, and permit the implementation of causative treatment, which should be the gold
standard. Moreover, proven strategies of male fertility optimization should be enabled concomitantly
with the improvement of female fertility.

Key words: fertility, male subfertility, semen, infertility treatment, spermatogenesis, environmental
factors.

1. Nieplodnos¢ malzenska — zdefiniowanie problemu

Zgodnie z definicia WHO o prawidlowej ptodnosci pary mozemy mowic
w sytuacji, w ktorej do ciazy dochodzi w trakcie rocznego regularnego wspdtzycia
z nastawieniem na ciagze (WHO, 2010). W ten sposob kwestia plodnosci i
nieplodnosci zostala przedstawiona jako$ciowo, nie obrazujac rzeczywistej sytuacji.
Fakt zajScia w ciaze jest zdarzeniem stochastycznym, wynikajacym z potencjatéw
ptodno$ci mezczyzny i kobiety, ktdre maja charakter ilosciowy. Badania
przeprowadzone na dokladnie przebadanych pacjentach, nieobcigzonych
czynnikami redukujacymi ptodnos¢, czyli pacjentach o teoretycznie ,maksymalnym”
potencjale ptodnosci prowadza do ciekawych wnioskow. Ustalono, ze u 76% takich
wyidealizowanych par o optymalnej plodnosci do cigzy dochodzi juz w pierwszym
cyklu starania, a w ciagu pierwszych szesciu cyklow starania wszystkie pary byly w
cigzy (Hilgers i in., 1992). Z drugiej strony inne dane wskazuja, Ze okoto potowy par,
ktdére nie uzyskaja ciazy w ciagu pierwszego roku staran, uzyska ciaze¢ w drugim
roku starania (Kamel, 2010). Obrazuje to dobrze fakt, ze plodnos¢ ludzka nie ma
charakteru zero-jedynkowego, lecz jest pewnym spektrum wystepujacym w
populagji. Skumulowane prawdopodobienstwo ciazy dla kolejnych cykléw staran
mozna w takim razie teoretycznie przedstawic jako iloczyn potencjatow za pomoca
wzoru:

P =kfm - dla pierwszego cyklu

I’1=P1 +kfm(1-Py) — dla drugiego cyklu

2
P =P;+P, +..+4kfm(1-P_1) - dla dowolnego cyklu
n
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lub inaczej:

n—1
Po= Y Pi+kfm(l —P, )
i=1

gdzie:

P — skumulowane prawdopodobienistwo ciazy dla danej pary,

k — wspolczynnik efektywnosci, wedtug Hilgersa (1992) wynosi 0,76, lecz
mozliwe, Ze przyjmuje rézne wartosci w zaleznosci od populacji badanej,
uwzglednia tez czynniki niezalezne od poszczegolnych potencjatéw czastkowych
takie jak czestotliwos$¢ wspotzycia,

f — potencjal ptodnosci kobiecej, wspotczynnik charakteryzujacy konkretng
kobiete i przyjmujacy wartosci w zakresie od 0 do 1,

m — potencjat plodnosci meskiej, wspolczynnik charakteryzujacy konkretnego
mezczyzneg i przyjmujacy wartosci w zakresie od 0 do 1.

Korzystajac z modelu na ryc. 1 zobrazowano jak wyglada skumulowane
prawdopodobienistwo zajscia w ciaze (szansa na ciaze) u par o zrdéznicowanym

potencjale ptodnosci w okresie 24 miesiecy.
Szansana ciaze
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Mesizoe

Poszczegolne linie przedstawiaja prawdopodobienistwo dla par o

maksymalnym potencjale (niebieski), potencjale meskim i kobiecym wynoszacym po
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50% (pomaranczowy), 33% (zo6tty), 10% (zielony) oraz sytuacji, gdy po jednej stronie
potencjat wynosi 100%, a po drugiej 10% (fioletowy).

Ryc.1. Szansa na cigzg u par o réznym potencjale ptodnosci (zgodnie z zalozonym modelem)

Jak wida¢ skumulowane prawdopodobienistwo ciagzy w tym ostatnim przy-
padku wynosi ponad 80% w ciagu 2 lat. Wynika z tego, ze przy maksymalnej
plodnosci po jednej stronie, nawet znaczne, gdyz az 10 krotne obnizenie potencjatu
plodnosci po drugiej stronie nie jest w stanie catkowicie zredukowac¢ ptodnosci pary.
Z drugiej strony jak pokazuje linia zielona, nawet zmniejszenie sumarycznego
potencjatu pary do 1% catkowitego mozliwego potencjatu, nie wyklucza catkowicie
cigzy. Okazuje sig, Zze co 6 para o tak niskich parametrach zachodzita w ciaze po
2 letnim okresie starania.

Nalezy pamiegta¢, ze wyprowadzony przez nas model zachowuje wiernos¢
przy zalozeniu, ze wspolczynniki potencjaléw ptodnosci sa stale w opisywanym
okresie, czyli nie ulegaja poprawie ani pogorszeniu. W przeciwnym wypadku dla
kazdego cyklu nalezalo by podstawi¢ aktualne zmienne wartosci f i m.
Wprowadzony tu wzoér moze by¢ pomocny w modelowaniu zjawiska ptodnosci i
nieptodno$ci oraz rozwazan teoretycznych, lecz z powodu braku obiektywnego
okreslenia wprowadzonych zmiennych dla poszczegdlnych par, jego zastosowanie w
praktyce pozostaje ograniczone.

Szacuje sig, ze wsrdd par nieptodnych istotny czynnik nieptodnosci kobiecej
wystepuje u 65%, istotny czynnik po stronie meskiej ma miejsce u 50%, a istotne
czynniki po obydwu stronach pary wystepuja w przyblizeniu u co czwartej pary.
Z nieplodnoscia idiopatyczna, czyli sytuacja, gdy rutynowa diagnostyka nie
wskazuje przyczyny nieptodnosci, mamy do czynienia u 10% par. Dokladniejsza
diagnostyka daje mozliwos¢ zredukowania tej grupy do ok. 1%. Niezaleznie od tego
czy przyczyny leza po stronie meskiej, czy tez kobiecej, pod katem efektywnosci
leczenia najlepsza strategia jest rOwnoczesna optymalizacja potencjatu ptodnosci po
obydwu stronach (Comhaire i in., 2013).

2. Mozliwosci oceny plodnosci

Prostym i dostepnym badaniem, ktdre ocenia plodnos¢ mezczyzny, jest
badanie nasienia wykonane zgodnie ze standardem WHO (WHO, 2010). Uznaje sig,
ze prawidlowe nasienie ma koncentracje plemnikow powyzej 15ml/ml, catkowita
liczbe plemnikow w ejakulacie powyzej 39 miliondéw, ruchliwo$¢ powyzej 40% oraz
prawidiowa budowe plemnikdéw powyzej 4%. Nalezy pamiegtac, Ze ocena ptodnosci

za pomoca oceny nasienia jest jedynie orientacyjna. Metody analizy morfologii
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plemnikéw zmienialy si¢ na przestrzeni lat a wynikéw uzyskanych przy uzyciu
réznych metod nie mozna pomiedzy soba porownywac. Interpretujac wynik badania
nasienia, trzeba mie¢ na wzgledzie, ze zaréwno wielu pacgjentéw z , prawidtowymi”
parametrami nasienia bedzie nieptodnych, jak réwniez ok 5% mezczyzn, ktérych
nasienie nie spetnia kryteriow bedzie mialo potomstwo. Ostatnia informacja wynika
wprost z metody tworzenia wartosci referencyjnych (WHO, 2010).

Dla celéow statystycznych mozna przedstawia¢ plodnos¢ jako ,szanse na
ciaze” w cyklu lub w ciagu roku staran. Ze wzgledu na to, ze nie kazda ciaza konczy
si¢ porodem wydaje sig, ze uzyteczniejszym parametrem jest ,,szansa na urodzenie”.
Innym sposobem reprezentacji zjawiska ptodnosci jest $redni ,czas do zajscia w
ciaze”.

W przypadku poréwnywania efektywnosci interwencji terapeutycznej w
grupie badawczej w stosunku do grupy kontrolnej mozna zastosowac wielkos¢ NNT
(number needed to treat), czyli liczbe pacjentow w grupie badanej, ktorych trzeba
leczy¢, aby uzyskad jedna dodatkowa ciaze w stosunku do grupy kontrolnej. W takiej
sytuacji mozna postuzy¢ sie jeszcze parametrem ,ilorazu szans” (OR), ktdry stanowi
iloraz szans na ciagze lub porod w grupie badanej wobec grupy kontrolnej (Comhaire
iin., 2013).

Powyzsze wartosci maja niewielkie przetozenie na sytuacje pojedynczej pary,
gdyz czesto brakuje narzedzi pozwalajacych na ocenge w indywidualnej sytuacji
klinicznej. Sa natomiast uzyteczne w badaniach nad konkretnymi interwencjami
terapeutycznymi w zrandomizowanych grupach pacjentow i formutowaniu
algorytmow leczniczych. Dzigki przeprowadzeniu badan i wyznaczeniu dla danej
metody warto$ci NNT oraz OR najlepiej wraz z przedzialami ufnosci, mozna
statystycznie oceni¢ zasadnos$¢ poszczegélnych interwengji terapeutycznych. Wraz
z analiza kosztéw procedur i ewentualnych powiktant pozwala to na opracowanie

optymalnej strategii terapeutycznej.
3. Przyczyny meskiej nieplodnosci

Ze wzgledu na znaczny bezposredni i posredni wplyw czynnikéw
srodowiskowych oraz brak standardowego zakresu diagnostyki, szacunki dotyczace
przyczyn meskiej nieptodnosci réznia sie pomiedzy os$rodkami. Brakuje
wiarygodnych badan dotyczacych populacji nieptodnych mezczyzn w Polsce.
W tabeli 1 zaprezentowano wyniki badan pochodzace z osrodka greckiego
(Adamopoulos i in., 2006).
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Tab. 1. Przyczyny meskiej nieplodnosci wg Adamopulosa i wspdtpracownikow

Procentowy podziat przyczyn meskiej nieptodnosci

Idiopatyczny zespdt OAT (oligoasthenoteratozoospermia) 40.6%
Zylaki powrdzka nasiennego 18.7%
Dysfunkcja najadrza 12.8%
Wplyw srodowiska i stylu zycia 9%
Zakazenia 5.3%
Uszkodzenie jader 4.8%
Zaburzenia wrodzone 3.4%
Choroby uktadowe 2.4%
Zaburzenia hormonalne 1.6%
Zaburzenia wytrysku 1.5%

Pomimo tego, ze zaprezentowane wyniki pochodza z renomowanego osrodka
o dlugoletniej dziatalnosci leczniczej i naukowej na niwie andrologii, zaskakujacym
jest fakt, ze u ponad 2/5 pacjentdéw nie udalo sie¢ ustali¢ przyczyny nieplodnosci
i zostali wiaczeni do grupy nieptodnosci idiopatycznej. Kolejnymi pod wzgledem
czestosci przyczynami rozpoznanymi przez badaczy sa zylaki powrdzka nasiennego,
dysfunkcja najadrza, zakazenia i uszkodzenie jader oraz inne rzadsze przyczyny.

Z badan prowadzonych na populagji polskiej wiadomo, ze udziat zakazen
uktadu moczowo-plciowego jest zdecydowanie wyzszy. Ustalono, ze u okoto potowy
miodych mezczyzn w Polsce wystepuje bakteriospermia lub leukocytospermia.
Pomimo czesto prawidlowej ilosci plemnikow, ich ruchliwos$ci oraz mikroskopowej
morfologii udowodniono, ze plemniki od tych mezczyzn maja uposledzong zdolnos¢
zaptadniania (Fraczek i in., 2016). Udzial poszczegdlnych przyczyn jest w Polsce
inny, co sprawia, ze diagnostyka i terapia powinna by¢ réwniez zindywi-

dualizowane.
4. Zastosowanie zaplodnienia pozaustrojowego w meskiej nieplodnosci
Trudnosci terapeutyczne w meskiej nieptodnosci wynikaja z tego, ze istnieje

tak duza frakcja mezczyzn o nieustalonej przyczynie zaburzen a wiele z przyczyn nie

daje sie tatwo wyleczy¢. Nawet poprawa parametréw nasienia w wyniku terapii nie
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gwarantuje natychmiastowego rozwiazania problemu czyli zajScia w ciaze a nastep-
nie urodzenia dziecka. Powodem moze by¢ obecnos¢ wigkszej ilosci czynnikow
nieplodnosci réwniez po stronie kobiecej a naturalna prokreacja ze swojej natury
wymaga czasu. Powyzsze przyczyny sprawiaja, Zze na calym sSwiecie w wielu
przypadkach meskiej nieptodnosci popularnoscia ciesza si¢ metody wspomaganego
rozrodu. Inseminacja wewnatrzmaciczna jest metoda o udowodnionym braku
skutecznosci co potwierdzono w wielu duzych metaanalizach. Obecnie czes¢
towarzystw naukowych nie uwaza jej za metode leczenia nieptodnosci meskiej i do
wiadomosci pacjentdéw podaje si¢, Ze nie powinna byc¢ stosowana w leczeniu
nieptodnosci (NICE CG156 2017).

Metoda, ktéra zostata stworzona poczatkowo jako rozwiazanie meskiej
nieplodnosci  jest metoda zaplodnienia  pozaustrojowego w  wyniku
docytoplazmatycznego wstrzykniecia plemnika (ICSI). Metoda pomimo braku
obecnosci ruchliwych plemnikéw lub ich niewielkiej liczby, pozwala dzigki
mikromanipulacji wprowadzi¢ material plemnika (Palermo i in., 1992) lub
spermatydy wydluzonej do cytoplazmy komorki jajowej. Zaptodnienie uzyskane
w ten sposob jest mozliwe nawet w przypadku braku plemnikow w nasieniu
i rowniez w zespotach genetycznych m. in. w zespole Klinefeltera poprzez
wykorzystanie materialu pobranego w trakcie biopsji jader (Greco i in., 2013).
Poprzez mozliwo$¢ zaptodnienia wielu komorek jajowych i uzyskania wielu
zarodkow zwigksza sie efektywnos$¢ metody. Uzyskane blastocysty hoduje sie¢ w
warunkach laboratoryjnych do 3 lub 5 doby i do transferu wybiera si¢ jedynie
najlepiej rozwiniete. Daje to szanse na selekcje i uzyskanie ,rokujacych” blastocyst
nawet przy zastosowaniu uszkodzonych plemnikéw o stabej jakosci. Dodatkowe
mozliwosci selekcji blastocyst o pozadanych cechach, jesli rozwija sie ich wiecej, daje
preimplantacyjna diagnostyka genetyczna (PGD). Do jamy macicy przenoszone sa
tylko zarodki, ktore korzystnie przeszly selekcje a reszta jest utylizowana lub
mrozona (Capalbo, 2016).

Metoda zaptodnienia pozaustrojowego w klasycznej formie stosowana jest od
ponad 30 lat a metoda ICSI od 1991 roku (Palermo i in., 1992), jednak nalezy
pamietad, ze poczatkowo grupy pacjentéw urodzonych dzieki metodzie ICSI byty
nieliczne i nie prowadzono doktadnego sledzenia ich dalszych loséw, a metoda
podlegata stopniowym modyfikacjom. Dopiero znacznie poézniej w niektdrych
krajach wprowadzono rejestry urodzonych a liczba dzieci po ICSI zdecydowanie
zwiekszyla sie. W Polsce jakikolwiek obowiazek raportowania wprowadzita dopiero
Ustawa o Leczeniu Nieptodnosci z 2015 roku. Dyskusyjne jest czy gromadzone w ten
sposoOb dane sa rzetelne, kompletne i czy beda mogty by¢ praktycznie wykorzystane.

Wiadomo, ze warunki ktéorym podlega wczesny zarodek podczas hodowli sa
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odmienne od warunkéw majacych miejsce w jajowodzie. Zygota, morula a nastepnie
blastocysta podlegaja nie tylko innym stezeniom substancji chemicznych, cytokin i
czynnikow wzrostu, ale réwniez odmiennej temperaturze, cisnieniu parcjalnemu
tlenu oraz czynnikom mechanicznym. Wyzwala to zaburzenia epigenetyczne
prowadzace do zmian w metabolizmie i réznicowaniu zarodka. W konsekwengji
sprzyja to zwigkszonej masie ciala i gromadzeniu tluszczu, powstawaniu
insulinoopornosci oraz wzrostowi cisnienia tetniczego krwi (Lane i in., 2014). Co do
konsekwengji dla zdrowia urodzonych dzieci istniejg rozbiezne analizy i opinie.
Wsrdd wezesnych nastepstw zaptodnienia pozaustrojowego w literaturze wymienia
sie¢ wczedniactwo, hipotrofie, wzrost ryzyka wad wymagajacych pilnego
zoperowania (Bonduelle i in., 2002), prawie 2x wzrost smiertelnosci okotoporodowej
noworodkow (Pandey i in., 2012) oraz odsetka porazenia moézgowego (Lidegaard,
2005). Publikacje podaja, ze u matki czesSciej wystepuje nadcisnienie cigzowe
szczegolnie po transferze mrozonych zarodkéw (Barsky i in., 2016). Do konsekwengji
dtugotrwatych i zwigzanych z nieprawidlowym pietnem epigenetycznym zalicza si¢
wzrost odsetka zespotu Beckwith-Wiedemanna o 17,8 razy (Haliday i in., 2004),
nielosowej inaktywacja chromosomu X oeeee razy (King i in., 2010), zespotu
Angelmana oeeeoe razy (Sanchez-Albisua i in., 2007). Wykazano rowniez odstepstwa
od fizjologicznej metylacji DNA fozysk (Nelissen i in., 2013). W przeciwienstwie to
wzglednie rzadko wystepujacych w populacji ogdlnej zespoléw wymienionych
powyzej, duzo wigksze znaczenie moga mie¢ czestsze, dlugotrwate konsekwencje
sercowo-naczyniowe takie jak dysfunkcja naczyniowa i patologiczna przebudowa
naczyn opisywana u dzieci po IVF (Scherrer i in., 2012, Valenzuela-Alcaraz i in., 2013)
oraz zaburzenia metaboliczne (Chen i in., 2014). PowyzZsze zmiany widocznie byty
rowniez u myszy poczetych na szkle i wiazaly si¢ ze skroconym przezyciem tych
zwierzat laboratoryjnych (Rexhaj i in., 2013). Sa rdwniez opracowania, ktdre
wskazuja na niewielki wzrost ryzyka lub tez prdébuja potaczy¢ wzrost ryzyka nie
z metoda IVE, lecz z nieptodnoscia istniejaca u rodzicow.

Z drugiej strony wskazania do stosowania zaplodnienia pozaustrojowego
w ostatnich latach znacznie si¢ rozszerzyly i do chwili obecnej urodzito si¢ dzigki tej
metodzie ponad 5 milionow dzieci. W zwiazku z wyzej wskazanymi wynikami
badan zagadnienie bezpieczenistwa wymaga szczegdlnej uwagi (Levi Setti i in., 2016).
W wielu wskazaniach, w tym w nieptodnosci idiopatycznej metoda ta jest stosowana
pomimo braku dowoddéw opartych na faktach (EBM) co do bezpieczenstwa i
skuteczno$ci w pordwnaniu do leczenia konwencjonalnego. Istnieje, wigc pilna
potrzeba naukowego i systematycznego ustalenia powyzszych zagadnien. Badania
moglyby tez stuzy¢ do wyselekcjonowania grupy par, ktore w sposob efektywniejszy

mogly by uzyskac¢ pomoc w oparciu o inne metody (Kamphuis i in., 2014). Konieczne
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jest rowniez state rozwijanie tych metod. W zwiazku z zarysowanymi problemami
zwigzanymi ze stosowaniem metody zaptodnienia pozaustrojowego istotne sa
badania w kierunku ustalenia strategii optymalizacji naturalnej ptodnosci. Strategie
przyczynowego leczenia nieptodnosci moga zredukowac liczbe par poddawanych
zapltodnieniu pozaustrojowemu. Ponadto udowodniono, ze optymalizacja ptodnosci,
np. poprzez stosowanie antyoksydantow, poprawia réwniez efektywnos¢ procedur
wspomaganego rozrodu u par u ktdrych te zostang zastosowane (Showell, 2014).

Nie bez znaczenia jest fakt, Ze istnieje grupa pacjentow ktérzy z przyczyn
konfesyjnych, filozoficznych lub finansowych odmawiaja stosowania zaptodnienia
pozaustrojowego nawet, gdyby konsekwencja bylby brak potomstwa. Taka decyzja
nie moze by¢ w zadnym wypadku podstawa do dyskryminacji, w tym dotyczacej
korzystania ze srodkéw publicznych na leczenie. Zgodnie z Art. 15 Kodeksu Etyki
Lekarskiej obowiazkiem kazdego lekarza jest rodwniez zapewnienie mozliwie
najlepszej opieki medycznej nawet w razie odmowy proponowanego leczenie.

Natomiast ze wzgledéw prawnych, aby wyrazi¢ swiadoma zgode na
przeprowadzenie zaplodnienia pozaustrojowego, wszyscy pacjenci powinni by¢
poinformowani, ze istnieja wyniki badait naukowych wskazujacych na mozliwe
ryzyko dla potomstwa. Badania te pochodza z renomowanych osrodkéw
badawczych i publikowane sa w uznanych czasopismach naukowych. Pomimo
istnienia innych badan bagatelizujacych to ryzyko, racjonalnym wydaje sie¢ zachowac

ostroznos¢ do czasu catkowitego usunigcia kontrowersji.
5. Optymalizacja plodnosci a czynniki demograficzne i sSrodowiskowe

Wsérod najwazniejszych czynnikow redukujacych plodnos¢ meska nalezy
wymieni¢ czynniki bezposrednio wynikajace lub zwiazane 2z cywilizacja
przemystowa. Dos¢ istotny jest wptyw kultury i cywilizacji na wybory prokreacyjne i
czas planowania potomstwa, ktory w zwiazku ze wzrostem scholaryzacji mtodziezy
i mlodych dorostych oraz konsumpcyjnymi oczekiwaniami od zycia ulega
ustawicznemu przesunieciu na pdzniejszy okres.

Srodowisko cywilizacji przemystowej jest réwniez zrédlem licznych
ksenobiotykow, $rodkow chemicznych obcych dla ludzkiego organizmu, ale
wnikajacych do ciata i wywierajacych szereg efektéw patologicznych. Jako
teratogeny powoduja wady wrodzone u plodéw. Majac dziatanie substancji
rozprzegajacych osie hormonalne, rozregulowuja uklad endokrynologiczny. Moga
rowniez dziata¢ jako gameto- i embryotoksyny uszkadzajac i niszczac gamety oraz
zarodki. W chwili obecnej szacuje sig, ze w srodowisku cztowieka wystepuje ponad

600 takich znanych substangji (Krause i in., 2008), a przemyst chemiczny wprowadza




ZYCIE I PLODNOSC

wcigz nowe tworzywa i srodki chemiczne o potencjalnie toksycznych efektach dla
ptodnosci.

Wsérod pozostatych czynnikow warto wymieni¢ wplyw diety pod katem
kalorycznosci i sktadu, ktory przektada sie na budowe i kompozycje ciala. Istotne sg
rowniez czynniki fizyczne w tym wpltyw podniesienia temperatury jader i najadrzy
oraz rzadszy we wspolczesnym srodowisku wplyw promieniowania jonizujacego na

proces spermatogenezy.
6. Wybory prokreacyjne

Odsuwanie okresu prokreacji w krajach wysokorozwinigtych wigze si¢ ze
spadkiem ptodnosci par, wynikajacych z naturalnego spadku ptodnosci z wiekiem.
Wiadomo, ze plodnos¢ kobiet zdecydowanie i gwattownie spada po 35 roku zycia
oraz w tym okresie istotnie rosnie odsetek ciaz, ktore koncza sie poronieniem
(Heffner, 2004). W zwiazku z tym, ze pary czesto kojarza sie¢ wsrod osob w
podobnym wieku, bedzie ograniczalo to rowniez plodnos¢ mezczyzn. Niezaleznie
od tego ustalono, badajac populacje poligamiczne, gdzie dochodzito do kojarzenia
starszych mezczyzn z mlodymi kobietami, Zze plodnos¢ meska réwniez spada z
wiekiem. W populacji Gambii, nie narazonej na wiele czynnikow cywilizacyjnych,
plodnos¢ mezczyzn spada gwattownie po 45 — 50 roku zycia, czyli 10 - 15 lat po ana-
logicznym przetomie u kobiet (Ratcliffe i in., 2000). Mozna z duza doza
prawdopodobienstwa zatozy¢, Zze mezczyzni poddani wplywom cywilizagji
przemystowej i wynikajacej z niej chordb nasilajacych sie z wiekiem, beda
prezentowac zdecydowanie wigkszy spadek ptodnosci, natomiast badania takie nie
sq mozliwe do przeprowadzenia z powodow kulturowych i etycznych.

Dysponujemy natomiast do$¢ pewnymi danymi dotyczacymi wieku
zawierania malzenstwa w polskiej populacji i wieku urodzenia pierwszego dziecka
(Stanczak i in., 2016). Niestety dokladne opracowania koncza si¢ na roku 2013. Dane
zaprezentowano na ryc. 2. Obydwa wskazniki sa w poruszonym powyzej kontekscie
kluczowe dla rozwoju demograficznego populacji i wplywu problemu nieptodnosci
na zycie spoteczne panstwa. Wiek zawierania pierwszego matzenstwa wynosi ok.
27 lat oraz ustawicznie rosnie i odtwarza trend, ktdry obserwowany byt w wigkszosci
krajow europejskich. Warto zauwazy¢, ze na ryc. 2 widac tez inna ciekawa zaleznosc.
Wraz ze wzrostem wieku zawierania malzenstw rosnie ustawicznie odstep
pomiedzy slubem a porodem pierwszego dziecka co czesciowo wynika ze spadku
ptodnosci starzejacej si¢ opisywanej tu populacji. Chociaz brak danych na temat

kolejnych cigz i porodow, mozna zatozy¢, ze problem bedzie rowniez narastat.

ISSN 2082-7067 3(35)2018 KWARTALNIK NAUKOWY



ZYCIE I PLODNOSC

Wiek Mediana wieku kobiet

28

27 g ==eX A
pierwsze
dziecko

26 + — ——— ——zawienajacych
pierwsze

25 = malzenstwo
24 /

2] o A S &) Q & Q' %)
Q \) N} \) S O D N’ D
S S S S S S

Ryc. 2. Mediana wieku kobiet zawierajacych pierwsze malzenstwa i rodzacych pierwsze
dziecko w Polsce na podstawie danych GUS (Stanczak i in., 2016)

Opisywane zjawisko czesciowo wiaze si¢ z dyskryminacjq placowa mtodych
dorostych na rynku pracy, ktérzy decydujac si¢ na posiadanie dzieci i tak ponosza
naktady nieproporcjonalne w stosunku do innych grup wiekowych. Ogdélnodostepne
dane pokazuja, ze zarobki mlodych dorostych sa najnizsze w stosunku do starszych
grup wiekowych. Zasadne wiec wydaje si¢ opracowanie polityki spolecznej
zapobiegajacej tym negatywnym trendom. Mozliwe jest to przez wprowadzenie
Swiadczen i ulg promujacych rodzicielstwo oraz rygorystyczne przestrzeganie
zasady niedyskryminagji, tak aby pracownicy wykonujacy ta sama prace uzyskiwali

identyczne wynagrodzenie.
7. Substancje toksyczne

Toksyczne substancje przemyslowe obecne sa w srodowisku, wodach,
powietrzu i ziemi. Dostarczane do organizmu w postaci zywnosci, moga by¢
zrodlem zaburzen zdrowia. Zanieczyszczenia metalami cigzkimi, obecnymi w
rybach i owocach morza uposledzaja produkcge plemnikow. Grozne dla
prawidlowego rozwoju dziecka w fonie matki sg tzw. endocrine disruports ECD -
tzw. ksenoestrogeny, ktére zaklocaja réwnowage hormonalng. Sa to substancje
chemiczne majace budowe podobng do hormondéw plciowych. Pobudzajgq gidwnie
receptory estrogenowe i receptor androgenowy. Obecne sa w zywnos$ci, w tym
mleku krowim i miesie zwierzat hodowlanych. Moga by¢ wprowadzone do
srodowiska (zanieczyszczenia andropogenne) jako pestycydy, dioksyny, ftalany. Ze
wzgledu na niski stopient biodegradacji, kumuluja si¢ w taricuchu pokarmowym, na
konicu ktorego czesto wystepuje czlowiek. Uktad piciowy dorostego mezczyzny
moze ulegac uszkodzeniu przez hormony zawarte w pokarmie takim jak mieso i pro-
dukowane przemystowo owoce morza, gdyz w niektdrych krajach prawo dopuszcza

stosowanie hormonoéw do produkcji Zywnosci.
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Najbardziej znanym zanieczyszczeniem jest sktadnik plastiku — Bisfenol A —
estrogeno-aktywny zwigzek chemiczny stosowany w przemysle tworzyw
sztucznych. Kiedys zwiazek ten byt powszechnie dodawany do opakowan dla
zywnosci, w tym butelek dla niemowlat. Rocznie wciaz produkuje si¢ go 2500 ton.
Najwieksze zagrozenie dla chtopcow i ich funkgji rozrodczych wystepuje w okresie
dojrzewania i w okresie ptodowym, kiedy ksztaltowane sa gonady meskie.
Niewlasciwe odzywianie w czasie ciqzy i laktacji stosowane leki czy
zanieczyszczenia chemiczne oddzialuja toksycznie i moga powodowac daleko idace
uszkodzenia i zaburzenia zdrowia dziecka (Rutkowska i in., 2015).

Dziatanie metali ciezkich na zdrowie dorostych mezczyzn, szczegdlnie wplyw
olowiu, polega na: uposledzeniu syntezy testosteronu, zmniejszeniu masy jader i
pecherzykéw nasiennych, zmniejszeniu liczby plemnikéw w wyniku obumierania
komorek nablonka plemnikotwdrczego. Na ofow narazone sa szczegdlnie osoby
pracujace przy produkgji drukarskiej, wyrobie fozysk, akumulatoréw, drutéw, kabli,
farb, emalii i lakieréw (Gandhi i in., 2017).

Wysokie spozycie produktow sojowych obniza ilos¢ nasienia, zwlaszcza u oty-
tych mezczyzn. Produkty sojowe, szczegdlnie spozywane w cigzy, moga negatywnie
wplywac¢ na rozwdj narzadow zaleznych od hormondéw, gdyz wptywaja na wzrost
estrogenéw u dziecka w zyciu ptodowym (Salas-Huetos i in., 2017). Przemyst
spozywczy chetnie dodaje biatko sojowe do wielu produktow, jako alternatywe
biatka zwierzecego.

Obecnie w produktach kosmetycznych dostepnych na rynku wystepuja
dziesigtki chemicznych substancgii przemystowych, ktére imituja dziatanie
hormonéw kobiecych — estrogendw. Stosowane w ciazy wplywaja negatywnie
gldwnie na meskie ptody. Ftalany obecne sa w produktach uzywanych powszechnie
przez kobiety, czyli w perfumach, kremach, lakierach do wloséw itp. Warto w tym
miejscu dodaé, ze I trymestr ciazy jest istotny dla prawidlowego uformowania jader
u chlopcdéw w zyciu ptodowym. Stosowanie ww substancji przez przyszle matki
moga powodowac zaburzenia ze spektrum zespolu dysgenezji jader, czyli miedzy
innymi nowotwory jader u ich syndéw i zaburzenia zstapienia jader u niemowlat
(Skakkebaek i in., 2001). W populaci dunskiej na przestrzeni XX wieku
zaobserwowano dramatyczny, ponad czterokrotny wzrost odsetka chfopcow z nie-
zstapionymi jadrami i dzi§ problem dotyczy ponad 8% chlopcéw (Skakkebaek i in.,
2016). Zaburzenia hormonalne moga nieodwracalnie uposledzi¢ funkcjonowanie
meskich narzadoéw plciowych. W zyciu dorostym bedzie si¢ to wigzalo z obnizeniem
parametrow nasienia oraz ze spadkiem poziomdw testosteronu w kolejnych
pokoleniach. Niestety sq to trendy obserwowane stale w populacji europejskiej

(Skakkebaek i in., 2016) i w zwiazku z tym mozna méwic juz o powaznym kryzysie
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meskosci.

Zdrowie mezczyzn, a dokladnie jakos¢ meskiego nasienia, jest jednym z naj-
bardziej czulych wskaznikéw szkodliwych oddziatywan $rodowiskowych na
zdrowie wspolczesnego cztowieka. Jednym z czulych i wymiernych wykfadnikéw
negatywnego wplywu na meska czeS¢ spoleczenstwa jest wspdtczynnik
maskulinizacji noworodkéw, czyli odsetek urodzonych chlopcéw. ,Niedobdr”
chtopcéw najprawdopodobniej wynika z uszkodzen i nastepnie poronien meskich
zarodkow, ktére moga wigzac¢ sie z niekorzystnym srodowiskiem. Wiadomo, ze
odsetek ten stopniowo spada w krajach uprzemystowionych, co jest wyraznie
widoczne w skali populagi narodowej i moze by¢ najlepszym dowodem na
negatywny feminizujacy wptyw srodowiska (Skakkebaek i in., 2016). Jednym z tatwo
wyznaczalnych parametréw zanieczyszczenia s$rodowiska, ktore dotyczy catej
populacji na danym terenie jest stezenie czastek zawieszonych w powietrzu PM 2.5 i
PM 10. Areozole zawieszone sa uznawane za najbardziej szkodliwe z réznych
zanieczyszczen powietrza nie tylko dlatego, Ze nie sa eliminowane przez
standardowe filtry, przenikaja do pecherzykéw ptucnych i nastepnie swobodnie do
krwiobiegu. Szkodliwo$¢ dla zdrowia wynika z faktu, Zze nie sa to obojetne
chemicznie pyly, lecz na swojej powierzchni zawierajg reaktywne chemicznie
zwiazki organiczne i nieorganiczne. Czastki te bedace produktami niepelnego
spalania weglowodoréw zawieraja. ksenoestrogeny, dioksyny, ftalany oraz metale
ciezkie. Wedle raportu z 2016 Swiatowej Organizacji Zdrowia na temat areozoli
zawieszonych, 33 z 50 najbardziej zanieczyszczonych miast Unii Europejskiej lezy w
Polsce (WHO, 2016). Ustalono, ze w okresach w ktdérych rosnie stezenie czastek
zwieszonych w powietrzu jednoczesénie spadaja parametry nasienia u dorostych
(Santi i in., 2018). Jednoczesnie spada wspdtczynnik maskulinizacji noworodkdéw
(Radwan i in., 2018).

8. Palenie tytoniu

Istotnym zrdédlem zanieczyszczenia powietrza, ktéremu mozna relatywnie
fatwo zapobiegal, jest rekreacyjne lub nalogowe palenie tytoniu. Uznaje sig, ze
palenie tytoniu moze wielotorowo wplywac¢ na zdrowie prokreacyjne mezczyzn.
Negatywny wptyw dotyczy uszkodzenia naczyn krwionosnych a w konsekwencji
impotencji. U palaczy koncentracja plemnikow jest srednio o 10mIn/ml nizsza, poza
tym pogorszeniu ulega ruchliwos¢ i morfologia (Sharma i in., 2016). Obserwuje si¢
nizsza wrazliwos¢ tkanek na testosteron. Palenie papieroséw u matek w czasie cigzy
obniza o 20-48% przyszla liczebnos¢ plemnikow i zmniejsza objetos¢ jader u ich

synoéw. Zawarty w dymie papierosowym benzo-alfa-piren (BAP) wywotluje atrofie




ZYCIE I PLODNOSC

kanalikéw nasiennych, a wolne rodniki powoduja aneuploidi¢ plemnikéw oraz

punktowe uszkodzenia materialu genetycznego (Ramlau-Hansen i in., 2007).
9. Otylos¢ i nadwaga

Nadwaga i otylos¢ ze wzgledu na rosnace rozpowszechnienie wsrdéd mtodych
dorostych staja si¢ coraz istotniejszym czynnikiem szkodzacym plodnosci.
W wigkszosci przypadkdéw zaburzenia maja podloze Srodowiskowe zwigzane
z trybem zZycia i dieta. Przerost adipocytow i wydzielane przez nie substancje
przekaznikowe moga prowadzi¢ do szeregu konsekwencji. Dochodzi do wzrostu
odsetka impotencji, uposledzenia mechanizmoéw chiodzacych jadra oraz bezdechu
nocnego, ktory zaburza dynamike snu i znosi nocny wyrzut testosteronu. Dochodzi
do zmniejszenia koncentracji, ruchliwosci i fragmentacji DNA plemnikow oraz
spadku objetosci nasienia. Wsréd najpowazniejszych hormonalnych konsekwengji
otytosci wymienia si¢: spadek stezenia testosteronu przy jednoczesnym wzroscie
stezenia estradiolu, insuliny i leptyny. Szacuje si¢, ze nadwaga zwigksza ryzyko
nieplodnosci meskiej o 30% a otylo$¢ prowadzi nawet do podwojenia tego ryzyka
(Sermondade i in., 2013).

Jesli chodzi o choroby przewlekle zwigzane z otytoscia, to cukrzyca zwigksza
stres oksydacyjny co prowadzi do uszkodzenia DNA. Mozliwe jest réwniez, ze
wspolwystepujace zaburzenia flory jelitowej oraz szczelnosci bariery jelitowej moga
prowadzi¢ do stresu metabolicznego, a w konsekwencji do hipogonadyzmu
czynnosciowego o cechach regresji ontogenicznej (Tremellen, 2016).

Sposobem optymalizacji ptodnosci z wyboru w tym przypadku sa dieta
polaczona z wysitkiem fizycznym i jesli to konieczne, psychologiczna terapia
behawioralna lub coaching. Mozliwe sg rowniez interwencje farmakologiczne, w tym
hormonalna stymulacja spermatogenezy. Natomiast udowodniono, ze chirurgiczne
leczenie otylosci nie poprawia plodnosci mezczyzn, gdyz moze prowadzi¢ do

powaznych niedoboréw witaminowych (Yao i in., 2016).
10. Wzrost temperatury jader

Wéréd czynnikdw warunkujacych prawidlowa spermatogeneze nizsza
temperatura jader w stosunku do temperatury wnetrza ciata. Fizjologicznie
obnizenie temperatury jest zapewnione poprzez potozenie worka mosznowego poza
obrebem jamy brzusznej i stala precypitacje potu z pomarszczonej powierzchni
moszny. Natomiast wzrost temperatury jader poprzez niezstapienie jader, wsteczny

przeptyw krwi (w wypadku zylakow zyly jadrowej) oraz czynniki srodowiskowe
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i zawodowe powoduje pogorszenie parametrow nasienia i spadek ptodnosci meskiej.
Wykazano, ze niezaleznie od obecnosci zylakow powroézka nasiennego mezczyzni
nieplodni maja wyzsza o ok 0,5°C przecietng temperature jader niz ptodni. Do
czynnikow zwiekszajacych temperature nalezy rowniez narazenie zawodowe.
Okolicznosci pracy — dlugotrwaty stres zawodowy, przebywanie w zamknietych
pomieszczeniach, wielogodzinna pozycja siedzaca, dlugotrwale kierowanie
samochodem, narazenie na promieniowanie cieplne — sprawiajg, ze potencjat
ptodnosci mezczyzny moze by¢ stopniowo obnizany. W takiej sytuacji nieptodnos¢
meska mozna by traktowac jako chorobe zawodowa . Wiadomo, ze podniesienie
temperatury jader o 1°C powoduje spadek koncentracji plemnikéw o przecigtnie
40%. Sezonowa zmiana temperatury otoczenia okazuje si¢ wptywac na koncentracje
plemnikéw w badaniach populacyjnych w cyklu rocznym. Efekt na ptodnos¢ przy
znacznym podgrzaniu jest tak istotny, ze w niektorych kulturach podnoszenie
temperatury jader bywa tez stosowane jako element postepowania anty-
koncepcyjnego. Okazuje sig, ze zylaki powrdzka zwiegkszaja temperature jader
o $rednio 1.1°C, a kierowanie samochodem przez 2 godziny o ok 2.0°C. Ponadto
praca siedzaca, pozycja podczas snu oraz depozyt tkanki u otylych podnosza
temperature jader (Nikolopoulos i in., 2013).

Z drugiej strony okresowe, sztuczne obnizanie temperatury jader (np.
w trakcie spoczynku nocnego) poprawia parametry nasienia w sposob istotny.
Stosowanie luznej bielizny i nieeksponowanie jader na Zrodla ciepla jest rutynowo
zalecanym postepowaniem wspomagajacym meska ptodnosc.

Pomimo przekonania, ze zapewnienie odpowiedniej temperatury jader jest
bardzo waznym czynnikiem, brakuje danych dotyczacych dlugoterminowego
wplywu optymalizacji temperatury na prawidlowe funkcjonowanie meskiego
uktadu piciowego: parametry nasienia, ptodnos$¢ meska oraz funkcjonowanie jader
jako gruczotu wydzielania dokrewnego. Dotychczas najistotniejszym problemem byt
brak urzadzen mozliwych do takiego wykorzystania.

U wystepujacych w przyrodzie zwierzat nie opisano zjawiska przegrzewania
jader, ktére wiaze sie¢ z wptywami cywilizacyjnymi. To zjawisko wydaje si¢ unikalne
dla czlowieka. Wiadomo natomiast, Ze eksperymentalne zwigkszenie temperatury
uposledza spermatogeneze u ssakéw. W modelu mysim i szczurzym juz
krotkotrwaly wzrost temperatury jader prowadzi do znacznego uposledzenia
spermatogenezy w jadrze i dojrzewania plemnikdw w najadrzu, utraty komorek
macierzystych spermatogenezy, hipoksji, stresu oksydacyjnego oraz apoptozy (Li
iin., 2014, Valles i in., 2014, Paul i in., 2009).

Zblizone do opisywanych warunki i zaburzenia spermatogenezy wystepuja u

osobnikdw swin ze sporadycznym wnetrostwem (ok 2%). U tych zwierzat jadra
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brzuszne poddawane sa temperaturze wnetrza ciala i spermatogeneza pozostaje
zahamowana. Wykazano, ze wszczepienie doswiadczalnego ukfadu, ktéry poprzez
przeptyw chtodzacej cieczy w przewodach przebiegajacych wokot jadra brzusznego
pozwala na indukcje spermatogenezy i produkcje plemnikow (Frankenhuis i in.,
1979).

Natomiast zmiana nawykow i sposobu ubierania tak, aby nie przegrzewac
jader poprawia parametry nasienia (Jung i in., 2007).

Wiadomo, Ze wnetrostwo (jadro narazone na temperature jamy brzusznej)
wigze si¢ ze znacznym pogorszeniem parametrow nasienia a orchodopeksja
(sprowadzenie jadra) poprawia warunki spermatogenezy. U mezczyzn z zylakami
powrdzka proponowano nocne chtodzenie jader przy uzyciu opatrunkéw lodowych
(Robinson i in., 1968; Mulcahy, 1984) i zimnych kapieli (Davidson, 1954).

Nastepnie skonstruowano przenosne urzadzenie oparte o uktad nawilzajacy
jadra i zjawisko parowania cieczy z powierzchni jader, ale ze wzgledu na dyskomfort
wielu pacjentéw rezygnowato przed ukonczeniem badania (Zorgniotti, 1986). Proby
te jednak nie przyniosty widocznego przelomu w leczeniu nieptodnosci.

Dotychczas najbardziej zaawansowane wyniki badan nad odwracaniem
skutkéw przegrzewania jader opublikowal Andreas Jung z Kliniki Dermatologii
i Andrologii Uniwersytetu w Gissen w latach 2001 (Jung i in., 2001) i 2005 (Jung i in.,
2005). W trakcie swoich badan dr A. Jung stosowat specjalnie skonstruowane do tego
celu urzadzenie, ktére przy pomocy strumienia chlodnego powietrza obnizato
temperature jader w trakcie spoczynku nocnego.

Ograniczeniem urzadzenia stosowanego w wyzej opisanych badaniach byto
to, ze ze wzgledu na rozmiary i metode dziatania chtodzenie moglo by¢ stosowane
wylacznie w trakcie spoczynku nocnego. Ze wzgledu na bierny mechanizm
schlodzenia, uzyskiwane temperatury byly niewiele nizsze niz temperatury
poczatkowe. Osiagnieto spadek temperatury o okoto 0,8°C do ok. 34-35°C.

Uzyskano znamienng poprawe koncentracji, ruchliwosci i odsetka
prawidlowej budowy plemnikéw. Na niewielkiej grupie pacjentéw nieptodnych
udalo si¢ uzyska¢ do 30% ciaz w trakcie badania lub bezposrednio po jego
zakoniczeniu, cho¢ badanie poprawy ptodnosci nie byto celem prowadzonych badan

(punktem koncowym). Wyniki poprawy seminogramu przedstawiono na ryc 3.
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Ryc 3. Poprawa parametrow nasienia uzyskana przy chtodzeniu jader (na podstawie Jung i
in., 2001)

Obecnie w Polsce trwajg prace nad innowacyjnym potprzewodnikowym
urzadzeniem, ktdrego zastosowanie moze rozwiaza¢ problemy napotykane
dotychczas. Urzadzenie CoolMen pozwala na pominigcie tych ograniczen poprzez
zastosowanie ogniw Peltier'a, transmitujacych energie cieplng z powierzchni moszny.
Rozwdj i ochrona patentowa jest mozliwy dzigki finansowaniu NCBiR. Ze wzgledu
na przenosna forme, urzadzenie moze by¢ stosowane praktycznie przez cala dobe (z
pominieciem toalety porannej/wieczornej). Precyzyjna regulacja temperatury w
czasie rzeczywistym oraz aktywny mechanizm chtodzenia pozwala na uzyskanie
zadanej temperatury. Przewiduje sig, ze efekt terapeutyczny bedzie wyzszy niz

uzyskany poprzednio. Wizualizacje prototypu urzadzenia przedstawiono na ryc. 4.

Ryec. 4. Wizualizacja prototypu urzadzenia CoolMen. Materialy firmy CoolTec
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11. Suplementacja dietetyczna

Zgodnie z wytycznymi Europejskiego Towarzystwa Urologicznego poste-
powaniem lekarskim powinno si¢ obja¢ mezczyzn we wszystkich parach z nie-
ptodnoscia, niezaleznie od tego czy ustalono podloze nieptodnosci po stronie
zenskiej (Jungwirth i in., 2017). Taka strategia pozwala istotnie skroci¢ czas
oczekiwania na ciaze i utrzymaé wysoka efektywnos¢ farmakoekonomiczna.
Prowadzi to do poprawy efektow leczenia zachowawczego, a tym samym redukuje
odsetek par, ktore beda zmuszone zastosowac¢ bardziej zaawansowane i koszto-
wniejsze techniki wspomaganego rozrodu (ART) (Comhaire i in., 2013). Ponadto
ustalono w duzych systematycznych metaanalizach, ze optymalizacja ptodnosci przy
pomocy antyoksydantéw poprawia réwniez efektywnos¢ procedur wspomaganego
rozrodu (Showell i in., 2014). Jedna z prostych i dostepnych metod poprawiajacych
parametry meskiego nasienia i meska plodno$¢ jest suplementacja diety
uwzgledniajaca mineraty antyoksydanty i myo-inozytol. W zaleznos$ci od sytuacji
klinicznej pary, takie postepowanie moze stanowi¢ podstawe terapii, badz by¢
efektywnym elementem wspierajacym leczenie innymi bardziej zaawansowanymi
metodami. Warto pamieta¢, Ze antyoksydanty maja hamujacy wptyw na degradacje
DNA plemnikéw, a klasyczny wynik badania nasienia nie obejmuje dojrzatosci
akrosomow ani stopnia fragmentacji DNA, ktéry moze mie¢ kluczowe znaczenie dla
zaplodnienia i mozliwosci rozwoju zygoty (WHO, 2010).

Spermatogeneza, czyli produkcja plemnikéw to zlozony proces, ktory
pozwala z diploidalnej komorki speratogonium uzyskac¢ haploidalne spermatydy;,
a nastepnie plemniki. Plemniki, aby sta¢ si¢ zdolne do zaptodnienia musza ulec
kolejnym etapom dojrzewania i uzdatniania. Spermatogeneza odbywa si¢ za bariera
krew-jadro, natomiast plemniki w jadrach, najadrzach, nasieniowodach oraz
w nasieniu ulegaja licznym wplywom organizmu. Na prawidlowa funkcje
plemnikdw wptywaja zaréwno czynniki hormonalne jak i zapalne cytokiny oraz
wolne rodniki produkowane w organizmie mezczyzny (Comhaire i in., 2013).
Prawidlowe nasienie jest, wigc bardzo czulym odzwierciedleniem i wskaznikiem
generalnego zdrowia mezczyzny. Ponadto udowodniono, Zze parametry analizy
nasienia moga by¢ niezaleznym predyktorem przyszlego stanu zdrowia mezczyzny i
czasu przezycia w meskiej populaci (Eisenberg i in., 2014). Nie jest wiec
zaskoczeniem, ze wyleczenie chordb i poprawa dobrostanu zdrowia mezczyzny
polepsza parametry leczenia i meska ptodnosc.

Wazne jest zwrocenie uwagi na zapewnienie odpowiedniego skladu
suplementow stosowanych w celu usprawnienia spermatogenezy. Nie wszystkie
sktadniki i nie we wszystkich dawkach beda mialy pozytywny wplyw na meska
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ptodnos¢. Okazuje si¢, ze witamina C, ktéra w niewielkich dawkach jest
antyoksydantem, w duzych dawkach moze mie¢ dziatanie prooksydacyjne. Duze
dawki witaminy A zwigkszaja ilos¢ powstajacych adduktéw DNA. Natomiast duze
dawki witaminy E moga zaburza¢ komunikacje przy pomocy potaczen typu nexus
uposledzajac spermatogeneze. Leczenie przy uzyciu nieprawidlowych suplementow
i nieprawidlowych ich dawek nie poprawia parametréw nasienia ani plodnosci
meskiej. Udowodniono jednak, ze zastosowanie odpowiednio dobranych
antyoksydantow poprawia parametry nasienia i zmniejsza wplyw wolnych
rodnikéw na DNA plemnikéw. Prowadzi to do poprawy wynikéw leczenia
niezaleznie do przyjetej strategii terapeutycznej. U mezczyzn u ktdérych przyczyna
nieplodnosci sa zylaki powrdzka nasiennego dotaczenie suplementacji
antyoksydantami powoduje znaczng poprawe efektu terapeutycznego. Potaczenie
operacji powrdzka i antyoksydantow zwieksza szanse na cigze 9-krotnie w stosunku
do grupy kontrolnej, co zaobserwowano w trakcie pierwszych trzech miesiecy
leczenia. Natomiast dolaczenie antyoksydantéw u pacjentéw leczonych technika
ICSI/IVF pozwolito na poprawe efektywnosci etapu transferu zarodka z 23 do 35%
(Combhaire i in., 2013).

Zbadano wpltyw antyoksydantéw na parametry nasienia. W idiopatycznej
oligoasthenoteratozoospermii (OAT), czyli sytuacji w ktérej obnizona jest
jednoczesnie liczba, ruchliwos¢ i odsetek prawidlowej budowy plemnikdéw,
efektywnos¢ leczenia suplementami podsumowano w systematycznej metaanalizie
32 kontrolowanych badan, ktore ukazaly si¢ po 2000r. Podsumowujac dane oparte na
réznych skladnikach ustalono, ze antyoksydanty poprawiaja wszystkie 3 gtowne
parametry badania nasienia, a najczesciej i najbardziej dochodzi do poprawy
ruchliwosci (Imamovic Kumalic i in., 2014).

Troche inna kwestia jest wpltyw leczenia na poprawe ptodnosci, gdyz tu
ostateczna efektywnosc¢ zalezy od wielu innych czynnikow, ktére nie zawsze moga
by¢ kontrolowane. Metaanaliza opublikowana baze Cochrane przedstawia wyniki
dotyczace wuzycia antyoksydantéw w poprawie meskiej plodnosci z 48
randomizowanych badan klinicznych na lacznej grupie 4179 mezczyzn z zabu-
rzeniami speratogramu. Z pracy wynika, ze antyoksydanty poprawialy odsetek
zywych urodzen czterokrotnie (OR 4.21, 95% CI od 2.08 do 8.51, P< 0.0001). W grupie
bez antyoksydantéw odsetek zywych urodzen to 5%, w grupach z antyoksydantami
wyniost pomiedzy 10 do 31%. Stabszy, lecz nadal znamienny efekt byt zauwazalny
rowniez dla uzyskania ciazy (OR 3.43, 95% CI 1.92 do 6.11, P < 0.0001). W grupie
kontrolnej do ciazy dochodzilo w 6% par, natomiast po leczeniu antyoksydantami
odsetek wynosit pomiedzy 11% a 28%. Oznacza to, ze antyoksydanty poprawiajq nie

tylko plodnos¢, ale nawet istotniej wptywaly na wyniki poloznicze u pacjentow
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z wywiadem nieptodnosci (Showell i in., 2014), ostabiajac negatywny wplyw
nieplodnosci na przebieg ciazy.

Tym spektakularnym wynikom zarzuca si¢ oparcie o niska jakos¢ dowoddow.
Rzeczywiscie opublikowane prace o antyoksydantach cechuja si¢ niska i posrednia
jakoscia dowodow. W sposob oczywisty wynika to z trudnosci metodologicznych
zwigzanych z badaniami nad parami starajacymi si¢ o dziecko oraz generalna
zlozonoscia problemu nieptodnosci matzenskiej. Nalezy w tym przypadku
przypomnie¢ klasyczna zasade logiki, ze ,brak dowodow prawdziwosci tezy nie
moze stuzy¢ za dowod jej falszywosci”, tym bardziej gdy dodatkowo wszelkie
uzyskane wyniki i dowody jednoznacznie wspieraja teze. Wieloletnia praktyka
lekarzy na catlym swiecie, dostepne obecnie wyniki badan i metaanalizy oraz liczne
dowody wynikajace z badan eksperymentalnych jednoznacznie pokazuja, ze
stosowanie suplementacji antyoksydantami ma kluczowe znaczenie w powodzeniu
optymalizacji meskiej plodnosci i wspieraniu ptodnosci pary. Z drugiej strony nie
udowodniono natomiast braku efektu antyoksydantéw czy tez ich negatywnego
wplywu n,a plodnos¢ i dziecko, a zarzuty dotycza jedynie metodologii badan
(Combhaire i in., 2013).

Bada sie ktore sktadniki suplementdéw sa najwazniejsze dla meskiej ptodnosci.
Wydaje si¢, ze do najistotniejszych substangji naleza: selen, arginina i karnityna.
Selen to mikroelement odgrywajacy role antyoksydantu poprzez dziatanie
selenoprotein, biatek istotnych w wielu procesach fizjologicznych, w tym: w pro-
kreacji, roznicowaniu komorek i tkanek oraz odpowiedzi immunologicznej. Arginina
odgrywa role w dostarczaniu energii plemnikom i regulacgi funkcji naczyn
krwionosnych np.: w procesie wzwodu. Dodatek karnityny jest istotny dla
prawidlowej pracy mitochondriéw, ktére dostarczaja energii plemnikom, a przez to
umozliwiaja ruch oraz zaptodnienie komorki jajowej (Yao i in., 2016).

Inozytol to organiczny zwigzek z grupy cukroli. Bedac prekursorem fosforanu
fosfatydyloinozytolu (PIP) przekaznika wewnatrzkomérkowego, ma donioste
znaczenie w licznych procesach fizjologicznych i patologicznych w organizmie. Od
kilku lat wiadomo o udziale inozytolu w rozwoju i dojrzewaniu oocytéw,
zaptodnieniu i wczesnym rozwoju zarodka. Inozytol jest obecnie stosowany
u pacjentek jako alternatywna metoda indukgji owulacji lub wspomaganie leczenia
nieplodnosci.

Badania wskazaly, ze inozytol jest istotny réwniez dla meskiej ptodnosci.
Zwiazek ten jest selektywnie transportowany do swiatta kanalikéw nasiennych
i odgrywa kluczowa role regulacji osmotycznosci i sktadu ptynu nasiennego oraz
bierze udziat w migracji plemnikow do najadrzy. Niedobor inozytolu u mezczyzn

prowadzi do znacznego obnizenia parametrow nasienia. A podawanie inozytolu
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zwigksza koncentracje plemnikow zaréwno u mezczyzn z obnizong, jak
i prawidlowq liczba plemnikéw (Gulino i in., 2016). Natomiast potaczenie inozytolu i
antyoksydantow poprawiato znamiennie koncentracje, ruchliwos¢ i odsetek
plemnikéw o prawidtowej morfologii (Galo i in., 2015).

Szczegdlne znaczenie inozytolu zostalo opisane w zespole metabolicznym,
ktorego pierwsza manifestacja u kobiet bywa zespol wielotorbielowatych jajnikéw
(PCOS). Wiadomo, ze u mezczyzn nadwaga i otylo$¢ sa istotnymi czynnikami
redukujacymi plodnos¢. W zespole metabolicznym zaburzenia metabolizmu
wplywaja na dziatanie osi neuro-endokrynnych, co ostatecznie zaburza prace jader
i pogarsza parametry nasienia.

Podawanie inozytolu u mezczyzn z zespolem metabolicznym ma dziatanie
przyczynowe, gdyz korzystnie wplywa na gospodarke weglowodanowa. Po
3 miesigcznym stosowaniu pomimo braku réznicy w masie ciata zaobserwowano
istotne obnizenie si¢ insulinoopornosci tkankowej (spadek indeksu HOMA).
MezZczyzni mieli wyzsze poziomy LH i testosteronu, a nizsze stezenie estradiolu.
Doszlo réwniez do synchronicznego wzrostu wszystkich gltéwnych parametrow
nasienia. Zastosowanie inozytolu u mezczyzn z zespolem metabolicznym i/lub
otylo$cia wydaje sie by¢ ciekawym leczeniem przyczynowym, polegajacym na
przywracaniu ptodnosci i dlugofalowego zdrowia (Montanino Oliva i in., 2016).

Podsumowanie

Ptodnos¢ rozumiana jako mozliwo$¢ poczecia i urodzenia dziecka jest zalezna
zawsze zarowno od zdolnosci prokreacyjnych kobiety jak mezczyzny. W populagji
ludzkiej sq osoby o zréznicowanym potencjale ptodnosci. Plodnos¢ zalezy od wielu
zmiennych i moze by¢ rézna w kolejnych cyklach u danej pary. Niehigieniczny styl
zycia, stres, otylo$¢, nikotynizm, odktadanie rodzicielstwa, narazenie na coraz
wieksza ilos¢ substangji toksycznych znajdujacych si¢ zaréwno w srodowisku jak i w
pozywieniu maja wplyw na zdrowie prokreacyjne. Wszystkie te czynniki
przektadaja si¢ rGwniez na jakos$ci nasienia meskiego.

Rosngca ilos¢ dowodéw naukowych wskazuje na mozliwosci dziatan
prowadzacych do poprawy parametréw nasienia, a w konsekwencji do poprawy
ptodnosci. Skupiajac si¢ na zdrowiu mezczyzny znane sa schorzenia ktore mozemy
poddac¢ leczeniu zaréwno chirurgicznemu tj. zylaki powroézka nasiennego czy
niezstapienie jader, przeciwinfekcyjnemu - zakazenia prostaty i najadrzy, jak
i suplementacyjnemu przy zaburzeniach hormonalnych czy niedoborze mineratéw
i witamin. Czynniki wynikajace z warunkéw pracy czy sposobu zycia i odzywiania

sq teoretycznie tatwe do zmiany, lecz niejednokrotnie trudne do realizacji przez
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pacjentéw. Aby ufatwi¢ leczenie miedzy innymi prowadzone sa badania nad
zastosowaniem urzadzen majacych na celu przywrocenie wilasciwej temperatury
jader, co ma stworzy¢ odpowiednie warunki termiczne do powstawania
prawidtowych komorek ptciowych.

Wspolczesna medycyna rozrodu skupiona jest na szybkim efekcie leczenia.
Skrotowe badanie meskiej nieplodnosci okresla ja w 2/5 jako idiopatyczna. Jako
preferowang metode w wigkszosci przypadkéw wskazuje sie zaptodnienie na szkle.
Dla wielu par nie jest to jednak rozwigzanie jedyne i w wielu przypadkach inne
metody moga by¢ efektywne i farmakoekonomiczne. Wiele badan dowodzi, ze
dokladna diagnostyka opierajaca si¢ na szczegélowym wywiadzie jak i zindywidu-
alizowanym doborze wlasciwych badann dodatkowych, identyfikuje obszary
wymagajace modyfikacji, a w konsekwencji wywoluje poprawe plodnosci. Takie
postepowanie zmniejsza liczbe rozpoznan idiopatycznych i umozliwi leczenie
przyczynowe. Ponadto udowodniono, Ze czes¢ metod terapeutycznych pozwala na
poprawe meskiej ptodnosci nawet, gdy przyczyna nie zostata ustalona. Konieczny
jest dalszy postep naukowy, ktéry rozwinie znane juz oraz wprowadzi nowe metody

diagnostyczne i lecznicze, zwigkszajac szanse na sukces terapeutyczny.
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