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Abstrakt:
Wozrost liczby nieptodnych par w spoteczenistwach krajow wysoko rozwinietych staje sie coraz
bardziej naglacym problemem medycznym. Szacuje sie, ze czynnik meski nieplodnosci moze
dotyczy¢ nawet 8% populacji. Zaburzona produkcja plemnikéw w wielu przypadkach wynika ze
wzrostu temperatury moszny ijader. Nieprawidlowe przegrzewanie ma miejsce z powodu zylakéw
powrézka nasiennego, sposobu ubierania sie iniejednokrotnie stylu zycia. Usytuowanie jader
w worku mosznowym poza jama brzuszng jak réwniez uktad specyficznych naczyn krwionosnych
ma zapewni¢ optymalng temperature, wymagang do prawidlowej spermatogenezy. Roéznica
temperatury miedzy jama brzuszna ajadrem powinna wynosi¢ okoto 2 °C. Nieprawidlowy wzrost
temperatury wywoluje apoptoze (programowana $mier¢ komorek) i zaburzenia dojrzewania komorek
na szlaku spermatogenezy. Do chwili obecnej mialo miejsce wiele podejs¢ majacych na celu obnizenie
temperatury jader. Chociaz poczatkowe wyniki tych préb byly bardzo obiecujace, metody nie
upowszechnily sig, a urzadzen nie wprowadzono na rynek ze wzgledu na liczne trudnosci w ich
codziennym uzyciu. Prezentujemy zalozenia dotyczace biologicznych podstaw dziatania oraz
technicznej konstrukeji innowacyjnego urzadzenia, ktére w sposoéb stabilny zapewni optymalizacje
temperatury spermatogenezy. Urzadzenie powstaje w Polsce iopiera si¢ na nowoczesnych
rozwigzaniach elektronicznych i technicznych, niedostepnych w przesziosci. Wykazanie efektywnosci
klinicznej urzadzenia iwprowadzenie do szerokiego uzycia moze przyczyni¢ sie do poprawy
plodnosci wielu par, uktérych meski czynnik nieptodnosci wiaze sie¢ znarazeniem jader na
podwyzszong temperature.
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Abstract:

The increasing number of infertile couples in modern societies have now become a pressing medical
problem. It is estimated that even 8% of the male population can be affected by infertility. Many cases
of impaired spermatogenesis are caused by increased scrotal and testicular temperature. Abnormal
overheating can be a result of a scrotal varicocele, the manner of dressing, and everyday habits. The
localization of the testicles in the scrotal sac outside the abdominal cavity, as well as the spatial
structure of the blood vessels, are key to ensuring an optimal temperature, conductive to proper
spermatogenesis. The temperature difference between the abdominal cavity and the testicle should be
approx. 2°C. Overheating leads to apoptosis (programmed cell death) and improper cell development
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during spermatogenesis. Recently, many attempts have been made to cool down testicles. The
preliminary results were highly encouraging, however, due to multiple technical problems, such
devices have not been popularized on the market. The biological basis of fertility improvement and
the technical solutions applied in such devices will ensure constant temperature optimization. Such
a device has been developed in Poland and utilizes innovative electronic and technical solutions that
have not been previously available. The clinical effectiveness of the device has been proven and
implementation for wide usage can result in the improvement of fertility of many couples with male
testicular overheating problems.

Key words: spermatogenesis, oxidative stress, temperature, fertility

1. Meski czynnik nieplodnosci

Nieptodnosé¢ malzeriska staje sie jednym z wazniejszych probleméw medycznych
w krajach wysoko rozwinietych. Szacuje sig, ze problem moze dotyczy¢ nawet 15%
populacji, a pomimo intencji posiadania potomstwa i podjetego leczenia okoto 2% populacji
pozostanie trwale bezdzietna (Mascarenhas, et al., 2012). Przyjmuje sie, ze w okoto 20-30%
przypadkéw za przyczyne niepowodzent w rozrodzie odpowiedzialny jest wylacznie
czynnik meski, a zaburzenia u mezczyzn wraz z problemami u kobiet odpowiadaja za okoto
50% przypadkéw nieptodnosdci, wynika ztego ze zaburzenia meskiej plodnosci moga
dotyczy¢ nawet 8% populacji meskiej (Agarwal, et al., 2015). Gtéwna przestanka §wiadczaca
o zaburzeniach plodnoéci meskiej jest niska jako$¢ nasienia: zmniejszona koncentracja
plemnikéw, obnizenie ich ruchliwosci lub zmiany wich mikrostrukturze - morfologii
plemnikéw. Wiadomo, Ze produkcja plemnika jest ztozonym i wieloetapowym procesem, na
ktéry wplyw moze mie¢ wiele czynnikéw zdrowotnych. Wséréd wielu czynnikéw
wplywajacych niekorzystnie na jako$¢ biologiczng nasienia waznymi elementami sg
czynniki $rodowiskowe istyl zycia wspoélczesnych mezczyzn co szczegdtowo zostato

omoéwione w zeszlorocznym numerze Czasopisma (Maksym, et al., 2018b).

2. Wplyw temperatury na plodnosé meska

Istnieje silna zalezno$¢ pomiedzy temperaturg spermatogenezy, jakoscia plemnikow
i plodnoscia. Przegrzewanie jader jest istotng przyczyna obniZonej plodnosci. Wzrost
temperatury jader juz o01°C prowadzi do zaburzern w produkcji nasienia, obnizajac
koncentracje plemnikow nawet ookolo 40%. Nieplodni mezczyZni, niezaleznie od
przyczyny nieptodnoéci maja temperature jader 00,5 °C wyzszg od mezczyzn plodnych.
Wiadomo, ze zmiana temperatury powietrza zwigzana ze zmianami pér roku réwniez

wplywa negatywnie na parametry nasienia - po upalnym lecie wyniki nasienia w populacji
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ogblnej sa zdecydowanie gorszel. Ciekawych informacji dostarczyl eksperyment
przeprowadzony niedawno na pieciu zdrowych i ptodnych ochotnikach we Francji. Badano
wplyw lagodnego podwyzszenia temperatury (o 2°C), uzyskiwanego poprzez nieustanne
noszenie specjalnie do tego celu skonstruowanego suspensorium. Jadra ochotnikéw
przemieszczone w ten sposob zostaly do kanatéw pachwinowych iich temperatura zblizyta
sie do wewnetrznej temperatury ciala.

Po 3 miesigcach obserwowano spadek koncentracji plemnikéw po poziomu
cryptozoospermi i czterokrotne obnizenie ruchliwosci plemnikéw pozostatych w nasieniu.
Wraz z parametrami badania ogdlnego nasienia drastycznym zmianom ulegata réwniez
molekularna integralno$¢ genomu plemnikéw (Ahmad, et al., 2012). Wiadomo, ze efekty te
widoczne na poziomie badania nasienia i badari molekularnych majg réwniez wplyw na
plodnoéé jak i jakos¢ zarodkéw powstatych z uszkodzonych plemnikéw (Jannes, et al., 1998).

Wiasciwa temperatura do przebiegu procesu spermatogenezy jest nizsza od
wewnetrznej temperatury ciala iwynosi 34,5-355°C. Powstalo wiele naturalnych
mechanizméw zapewniajacych wlasciwg temperature jader, sa nimi: miesien dzwigacz
jadra, mieéniowa btona sprezysta, system przeciwpradowego wymiennika ciepta oraz brak
tkanki tluszczowej w tkance podskérnej moszny. System przeciwpradowego wymiennika
ciepla jest zapewniony dzieki, odpowiedniemu ulozeniu naczyrn w powrézku nasiennym.
Naczynia tetnicze biegng bocznie w stosunku do zylnych, dochodzi transferu ciepta z tetnic
do zyl. Dzieki temu krew plynaca tetnica ulega ochiodzeniu przed dotarciem do jadra
(Morgentaler, et al., 1999). Elementy strukturalne zapewniajace odpowiednia termoregulacje,
to miesiert dZwigacz jadra oraz mie$niowa blona sprezysta. Skurcz tego miesnia powoduje
przesuniecie jader do wnetrza ciala, a rozkurcz ich opuszczenie. Blona sprezysta, stanowi
wewnetrzng warstwe moszny. Poprzez marszczenie skéry moszny, zmniejsza jej
powierzchnie iutrate ciepla, za$ przez rozkurczenie, jej wygladzenie, zwiekszenie
powierzchni i ucieczke ciepla. Ponadto proces wydzielania i parowania potu z powierzchni
moszny powoduje znaczaca utrate energii cieplnej (Waites, 1991). Dla rozwazan dotyczacych
znaczenia temperatury w procesie spermatogenezy istotny jest réwniez fakt, ze
paradoksalnie sam proces wigze sie z produkcja istotnej iloéci ciepta, ktéra ma znaczenie dla
bilansu energetycznego calego organizmu (Skandhan, Rajahariprasad, 2007).

Opisano liczne mechanizmy molekularne, ktére uposledzaja produkcje plemnikéw
w sytuacji przegrzewania jader. Stres termiczny poprzez indukcje specyficznych czynnikéw
prowadzi do zmiany ekspresji wielu genéw wplywajacych na proces dojrzewania komorek
na szlaku spermatogenezy. Poprzez rézne przekazniki, wolne rodniki oraz bezposrednio

poprzez dzialanie temperatury dochodzi o uszkodzeri ~materialu genetycznego

1 Zjawisko to bylo juz zaobserwowane w czasach przedhistorycznych. w niektérych kregach
kulturowych intencjonalne podgrzewanie jader poprzez gorace kapiele bywa traktowane jako forma
antykoncepcji meskiej (Nikolopoulos, et al., 2013).
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przekazywanego potomstwu oraz do zaburzenia mechanizméw naprawy genomu.
Temperatura moze by¢ ponadto czynnikiem aktywujagcym autofagie komoérkowq oraz
mechanizm programowanej ,samobdjczej” Smierci komoérek spermatogenezy zwany
apoptoza. w procesie udzial bierze zaréwno wewnetrzpochodna jak i zewnatrzpochodna
droga indukgji apoptozy (Durairajanayagam, et al., 2015). w ostatnich latach opublikowano
wiele prac, w ktérych wykazano, ze wystepowanie reaktywnych form tlenu w zwiekszonej
iloéci zaburza czynnos$¢ plemnikéw. Istnieje wiele doniesien wykazujacych, ze wzrost
poziomu reaktywnych form tlenu i/lub obniZenie poziomu antyoksydantéw w nasieniu
koreluja z zaburzeniem ruchliwosci plemnikéw, nieprawidiowa morfologia (Benedetti, et al.,
2012) czy oligozoospermia (Guz, et al., 2013). Nowe dane wskazuja na fakt, ze nawet 80%
zaburzen fragmentacji DNA jest spowodowana dziataniem wolnych rodnikéw tlenowych.
Wiadomo, ze niewielkie stezenie reaktywnych form tlenu jest niezbedne do prawidtowej
funkcji plemnikéw, ale ich wysokie stezenie zaburza funkcje plemnikéw. z badar wynika, ze
u 25% nieptodnych mezczyzn wystepuje w nasieniu podwyzszony poziom reaktywnych
form tlenu. Wydaje sig, ze podstawowymi przyczynami powstawania reaktywnych form
tlenu w jadrze i drogach wyprowadzajacych nasienie sg procesy zapalne i przegrzanie jader
w wyniku wystepowania zylakéw powrézka nasiennego.

Uposledzona produkcja nasienia spowodowana ekspozycja na podwyzszong
temperature moze wynika¢ zwystepowania zylakéw powrédzka nasiennego, noszenia
obcistej bielizny, czestego korzystania z sauny, spedzania wielu godzin w samochodzie lub
korzystania z komputera. Wedlug badani 64% zawodowych kierowcéw wykazuje obnizong
jakoé¢ nasienia (Sas, Szollosi, 1979). Wykazano, ze siedzenie w fotelu samochodowym
w trakcie kierowania przez 2 godziny powoduje znaczny wzrost temperatury jader, ktéry
moze zaburza¢ spermatogeneze (Bujan, et al., 2000). Obecnie czestym narzedziem pracy sa
komputery, w tym przenoéne laptopy (ang ,lap” - oznacza okolice lonowo-udowyq). Juz
godzina pracy z komputerem znajdujacym sie w bliskiej odlegtosci jader (,na kolanach”)
moze spowodowaé wzrost temperatury o02,6-2,8 °C iznaczne przekroczenie wartosci
optymalnej do prawidlowej spermatogenezy (Sheynkin, et al., 2005).

Badania dotyczace rodzajéow bielizny sa niejednoznaczne. Czeé¢ badarn wykazata
réznice w temperaturze moszny mezczyzn, ktérzy nosili luzng bielizne, do tych noszacych
obcistg rzedu 0,6 °C. Jednak nie wykazano, ze noszenie luznej bielizny jako samodzielne
dzialanie wplywa istotnie na polepszenie ptodnosci (Jung, et al., 2005; Munkelwitz, Gilbert,
1998). Udowodniony niekorzystny wplyw na spermatogeneze, liczbe plemnikéw i ptodnos¢
ma regularne, anawet incydentalne korzystanie zsauny. Ekspozycja tego typu

odzwierciedla sie w spadku liczby plemnikéw w nasieniu (Brown-Woodman, et al., 1984).
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3. Chlodzenie jader jako strategia terapeutyczna

Wiele publikacji wskazuje na zwigzek miedzy obnizeniem temperatury jader
a poprawa plodnosci meskiej. Dane z literatury dowodza, ze moze to by¢ efektywna
strategia terapeutyczna. Negatywny wplyw wysokiej temperatury jest w pewnej mierze
odwracalny. w wspomnianym wyzej badaniu eksperymentalnym, pokazujagcym znaczny
spadek parametréow plodnosci u mezczyzn w sposéb sztuczny przegrzewajacych jadra, po
zdjeciu suspensoriéw i powrocie do naturalnych mechanizméw chlodzenia jader dochodzito
do stopniowej poprawy. Po 2-3 miesigcach od normalizacji temperatury parametry nasienia
wracaly do wyjsciowych, prawidlowych pozioméw (Ahmad, et al., 2012). Klasyczna
publikacja wykazujaca wplyw wysokiej temperatury na zahamowanie spermatogenezy oraz
wplyw ochlodzenia jader na powrét spermatogenezy jest praca wykonana na zwierzecym
modelu wnetrostwa w latach 70-tych. Wykorzystano osobniki knuréw, u ktérych
spontanicznie doszlo do wnetrostwa, azoospermii inieptodnosci. Knurom wszczepiano
eksperymentalne ukfady chlodzace nieprawidlowo zlokalizowane jadra brzuszne. Poprzez
przywroécenie prawidlowej temperatury udato sie¢ uzyskaé produkcje plemnikéw oraz
potwierdzi¢ odtworzenie prawidlowej spermatogenezy w preparatach histopatologicznych
(Frankenhuis, Wensing, 1979). u mezczyzn wykazano, ze zmiana sposobu ubierania i stylu
zycia, prowadzaca do redukcji temperatury jader, powoduje poprawe parametréw nasienia
i ptodnosci (Jung, Schuppe, 2007). Ponad to udowodniono, ze leczenie operacyjne zylakéw
powrdzka, ktoére sa jedna z gléwnych przyczyn przegrzewania jader, powoduje nastepcze
obnizenie temperatury oponad 1 °C ipoprawe spermatogenezy (Wright, et al., 1997).
Udowodniono, ze po leczeniu operacyjnym zylakéw zmniejsza si¢ fragmentacja DNA
plemnikéw (Wang, et al., 2012) oraz wzrasta efektywnosé¢ zaptodnienia iliczba porodéw,
przy zmniejszeniu odsetka poronieni (Esteves, et al., 2010).

Na przestrzeni lat bazujac na powyzszych dowodach oraz ogélnym przekonaniu
o znaczeniu hipertermii jader dla plodnosci przeprowadzono wiele préb obnizania
temperatury jader. Stosowano rézne rozwigzania techniczne wykorzystujace wklady
mrozace, parujaca ciecz lub mechaniczny ruch czynnika chtodzacego. Jedna z najbardziej
udanych i opisanych préb terapeutycznych jest urzadzenie kierujace strumienn chlodnego
powietrza na skére moszny. Ze wzgledu na rozmiary urzadzenia leczenie byto mozliwe
jedynie przez 6 do 8 godzin w trakcie spoczynku nocnego. Pomimo jedynie okresowego
chlodzenia po 8 lub 12 tygodniach uzyskano znaczaca poprawe koncentracji, ruchliwosci
i morfologii plemnikéw. Pomimo, ze nie byto to celem badania, odnotowano réwniez wzrost
plodnosci u badanych par. Badana grupa byta zlozona z par z dtugotrwata nieptodnoscia,
a wciggu 12 tygodniowego okresu chtodzenia lub bezposrednio po nim cigze uzyskano
w ok 1/3 przypadkéw (Jung, et al., 2001).

... FIDESETRATIO =
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Nowatorskim urzadzeniem wykorzystujagcym chtodzenie do poprawy ptodnosci jest
CoolMen wytworzony w firmie CoolTec, sp zo.0. Jest to urzadzenie elektroniczne, ktére
stale rejestruje iaktywnie reguluje temperature moszny, optymalizujac warunki
speramtogenezy. Niewielki rozmiar i wygoda pozwala na efektywne chlodzenie przez cala
dobe, réwniez ambulatoryjnie. Urzadzenie jest przeznaczone dla kierowcéw, oséb
prowadzacych siedzacy tryb zycia ipacjentow zzylakami powrdzka, ale moze by¢
stosowane jako leczenie wspomagajace przez wszystkich pacjentéw. Chlodzenie realizowane
jest z zastosowaniem potprzewodnikowego efektu Peltiera, ktéry bez uzycia plyny
chlodzacego i zawodnych elementéw mechanicznych pozwala na efektywny transfer energii
cieplnej. Dotychczas pozyskano srodki publiczne na rozw6j urzadzenia, uzyskano ochrone
patentowa izgode na przeprowadzenie badania klinicznego - nr uchwaty KB CMKP
61/PB/2018. Obecnie prowadzone jest badanie kliniczne pozwalajace na ocene uzytecznosci
i efektywnosci leczenia przy uzyciu urzadzenia. Kryteria wiaczenia pacjentow do badania
klinicznego obejmujg: nieprawidlowy wynik badania nasienia, stwierdzong nieptodnosé
oraz brak istotnych przyczyn nieplodnosci po stronie partnerki. Punktami korficowymi
badania poza zmiang parametréw nasienia w badaniu ogélnym i fragmentacji DNA, bedzie

ocena dolegliwosci u uczestnikéw oraz poprawa ptodnosci (Maksym, et al., 2018a).

Podsumowanie

Przegrzewanie jader jest istotnym czynnikiem obnizajagcym plodnos$¢ u mezczyzn
i moze by¢ jednym z decydujacych przyczyn nieplodnosci. Zmniejszenie ekspozycji jader na
temperature poprzez chlodzenie moszny jest dzialaniem poprawiajacym parametry nasienia
i plodnos¢ o udowodnionej skutecznosci. Potwierdzono, ze unikanie Zrédet ciepta, zmiana
sposobu ubierania istylu zycia jest waznym czynnikiem wspierajacym plodnosé. Podjeto
proby zastosowania rozwigzan technicznych obnizajacych temperature moszny, a wyniki
byly obiecujace. Urzadzenia nie rozpowszechnily sie ze wzgledu na brak mozliwosci
wygodnego iprzenosnego stosowania na co dzien. Trwaja prace nad wdrozeniem
wygodnych do zastosowania iprzenosnych urzadzer, ktérych powstanie jest mozliwe
dzieki postepowi technicznemu. Udowodnienie skuteczno$ci nowych urzadzenn moze

przynies¢ istotng zmiane w postepowaniu z nieplodnymi pacjentami?.
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