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Il Streszczenie

Wprowadzenie. Nieptodno$¢ to niemoznos¢ uzyskania cia-
zy w ciagu jednego roku u pary aktywnej seksualnie, nie
stosujacej antykoncepcji. Obecnie problem ten dotyka ok.
10-20% par. Wsrod przyczyn nieptodnosci meskiej wyrdznia
sie czynniki przedjadrowe, jadrowe oraz pozajadrowe.

Cel pracy. Celem pracy jest przeglad dostepnych danych
literaturowych na temat wptywu poszczegélnych, wybranych
czynnikéw $rodowiskowych na zjawisko nieptodnosci w po-
pulacji mezczyzn.

Skrocony opis stanu wiedzy. Liczne badania wykazaty po-
stepujace obnizenie jakosci nasienia w populacji mezczyzn.
Jednym z czynnikéw odpowiedzialnych za wystepowanie
tego zjawiska moga by¢ obecne w $rodowisku metale ciezkie,
takie jak otéw, rte¢ oraz kadm, a takze powszechnie stosowane
pestycydy, bisfenol A, jak réwniez dioksyny i furany zaliczane
do trwatych zwigzkéw organicznych. Substancje te negatyw-
nie wptywaja na gospodarke hormonalng organizmu, a takze
uszkadzajg komérki Sertoliego i Leydiga, czego konsekwencja
moze by¢ zmniejszona liczba i ruchliwos¢ plemnikéw. Styl
zycia rébwniez odgrywa znaczaca role w utrzymaniu ptod-
nosci wsrod mezczyzn. Niewtfasciwa dieta, palenie tytoniu
i spozywanie alkoholu wptywajg miedzy innymi na obnizenie
poziomu testosteronu oraz uszkodzenie materiatu genetycz-
nego plemnikdéw.

Podsumowanie. Wiele substancji chemicznych moze ne-
gatywnie wptywac na ptodnos¢ mezczyzn. Nalezy dazy¢ do
zmniejszenia narazenia na zanieczyszczenia wystepujace
w srodowisku oraz do poprawy stylu zycia, aktywnosci fi-
zycznej oraz rezygnacji z uzywek.
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0 Abstract

Introduction. Infertility is the inability of a sexually active
couple to achieve pregnancy within one year of regular
intercourse without the use of contraception. At present, this
problem concerns approximately 10-20% of couples. Among
the causes of male infertility are distinguished pre-testicular,
testicular and extra-testicular factors.

Objective. The aim of the study was to review the available
literature data concerning the effect of individual, selected
environmental factors on the phenomenon of infertility in
the male population.

Brief description of the state of knowledge. Many studies
confirmed a progressive deterioration of sperm quality in
the male population. Among the factors responsible for the
occurrence of this phenomenon are heavy metals present
in the environment, such as lead, mercury and cadmium,
commonly used pesticides, bisphenol A, as well as dioxins
and furans, classified as persistent organic pollutants. These
substances exert a negative effect on the body&#39;s
hormonal balance, and also damage Sertoli and Leydig cells,
which may result in reduced sperm count and motility. Life
style also plays animportant role in maintaining male fertility.
Unhealthy diet, tobacco smoking and alcohol consumption
reduce testosterone levels and damage the genetic material
of sperm.

Summary. Many chemicals can negatively affect male fertility.
Efforts should be made to reduce exposure to pollutantsin the
environment, improve life style, undertake physical activity,
and abstain from stimulants.

Keywords

risk factors, infertility, environment, environmental factors,
environmental pollution

WPROWADZENIE | CEL PRACY

Niemozno$¢ posiadania potomstwa to problem nie tylko
medyczny, ale réwniez spoteczny oraz demograficzny. We-
dlug definicji sformutowanej przez Swiatowg Organizacje
Zdrowia (World Health Organization - WHO) wspdlnie
z Miedzynarodowym Komitetem Monitoringu Technologii
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Wspomaganego Rozrodu (International Committee for Mo-
nitoring Assisted Reproductive Technologies - ICMART)
nieplodno$¢ to niemoznos¢ uzyskania cigzy w ciggu jednego
roku przez pare aktywna seksualnie i niestosujaca anty-
koncepciji [1]. Szacuje sig, ze w réznych krajach problem ten
moze dotyczy¢ 10-20% par [2-4]. W 2010 roku na $wiecie
z powodu nieptodnosci leczylo si¢ ok. 50 mln par, bedacych
w wieku rozrodczym [5].

Plodno$¢ mezczyzn zalezna jest od procesu spermatogene-
zy, polegajacego na ciagtej produkcji nasienia przez nabtonek
plemnikotworczy. Rozpoczyna sie on w okresie dojrzewania
w kanalikach plemnikotwdrczych gonady meskiej — jadrach
i trwa ok. 74 dni [6]. Plemnik powstaje ze spermatogonii
i przechodzi przez kilka proceséw mitotycznych, az do po-
wstania spermatocytéw I rzedu. Nastepnie rozpoczyna sig¢
pierwszy proces mejozy, w wyniku ktérego powstaja sper-
matocyty II rzedu. Drugi podzial mejotyczny prowadzi do
przeksztalcenia sie spermatocytoéw II rzedu w spermatydy.
Spermatocyty il rzedu oraz spermatydy sg otoczone przez
komorki podporowe Sertoliego [6]. Koicowym etapem po-
wstawania plemnika ze spermatydy jest spermatogeneza.
Przebiega ona w kilku etapach, w trakcie ktorych wytwarzany
jest akrosom, szyjka, wstawka z mitochondriami i witka,
nastepuje rowniez kondensacja i zmiana ksztattu jadra oraz
utrata wiekszosci cytoplazmy [6]. Caly proces powstawania
meskich komoérek piciowych kontrolowany jest przez wyso-
kie stezenie testosteronu, dzieki dziataniu lutotropiny (LH)
na komorki Leydiga i bezpodredniej stymulacji komérek
przez folitroping (FSH) [6]. Powstanie zaburzen na ktérym-
kolwiek etapie moze prowadzi¢ do nieplodnosci [1].

Wsrdd przyczyn wplywajacych na wystepowanie nieplod-
nosci meskiej, mozna wyrdznic takie czynniki jak:

o czynniki przedjadrowe,
« czynniki jadrowe,
o czynniki pozajadrowe [7].

Do czynnikéw przedjadrowych nalezy przede wszystkim
problem z wydzielaniem hormonéw plciowych, hipogona-
dyzm oraz hiperprolaktynemia. Nieprawidtowe wydzielanie
hormonéw FSH i LH wplywa na opdzniony rozwoj plciowy.
Ponadto do czynnikéw przedjadrowych zaliczy¢ mozemy
zmiany chromosomowe, najcze$ciej zesp6t Klinefeltera —
kariotyp 47 XXY, objawy kliniczne ktérego pojawiaja si¢
dopiero w okresie dojrzewania [8].

Czynniki jadrowe to wady jader. Wrodzone, np. wnetro-
stwo, to brak obecnosci jadra w worku mosznowym zaraz
po urodzeniu. Im dluzej jadra pozostaja poza moszna, tym
wieksze problemy z przebiegiem procesu spermatogenezy,
spowodowane wyzsza temperaturg niz ta, ktéra wystepuje
w worku mosznowym. Leczenie wnetrostwa powinno by¢
wdrozone przed ukonczeniem 2. roku zycia chlopca [7, 8].
Innymi wadami wrodzonymi s3: anorchizm - wrodzony
brak jader, monorchizm - wrodzony brak jednego jadra oraz
dysgenezje jader, majace postaé nieprawidlowego funkcjono-
wania plemnikotworczego i zaburzen hormonalnych [7, 8].

Nagromadzenie ptynu miedzy ostonami jadra, czyli tak
zwane wodniaki jadra, zaliczane sa do wad nabytych. Po-
jawiajg sie zazwyczaj w wyniku stanéw zapalnych albo sg
objawem rozwijajacego sie nowotworu jadra. Zmniejszenie
objetosci i zanik jader to kolejna z przyczyn wystepowania
nieptodnoéci [9].

Naczyniowymi czynnikami predysponujacymi do wy-
stepowania nieplodnosci sg zylaki powrdzka nasiennego.

Umiejscowione s najczesciej po lewej stronie, gdzie laczy
sie zyla nasienna z lewq zyla nerkowa. Wystepuja u ok. 30%
nieptodnych mezczyzn. Skrecenie jader o 90, 180, a nawet
360 stopni prowadzi do zaci$niecia powrédzka nasiennego,
aw konsekwencji do duzego niedokrwienia jader. Najczesciej
dochodzi do tego u mtodych chlopcow, u ktérych jadra nie
sa dobrze umocowane w worku mosznowym [7-10].

Wisréd najwazniejszych przyczyn pozajadrowych nieplod-
noéci meskiej nalezy wymieni¢ wrodzony brak nasieniowo-
dow. U wiekszosci chorych obserwowany jest rownocze$nie
niedorozwdj pecherzykéw nasiennych oraz azoospermia,
przy prawidlowej budowie jader. Inng przyczyna nieptod-
noséci moze by¢ takze niedrozno$¢ nasieniowodow [11].

Sposrdd najczesciej obserwowanych choréb ogdlnoustro-
jowych predysponujacych do nieplodnosci w populacji mez-
czyzn jest cukrzyca. W przebiegu tej choroby obserwowane
sa zaburzenia erekeji oraz obnizenie parametréw nasienia
11, 12].

Szacuje si¢, ze u40-60% par przyczyna bezdzietnosci jest
problem meskiej nieplodnosci [10]. Podstawowym parame-
trem w ocenie plodnosci u mezczyzn jest badanie nasienia.
Wykonuje si¢ je po trwajacej od 2 do 7 dni abstynencji sek-
sualnej [10, 13].

Na podstawie danych dostepnych w publikowanych cy-
klicznie raportach WHO mozna zaobserwowa¢ zmiany norm
semenologicznych na przestrzeni czasu, ktore wynikajg z ob-
nizajacej si¢ plodnosci w populacji mezczyzn (tab. 1).

Tabela 1. Normy semenologiczne na przestrzeni lat 1992-2010

Normy semeno-

Parametr semenologiczny _ logicznewgWHO

1992 1999 2010
Objetos¢ ejakulatu [ml] >2 =2 =15
Koncentracja plemnikéw [min/1 ml] >20 =20 =15
Catkowita liczba plemnikéw w ejakulacie [min] >40 =40 =39

Ruchliwos¢ plemnikow typu A+B [%] - ruch postepowy >50 50 >32

Ruchliwos¢ plemnikéw typu D - nieruchome [%] - <50 <60
Morfologia plemnikéw — prawidtowe formy [%] =230 =30 =4
Zywotnos¢ — plemniki zywe [%] >75 260 =58
Zrodto: [14-16].

Do najczestszych nieprawidiowosci zalicza si¢ takie za-

burzenia jak:

- oligospermia — obnizenie liczby plemnikéw ponizej 15
mln/1 ml (dolna granica normy wg wytycznych WHO);

- asthenozoospermia - mniej niz 32% plemnikow wykazuje
ruch postepowy, niezbedny w procesie zaptodnienia;

- teratozoospermia — prawidlowe formy plemnikéw wyno-
sz3 mniej niz 4% ogotu;

- oligoasthenoteratozoospermia - zespdt zaburzen liczby,
ruchliwo$ci i morfologii plemnikow;

- azoospermia - calkowity brak plemnikéw w ejakulacie
(14, 17).

Obecny stan wiedzy na temat pogarszajacych si¢ para-
metréw nasienia sklania do identyfikacji czynnikow ze-
wnetrznych, a w szczegolnoséci czynnikéw srodowiskowych
bedacych przyczyna tego problemu. Badania naukowe wyka-
zaly negatywny wplyw na meska ptodnos¢ wielu zwigzkow
i substancji obecnych w srodowisku. Moga one oddzialywa¢
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na réznych etapach spermatogenezy [18-20]. Z czynnikami
o podlozu $rodowiskowym czlowiek ma styczno$¢ przez bar-
dzo dlugi czas, niekiedy nie§wiadomie. Czynniki te, zaréwno
fizyczne, jak i chemiczne, moga wystepowaé w jego srodo-
wisku bytowania — miejscu zamieszkania czy wykonywania
pracy zawodowej, oddziatujac w sposob przewlekty. Obecnosé
toksycznych ksenobiotykdéw w organizmie cztowieka moze
by¢ takze wynikiem indywidualnego stylu zycia, nawykoéw,
w tym zywieniowych, lub natogéw, takich jak palenie tytoniu
czy nadmierna konsumpcja alkoholu [18-20]. Wsrod pier-
wiastkow i zwigzkow chemicznych, ktérych oddzialywanie
moze zwiekszaé ryzyko wystgpienia nieptodnoéci w populacji
mezczyzn, wymieni¢ nalezy: metale cigzkie (kadm, otéw,
rteé), pestycydy, dioksyny, furany, bisfenol A, a sposrod
czynnikéw fizycznych - temperature [10].

Celem pracy jest analiza wplywu wybranych czynnikéw
srodowiskowych na wystepowanie zjawiska nieptodnosci
w populacji mezczyzn.

OPIS STANU WIEDZY

Metale ciezkie
Metale ciezkie sg jednym z najbardziej rozpowszechnio-
nych zanieczyszczen wystepujacych w srodowisku bytowania
czlowieka. Stanowia one nieodlgczny element $rodowiska
naturalnego, obecny zaréwno w organizmach zywych, jak
i w materii nieozywionej. Eksploatacja z16z naturalnych oraz
wykorzystywanie metali ciezkich w réznych sferach zycia
czlowieka doprowadzily do znacznego zanieczyszczenia §ro-
dowiska naturalnego tymi pierwiastkami [21].
Ponadnormatywne stezenia metali ciezkich w srodowisku
wykazuja toksyczny wplyw na ludzki organizm. Narazenie
na przyjmowanie ich w matych dawkach przez dluzszy czas
moze by¢ przyczyna zatrucia przewleklego [21]. Sposrod
metali ciezkich najwiekszy wplyw na zjawisko nieptodnosci
meskiej wykazuja pierwiastki takie jak: kadm, otéw i rteé.

Kadm

Kadm (Cd) wystepuje naturalnie w skorupie ziemskiej; z tego
zrédia emitowany jest on na skutek erupcji wulkanéw oraz
wietrzenia skal i mineraléw. Antropogenicznymi zrédta-
mi emisji kadmu sg przede wszystkim procesy wydobycia
i przetworstwa metali niezelaznych, jak réwniez spalanie
odpaddw i ropy naftowej oraz wegla [21].

Kadm charakteryzuje si¢ wysoka zdolno$cig do bioaku-
mulacji w §rodowisku, zaréwno w produktach pochodzenia
ro$linnego, jak i tkankach zwierzecych. Zanieczyszczenie
gleb kadmem powoduje jego obecno$¢ w roélinach na nich
uprawianych. W najwigkszym stopniu kadm ulega kumulacji
w warzywach korzeniowych, zbozach uprawianych w rejo-
nach silnie uprzemystowionych oraz roslinach motylko-
wych [21-23]. W przypadku tkanek zwierzecych najwyzsza
zawarto$cig tego pierwiastka charakteryzujg sie podroby.
Spozywanie produktéw zanieczyszczonych kadmem sta-
nowi dla cztowieka najbardziej istotne zrodto narazenia na
ten pierwiastek. Jego diugi okres péttrwania przeklada si¢
bezposrednio na kumulacje tego pierwiastka w organizmie
czlowieka. Do narzadéw wewnetrznych najbardziej wrazli-
wych na oddzialywanie kadmu naleza: watroba, nerki, kosci
oraz jadra [23].

Dzieci oraz mlodziez stanowia grupe szczegélnego ry-
zyka w przypadku narazenia na metale cigzkie. Cechuje je

szybsze tempo wchianiania tych pierwiastkéw z przewodu
pokarmowego, wigksza wrazliwo$¢ ukladu kostnego, a ich
system odpornosciowy nie jest w petni uksztaltowany [24,
25]. W przypadku narazenia dzieci na kadm na drodze po-
karmowej jego toksyczne dziatanie jest wieksze niz w przy-
padku o0séb dorostych, z powodu wiekszego poboru tego
pierwiastka w przeliczeniu na jednostke masy ciata [21-24].

Ekspozycja na ten pierwiastek w okresie ptodowym moze
powodowac zaburzenia w przebiegu procesu organogenezy,
pdzniejsze problemy ze zstepowaniem jader i, w konsekwen-
cji, prowadzi¢ do zmian morfologicznych w ich funkcjono-
waniu [22, 23].

Przypuszcza sie, ze kadm moze powodowaé uszkodzenie
$rédblonka naczyniowego i naczyn krwionos$nych wjadrach.
Wywotuje on stres oksydacyjny wplywajacy na powstanie re-
akcji zapalnej, ktéra uszkadza jadra. W konsekwencji zostaje
zahamowana synteza testosteronu na skutek srodmiazszo-
wego obrzeku i martwicy w kanalikach nasiennych, co
wplywa na uposledzenie przebiegu procesu spermatogenezy
(23, 24].

Kolejnym mechanizmem toksycznego dzialania kadmu
jest uszkadzanie potaczen miedzykomoérkowych w komor-
kach Sertoliego [22]. Umiarkowane narazenie na kadm moze
pogarsza¢ jako$¢ nasienia, glownie liczebno$¢, przezywal-
noé¢ i ruchliwoé¢ plemnikéw. Ponadto dtugotrwata ekspo-
zycja na ten pierwiastek wplywa na obnizenie ogdlnej ilosci
nasienia [22].

Otow

O16w (Pb) jest metalem ciezkim szeroko rozpowszechnionym
w przyrodzie, gdzie wystepuje przede wszystkim w gornej
warstwie skorupy ziemskiej. Naturalnymi zZrédtami emisji
ofowiu do $rodowiska sa wybuchy wulkandw, erozja wietrzna
skal oraz pozary laséw [26, 27]. Przyczyna zanieczyszcze-
nia $rodowiska tym pierwiastkiem jest jego emisja, ktorej
zrédlem jest przede wszystkim sektor transportu (stoso-
wanie benzyny olowiowej), przemyst, branza wydobywczo-
-przetwoércza rud olowiu i innych metali kolorowych, a takze
zaklady produkujace akumulatory, powloki kabli, farby,
emalie oraz lakiery [26, 27].

W narazeniu Srodowiskowym na otdéw najistotniejsza dro-
ge narazenia stanowi ukltad pokarmowy, natomiast w ekspo-
zycji zawodowej — uktad oddechowy. Przenikajac do krwio-
biegu, ulega on kumulacji w watrobie, nerkach i kosciach,
anarzgdem krytycznym toksycznego oddziatywania olowiu
jest osrodkowy uktad nerwowy [27].

Kumulacja otowiu w organizmie prowadzi do zaburze-
nia aktywnoéci wielu enzymoéw i funkeji bialek. Nastepuje
dysfunkcja $rédblonka naczyniowego: zmiany w wydziela-
niu, dystrybucji i dzialaniu mediatoréw srédbtonkowych.
Obserwuje si¢ obnizenie masy jader, najadrzy, prostaty
i pecherzykéw nasiennych, zwldknienie okotokanalikowe
i wakuolizacje komorek Sertoliego [26, 28, 29]. Zmniejszenie
wydzielania testosteronu prawdopodobnie nastepuje na sku-
tek uszkodzenia komorek Leydiga, co negatywnie wplywa
na spermatogenez¢. Nasileniu ulega zjawisko azoospermii
i teratozoospermii oraz zwigksza sie odsetek uszkodzonych
plemnikow [26-29].

Rteé

Rte¢ (Hg) jest jednym z najbardziej toksycznych metali po-
wszechnie wystepujacych w srodowisku przyrodniczym.
Moze ona przybiera¢ rézne formy fizyczne oraz chemiczne,
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do ktérych zaliczamy: rte¢ elementarng, rteé nieorganiczng

i rte¢ organiczng. To wlasnie te formy, charakteryzujace

sie réznymi wlasciwo$ciami, decyduja ostatecznie o roz-

mieszczeniu, toksycznosci i mobilnodci rteci w srodowisku

przyrodniczym, a takze o zdolnosci do jej biokumulacji

i biomagnifikacji w faiicuchu troficznym [21, 30]. Negatywne

oddzialywanie rteci na organizm czltowieka wynika z:

« jego podatnosci na bioakumulacje,

o latwej absorpcji rteci z przewodu pokarmowego,

« przenikania tego pierwiastka przez lozysko do zarodka,
a takze przez bariere krew-mozg,

o kumulacji rteci w tkance ttuszczowej,

o deponowania jej w narzadach, takich jak mézg, nerki,
watroba,

o uszkadzania struktury DNA [31].

Narazenie zawodowe na rte¢ dotyczy przede wszystkim
pracownikow zatrudnionych w przemys$le wydobywczym,
zakladach chemicznych oraz przy produkcji barwnikéw
i fungicydéw. W populacji generalnej, w ekspozycji srodo-
wiskowej gléwna droga narazenia jest droga pokarmowa,
a szczegolnie spozywanie niektérych gatunkéw ryb morskich
i stodkowodnych [31].

Najsilniejszym dzialaniem toksycznym charakteryzuja sie
sole rteci Hg*". Zwigzki rteciowe Hg* ulegaja reakcji utlenia-
nia do zwiazkow rteciowych, poniewaz sg mniej trwale w $ro-
dowisku. Ich cechg charakterystyczna jest to, ze fatwo wia-
73 sie z biatkami, reaguja z grupami -SH enzymow, blokujac
ich fizjologiczng aktywno$¢. Zaburza to biosynteze biatek
[32]. Dzialanie mutagenne, embriotoksyczne i teratogenne
rteci polega na zaburzaniu reakcji enzymatycznych i wywo-
tywaniu zmian w fosforowych wigzaniach DNA [33].

Organiczne i nieorganiczne zwigzki rteci moga kumulo-
wa¢ sie¢ w gruczotach endokrynnych: podwzgérzu, przy-
sadce mézgowej, nadnerczach, jadrach, jajnikach oraz tar-
czycy [33].

W populacji mezczyzn wérdd skutkéw zdrowotnych nara-
zenia na ten pierwiastek najcze$ciej wymienia si¢ impotencije
oraz zmniejszenie liczby, obnizenie ruchliwosci oraz niepra-
widlowa morfologie plemnikéw w ejakulacie, co stanowi
bezposrednig przyczyne zaburzen ptodnosci [18, 34, 35].
Zaburzenia te mogg by¢ skutkiem wplywu rteci na proces
nekrozy oraz zaburzenie funkeji spermatocytow [18]. Wy-
kazano takze, ze rte¢ negatywnie oddzialuje na funkcjono-
wanie bariery krew—jadro [36]. Istnieja rowniez doniesienia
na temat indukowania przez rte¢ zaburzen steroidogenezy,
bedacych wynikiem zmniejszenia aktywno$ci enzyméw od-
powiedzialnych za metabolizm testosteronu [37]. Najbardziej
istotnym Zrodtem narazenia populacji mezczyzn na rteé,
z punktu widzenia wptywu tego pierwiastka na zaburzenia
plodnosci, jest dieta — w szczegdlnosci spozywanie zanie-
czyszczonych ryb oraz skorupiakéw [38].

PESTYCYDY

Pestycydy to substancje chemiczne pochodzenia naturalnego
lub syntetycznego, biologicznie czynne, ktére powszechnie
stosowane s3 jako $rodki ochrony roélin (SOR) uprawnych
i ptodéw rolnych [39].

Pestycydy wystepuja powszechnie w otoczeniu czlowieka.
Wiekszo$¢ SOR trafia do $rodowiska podczas nawozenia
nawozami sztucznymi pol uprawnych, plantacji i laséw.

Pozostato$ci mozna znalez¢ w glebie i wodach powierzch-
niowych, a takze w roélinach jadalnych [39].

Skutkami narazenia na pestycydy sg zatrucia ostre i/lub
przewlekle. Ze wzgledu na budowe chemiczng podobna do
hormonéw steroidowych pestycydy zaliczane sa do grupy
substancji zaburzajacych funkcjonowanie uktadu hormonal-
nego, tzw. zwigzkow endokrynnie czynnych (ang. endocrine-
-disrupting chemicals — EDCs). Substancje te moga dziata¢
antagonistycznie do receptoréw androgenowych i estrogeno-
wych lub powodowa¢ zmiany w ich syntezie, metabolizmie
i transporcie. Toksycznoéé SOR powigzana jest z induko-
waniem stresu oksydacyjnego, powstawaniem reaktywnych
form tlenu, ktdre zaburzajg metabolizm komorek [39, 40].

Zrédla narazenia na poszczegélne rodzaje pestycydow,
a takze mechanizm ich oddzialywania na plodnos¢ w po-
pulacji mezczyzn przedstawia tab. 2.

Tabela 2. Wptyw pestycyddw na ptodnos¢ mezczyzn

Zastosowanie,
Zrodta zwigzkdw  Mechanizm dziatania
w $rodowisku

Nazwa che-

Pestycydy miczna

dziatanie antagoni-
styczne do recepto-

Tetrachlorek

Pestycydy chloro- wegla, chlordan, Zakazane w Unii

organiczne DDE, DDT, Europejskiej [41]  réw androgenowych
dieldryna i estrogenowych
[44, 45],

Pestycydy fosforo- Chloropiryfos,

. zaburzenia w wydzie-
organiczne

laniu hormondéw [46],
zmniejszenie ruchli-

malation, acefat

Aldikarb, karba-

Srodki stosowa-

Karbaminiany ryl, metiokarb, ne w celu: wosci plemnikéw [47],
maneb oclhrony roslin,  yszkadzanie materiatu
w lesnictwie, -
Tiametoksam, . genetycznego plem
. . o do konserwacji nikow [47]
Neonikotynoidy klotianidyna, d N T
imidakloprid rewna, dziatanie kancerogen-
p jako substancje o 148],

Cyhalotryna, przeciwpasozyt-  yszkadzanie kanali-

Pyretreoid cypermetryna, nicze [42, 43] kéw nasiennych [47],
Y Y deltametryna, zaburzenia steroido-
permetryna genezy [47]

Zrédlo: [41-48].

DIOKSYNY I FURANY

Dioksyny i furany to zwigzki chemiczne zaliczane do trwa-
tych zanieczyszczen organicznych (TZO). W sklad tej grupy
wchodzg m.in.: polichlorowane i polibromowane dibenzo-
dioksyny (ang. polychlorined dibenzodioxin - PCDD, polybro-
minated dibenzodioxin - PBDD) oraz polichlorowane i poli-
bromowane dibenzofurany (ang. polychlorined dibenzofurans
- PCDF, polybrominated dibenzofurans — PBDF) [49, 50].

Zrédlem przedostawania sie dioksyn i furanéw do $ro-
dowiska jest spalanie w zbyt niskiej temperaturze i przy
nieodpowiednim udziale tlenu odpadéw, w sktad ktérych
wchodzg substancje chemiczne zawierajace chlor lub sub-
stancje organiczne pochodzace z odpadéw komunalnych
czy szlamow z oczyszczalni $ciekéw. Innym Zrédlem emisji
dioksyn jest sektor transportu, a takze przemyst metalur-
giczny i chemiczny oraz produkcja srodkéw ochrony roslin,
gltéwnie herbicydow [51].

Dioksyny i furany charakteryzuja sie duzg toksycznos-
cia, majg zdolno$¢ do bioakumulacji i wykazujg trwalosé¢
we wszystkich elementach srodowiska. Gléwnym Zrédlem
narazenia czlowieka na te ksenobiotyki jest droga pokarmo-
wa. Dioksyny ulegaja kumulacji w organizmie, szczegélnie
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w tkance tluszczowej i w watrobie. Ekspozycja na dzialanie
dioksyn powoduje powstawanie wielu niekorzystnych zmian
w stanie zdrowia. Najbardziej wrazliwy na ich dzialanie jest
ukfad immunologiczny. Jego uszkodzenie manifestuje sie
wystepowaniem licznych reakeji alergicznych, przede wszyst-
kim skérnych. Za sprawg kumulacji w watrobie zwigzki te
wykazuja rowniez dzialanie hepatotoksyczne [52, 53].
Dioksyny i furany, podobnie jak pestycydy, zaliczane sa
do grupy substancji zaburzajacych funkcjonowanie ukladu
hormonalnego (EDCs). Narzgdami najbardziej wrazliwymi
na ich oddziatywanie sg: tarczyca, gonady meskie i zen-
skie. U plodéw plci meskiej, ktorych matki przez dlugi czas
narazone byly na oddzialywanie dioksyn, moze wystapi¢
syndrom zwany zespotem dysgenetycznych jader (ang. testi-
cular dysgenesis syndrome — TDS). Syndrom ten przejawia sie
nieprawidtowym rozwojem jader w okresie prenatalnym, co
w prowadzi do anomalii w ich funkcjonowaniu, zaburzonego
procesu spermatogenezy, niskiego poziomu testosteronu we
krwi, skutkujacych w zyciu dorostym bezptodnoscia. Pod-
wyzszone jest wowczas rowniez ryzyko rozwoju nowotwo-
réw jader [54-56]. W przebiegu TDS najczesciej obserwuje
sie w jadrach zmniejszona $rednice kanalikéw plemniko-
tworczych zawierajacych niedojrzale komorki Sertoliego.
Schorzeniu towarzyszg poszerzone przestrzenie miedzy-
kanalikowe oraz zbyt wysoka liczba komoérek Leydiga [57].

BISFENOL A

Bisfenol A (2,2-bis(p-hydroksyfenylo)propan — BPA) jest
organicznym zwigzkiem chemicznym z grupy fenoli. Sto-
sowany jest gléwnie jako substrat do produkcji tworzyw
sztucznych, tzw. poliweglanéw, dlatego mozna go znalez¢
niemal wszedzie. Jest on szeroko rozpowszechniony, uzy-
wany do produkeji tworzyw sztucznych, takich jak butelki
plastikowe, pojemniki na zywno$¢ oraz papier termiczny do
drukarek i terminali. Jest takze skladnikiem zywic epoksy-
dowych, farb i lakieréw, uzywanych m.in. do wyscietania
metalowych puszek do konserw. Znajduje réwniez zastoso-
wanie w przemysle spozywczym jako przeciwutleniacz oraz
do produkcji tanszych kosmetykow [58, 59].

BPA moze migrowaé z opakowan do zywnosci i napo-
jow. Badania naukowe udowodnily, Ze uwalnianie bisfenolu
z opakowania do ptynu w nim przechowywanego zwieksza
sie wraz ze wzrostem temperatury plynu, jak réowniez wtedy,
gdy naruszona jest struktura tworzywa, np. poprzez peknie-
cia, uszkodzenia czy mikrouszkodzenia, powstate np. przy
stosowaniu silnych detergentéw lub na skutek zuzycia sie
wyrobu [58, 60].

BPA jest ksenobiotykiem zaliczanym do zwigzkow z grupy
EDCs, ktére wykazuja zdolnoé¢ interakeji z uktadem hormo-
nalnym. Budowa jego czgsteczki podobna jest do zenskiego
hormonu plciowego - estrogenu. Laczac si¢ z receptorami
estrogenowymi w organizmie, moze on zaburza¢ funkcjono-
wanie gospodarki hormonalnej. W populacji me¢zczyzn BPA
wplywa na pogorszenie jako$ci nasienia, a w szczeg6lnosci na
obnizenie stezenia i ruchliwo$ci plemnikéw w ejakulacie oraz
ich nieprawidtowg morfologie. Przypuszcza sie, ze zwiazek
ten moze réwniez uszkadzaé strukture DNA plemnikow.
Wrykazano, ze narazenie na BPA w wieku dzieciecym moze
mie¢ wplyw na wystapienie przedwczesnego pokwitania.
Przy dtugotrwalym narazeniu zwiazek ten stwarza réwniez
ryzyko zachorowania na raka prostaty [61-67].

STYLZYCIA

Istotnym elementem wplywajacym na rozrodczos¢ jest styl
zycia. Takie czynniki jak: nadwaga i otylos¢, mata aktywnoé¢
fizyczna (w szczegolnosci dlugotrwala pozycja siedzaca), sto-
sowanie uzywek - alkoholu lub papieroséw mogg znaczaco
wplynaé na mozliwo$¢ posiadania potomstwa.

Nadwaga i otytos¢

Nieprawidtowo zbilansowana dieta moze prowadzi¢ do
nadwagi i otyto$ci, ktdre z kolei stanowig jedna z przyczyn
nieptodnoéci [68]. Wedlug danych WHO problem nadwa-
gi 1 otylosci wcigz si¢ nasila, zaréwno w populacji kobiet,
jak i mezczyzn. Szacuje sig, ze na §wiecie w 2016 roku 39%
0s6b powyzej 18. roku zycia mialo nadwage, a 13% bylo
otytych [69]. W Polsce w tym samym roku problem nadwagi
dotyczyl 68% mezczyzn w wieku powyzej 20 lat, a otylosci
—~25% [70].

Niewtlasciwa dieta przejawiajaca si¢ spozywaniem zywno-
$ciprzetworzonej, a takze zbyt malej ilosci $wiezych warzyw
i owocow moze by¢ przyczyna niedoboru witamin oraz mi-
kro- i makroelementdéw, co prowadzi do powstania wolnych
rodnikow tlenowych. Zaburzenia uktadu antyoksydacyjnego
spowodowane niedoborami sktadnikéw odzywczych od-
grywaja istotna role w patogenezie meskiej nieptodnosci.
Stres oksydacyjny moze wplywa¢ na uszkodzenie blony
komorkowej i DNA plemnikéw [71].

Tkanka tluszczowa pelni role endokrynng, wplywajac na
wydzielanie m.in. hormonéw piciowych. Badania dowiodty,
ze wyzszy wskaznik BMI (ang. body mass index) oddzialuje
na obnizenie poziomu testosteronu we krwi. Zaburzone
wydzielanie tego hormonu prowadzi do zmniejszenia obje-
tosci ejakulatu oraz obnizenia liczby plemnikéw. Problemy
te w szczegolnosci obserwowane byly u mezczyzn otylych,
u ktérych nagromadzenie tkanki ttuszczowej, szczegélnie
w rejonie brzucha, byto najwieksze [72]. Adipocyty, z kto-
rych zbudowana jest tkanka tluszczowa, posiadaja wiele
receptorow, ktore umozliwiajg jej interakcje z uktadem do-
krewnym, nerwowym i odpornos$ciowym. Stezenie leptyny
wydzielanej do krwiobiegu przez adipocyty zwieksza sig¢
wraz z rosnaca masg tkanki ttuszczowej. Wlasciwy poziom
leptyny pomaga w spalaniu tkanki ttuszczowej i utrzymu-
je prawidlowa mase ciala. Wydzielana w wiekszych ilos-
ciach leptyna negatywnie wplywa na synteze hormondéw
plciowych. Stymulujac 0§ podwzgoérze—przysadka-tarczyca
i podwzgoérze-przysadka-gonady prowadzi do obnizenia
poziomu testosteronu, hormonu luteinizujacego i foliku-
lotropowego oraz wzrostu stezenia estradiolu i prolaktyny.
Koreluje to ze zmniejszonym stezeniem plemnikéw w eja-
kulacie oraz obnizong ich ruchliwoscig [73]. Do innych
przyczyn nadmiernej ilosci leptyny w organizmie zalicza
sie insulinoopornos¢ i hiperinsulinemie. Insulinoopornos¢
uposledza dzialanie ukladu endokrynnego, zwieksza ak-
tywno$¢ procesow zapalnych oraz liczbe wolnych rodnikéow
tlenowych [74].

Nadmierna ilo§¢ tkanki ttuszczowej wplywa na niewlasci-
wa temperature narzadow plciowych, a w szczegdlnosci jader,
co w konsekwencji prowadzi do pogorszenia parametréow
nasienia [68]. Ponadto moze prowadzi¢ do powstawania
proceséw zapalnych w organizmie. Wzrost liczby leukocytow,
obserwowany w trakcie stanu zapalnego, moze skutkowa¢
obnizeniem ruchliwosci i koncentracji plemnikéw oraz zmia-
nami w strukturze DNA [73].
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Zaburzenia hormonalne i podwyzszony poziom cytokin
prozapalnych moga by¢ takze przyczyna zaburzen erekeji
oraz obnizonego libido [75, 76].

Alkohol

Alkohol moze znacznie ograniczy¢ zdolnosci reprodukcyjne.
Juz niewielka ilo$¢ spozywana czesto powoduje dysfunkeje
wielu ukifadéw, m.in. na skutek uszkodzenia ukladu ner-
wowego, watroby oraz narzagdéw endokrynnych [77]. Dane
Panstwowej Agencji Rozwigzywania Probleméw Alkoho-
lowych wskazuja, ze w Polsce liczba 0s6b uzaleznionych
od alkoholu wynosi ok. 800 tys., natomiast ok. 2-2,5 mln
Polakéw konsumuje alkohol w sposéb ryzykowny lub szkod-
liwy [78].

Za wplyw alkoholu na funkcje seksualne odpowiedzial-
ne s3 ztozone mechanizmy, m.in. posrednie dzialanie na
podwzgdrze, bezposrednie hamowanie syntezy testoste-
ronu w jadrach lub zwiekszenie metabolizmu testosteronu
w tkankach obwodowych [77]. W ukladzie pokarmowym
alkohol uposledza przyswajanie cynku [79]. Niedobor cynku
powoduje obnizenie poziomu testosteronu, zmniejszenie
ilo$ci i jako$ci nasienia, a takze hipogonadyzm, zaburzenia
potencji, zmniejszona zywotno$¢ plemnikéw i bezptodnosé.
Indukowany etanolem stres oksydacyjny wynika z produk-
cji reaktywnych form tlenu przez mitochondria. Wiaze sie
to z powaznymi uszkodzeniami komoérek, ich martwica
lub apoptoza [77, 80]. Mezczyzni uzaleznieni od alkoholu
czesto zglaszajg takie dolegliwosci jak wystepowanie zabu-
rzen erekgji, przedwczesny lub opézniony wytrysk, a takze
zmniejszony poped seksualny [81]. Wyniki badan wskazuja,
ze po rocznej obserwacji populacji mezczyzn aktywnie spo-
zywajacych alkohol wysokoprocentowy (min. 180 ml przez
okres co najmniej 5 dni w ciagu tygodnia) u 71% badanych
zaobserwowano znaczacy spadek poziomu libido oraz wzrost
czesto$ci wystepowania zaburzen erekcji. Ponadto pogor-
szeniu ulegly poszczegdlne parametry nasienia — obnizeniu
ulegta ogolna liczba plemnikéw, a takze procentowy udziat
zywych oraz morfologicznie prawidlowych plemnikow [82].
Natomiast badania prowadzone przez okres 6 lat na grupie
mezczyzn uzaleznionych od alkoholu wskazaty postepujace
zmiany w jako$ci ejakulatu — od zmian w morfologii plemni-
kow, przez spadek ich liczby oraz obnizenie zywotnosciiru-
chliwosci, po ostatecznie stwierdzong azoospermie, bedaca
rezultatem zahamowania dojrzewania komoérek w gonadach.
Po 3 miesigcach od momentu calkowitego zaprzestania kon-
sumpcji alkoholu parametry nasienia ulegly poprawie [83].

Dym tytoniowy

Dym papierosowy powstaje w wyniku niecalkowitego spa-
lania tytoniu. Jest niestabilnym aerozolem skiadajacym si¢
z dwdch faz: czasteczkowej i gazowej. Faza czasteczkowa to
przede wszystkim substancje smoliste, takie jak wielopier-
$cieniowe weglowodory aromatyczne, w tym benzo-a-piren
i fenole, natomiast faze gazowg stanowiag m.in. tlenki azotu
i dwutlenek wegla, cyjanki oraz nikotyna. Do tej pory ziden-
tyfikowano ponad 4 tys. substancji chemicznych wystepuja-
cych w dymie papierosowym. Majg one dzialanie toksyczne,
draznigce oraz kancerogenne [84, 85].

Na zaburzenia plodnosci narazone sg zar6wno osoby pa-
lace aktywnie tyton, jak i bierni palacze. Ze wzgledu na
powszechno$¢ tego natogu palenie tytoniu moze stanowié
jeden z najwazniejszych czynnikéw wptywajacych na obnize-
nie plodnosci w populacji mezczyzn - w 2019 roku w Polsce

do regularnego palenia tytoniu przyznawalo si¢ 24% ogétu
0s0b plci meskiej. Prawie polowa z nich (48%) deklarowata,
ze wypala dziennie 20-29 papieroséw, a 38% - 10-19 pa-
pierosow [86]. Szacuje sig, ze plodnosé mezczyzn palacych
papierosy nalogowo jest $rednio 0 30% nizsza w poréwnaniu
z niepalgcymi réwnolatkami [87]. U mezczyzn obserwuje sie
pogorszenie parametrow nasienia, na co wplyw ma benzola]
piren oraz 7,12-dimethylbenz[a]antracen obecny w dymie
tytoniowym. Nikotyna powoduje uszkodzenie materiatu ge-
netycznego meskich komdrek rozrodczych, obnizenie liczby
plemnikéw oraz zmniejszenie ich aktywnosci. Reaktywne
formy tlenu powstajace przy spalaniu tytoniu uszkadzajg
réwniez blony komoérkowe [87-90]. Badania wykazaly, ze
wérod mezczyzn wypalajacych w ciagu dnia 20 lub wigcej
papierosow zaobserwowano spadek koncentracji plemnikow
0 19% w poréwnaniu z niepalacymi [91].

Temperatura jader

Fizjologicznie obnizona temperatura w jadrach zapewniona
jest poprzez umieszczenie worka mosznowego poza obrebem
jamy brzusznej. Wzrost temperatury poprzez niezstgpienie
jader, czy wystepowanie zylakéw powrézka nasiennego, po-
woduje pogorszenie parametréw nasienia i w konsekwencji
spadek ptodnoéci (18, 92, 93].

Do czynnikéw zwigkszajacych temperature jader zali-
czy¢ mozemy roéwniez narazenie zawodowe. Przebywanie
w zamknietych pomieszczeniach, wielogodzinna pozycja
siedzaca, narazenie na promieniowanie §wietlne sprawiaja,
ze zostaje obnizony potencjal ptodnosci. Prawidtowa sper-
matogeneza zachodzi w temperaturze o ok. 3-4°C nizszej
niz temperatura ciala. Kazdy wzrost temperatury o 1°C
powoduje zmniejszenie liczby plemnikéw o ok. 40%. Zmiana
nawykow i sposobu ubierania si¢ moze znaczgco wplynacé
na parametry nasienia [18, 92, 93].

PODSUMOWANIE

Obecnie nieptodnos¢ jest problemem dotykajacym wiele par
starajacych sie o potomstwo. W diagnostyce nieplodnosci
brany jest pod uwage zaréwno czynnik zenski, jak i meski.
Jak ukazuja statystyki, w przeciagu ostatnich lat ptodnos¢
meska ulegla obnizeniu, co wskazywane jest coraz czesciej
jako przyczyna niemoznosci powiekszenia rodziny. Wérod
czynnikow zewnetrznych majacych wplyw na plodnos¢
w populacji mezczyzn niewatpliwie jednymi z najwazniej-
szych sa te, zktorymi czlowiek ma stycznos¢ na co dzien, bo-
wiem wystepuja one w srodowisku jego bytowania — miejscu
zamieszkania czy wykonywania pracy zawodowej. Niektdre
pierwiastki i zwigzki chemiczne, oddzialujac nawet w nie-
wielkich stezeniach przez dtugi czas na organizm czlowieka,
moga doprowadzi¢ do zmian w postaci negatywnych skutkéw
zdrowotnych. Do ksenobiotykéw najczesciej opisywanych
w literaturze w kontekscie ich negatywnego oddzialywania
na meska ptodnosé, m.in. pogorszenie poszczegélnych para-
metrow nasienia, zalicza sie metale ciezkie (kadm, otéw, rtec),
pestycydy, dioksyny, furany oraz bisfenol A. Czynnikami
majacymibardzo duze znaczenie dla zdrowia prokreacyjnego
sa rowniez te, ktore wynikaja z indywidualnych zachowan
istylu zycia, czyli: dieta prowadzaca do nadwagi lub otylosci,
oraz uzywki (alkohol, papierosy), a takze nieprawidtowa
temperatura jader. Wigkszos$¢ z wymienionych czynnikéw
jest modyfikowalna, a na ich obecnosé¢ i oddziatywanie dana
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jednostka ma duzy wptyw. Wigksza §wiadomo$é mezczyzn
w zakresie czynnikéw ryzyka oddziatujacych na zdrowie
prokreacyjne, poparta odpowiednio prowadzonymi kampa-
niami informacyjnymi, z pewno$cig wpltynetaby na zmniej-
szenie skali problemu meskiej nieptodnosci.
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