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Abstrakt

V soucasné dobé ma stdle vice parl problém pocit dité. Celosvétové postihuje
infertilita pfiblizné 15 % parq, pficemz podil muzl na tomto problému je odhadovdn
20-70 %. Prevalence muiské infertility v obdobi nékolika poslednich desetiletich
globalné stoupala, zhorsSily se také parametry kvality spermatu. Z hlediska etiologie
muzské infertility je pomérné narocné jasné urcit pri¢iny tohoto trendu. Kromé
nemocnych jedincd, u kterych je infertilita zplsobend raznymi genetickymi,
kongenitalnimi poruchami ¢i infekcemi, postihuje muzska infertilita i na prvni pohled
zdravé jedince. U téchto infertilnich, ale jinak objektivné zdravych jedinci se z hlediska
etiologie hovofi predevsim o faktorech environmentdlnich, z nichZ nejvétsi hrozbu
predstavuji endokrinni disruptory a o faktorech Zivotniho stylu, u néhoz hraje
vyznamnou roli v muzské neplodnosti obezita, alkohol, kouteni i stres. Tato prace
prezentuje komplexni pohled na muiZskou infertilitu. Popisuje nejen soucasny
epidemiologicky stav, ale i jeho zmény v prostoru a ¢ase. Ddle se vénuje etiologii muzské
infertility, a to v¢etné faktoru Zivotniho stylu, ve kterych je akcentovan antropologicky
uhel pohledu.

Klicova slova: muzZska infertilita, reprodukce, spermie, parametry spermatu, pficiny
muzské neplodnosti



Abstract

Nowadays, more and more couples have had trouble with conceiving a child.
Worldwide, around 15 % couples are affected by infertility, while men make up for
20-70 % of this problem. In last decades, the prevalence of the male infertility has been
rising globally, with the sperm quality parametres becoming worse. From the view
of male infertility etiology, it is rather difficult to pinpoint reasons of this trend. Besides
sick individuals whose infertility is caused by genetic or congenital malfunctions
or infections, the male infertility affects seemingly healthy individuals as well.
The infertility of these objectively healthy (albeit infertile) individuals is from the
etiological point of view said to be caused by environmental factors, worst of them being
endocrine disruptors, and lifestyle factors, such as obesity, alcohol, smoking and stress.
This thesis presents a complex view of male infertility problem, describing both its
current state in epidemiology and its changes in time and space. Further on, the thesis
is dedicated to the etiology of male infertility, including the lifestyle factors, where

anthropology point of view is accentuated.

Keywords: male infertility, reproduction, sperm, sperm parameters, causes of male

infertility
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Seznam zkratek

ABP = Androgen-binding protein (protein vazajici androgeny)
AR = androgenni receptor

BMI = Body Mass Index (index télesné hmotnosti)

DDT = dichlordifenyltrichlorethan

DES = diethylstilbestrol

EDC = Endocrine Disrupting Chemicals (endokrinni disruptory)
FSH = folikulostimulaéni hormon

GnRH = Gonadotrpin-releasing hormone (gonadotropni hormon)
LH = luteiniza¢ni hormon

OS = oxidativni stres

PCB = polychlorované bifenyly

WHO = World Health Organization (Svétova zdravotnickd organizace)



1. Uvod

Neschopnost pocit dité je v soucasné dobé stdle castéjSim jevem. Presto,
Ze se muZi na tomto negativnim jevu podili pfiblizné v poloviné pripadl, muziské

infertilité neni vénovana dostateé¢na pozornost.

Z provadénych epidemiologickych studii vyplyva, Ze prevalence muzské infertility
vykazuje stoupajici trend a Ze v poslednich desetiletich doslo nejen k poklesu poctu
spermii v ejakuldtu, ale i ke zhorSeni dalSich parametr( kvality spermatu. Varujici
je i fakt, Ze referencni limity pro parametry spermatu vydavané v manualech Svétovou
zdravotnickou organizaci (ddle jako WHO), byly od roku 1987 uz nékolikrat upravovany
(naposledy vroce 2010). Mnoho dnesnich zdravych muzli, by tak bylo v minulosti

diagnostikovano jako jedinci se snizenou fertilitou.

Z hlediska etiologie je obtizné jednoznacné urcit, jaké faktory jsou zodpovédné
za neustale se zvySujici prevalenci muzské infertility. Vedle znamych organickych pficin
Ize ocekavat, Ze k tomu pfispiva i mnoho faktor( Zivotniho stylu a prostredi. Poukazuje
se zejména na negativni vliv endokrinnich disruptord (dale jako EDC) nebo také teploty.
EDC narusuji endokrinni systém clovéka, ¢imZz mohou negativné ovliviiovat muzsky
reprodukéni systém. V souvislosti mezi Zivotnim stylem a muzskou infertilitou hovofime
predeviim o hypokinezi a nadmérném kalorickém pfijmu a s tim spojenou obezitou.
Tukova tkan plsobi u muzd jako estrogenizacni faktor, tlumi gonadalni osu, pficemz
dochazi k rozvoji hypogonadizmu. Poruchy v muzském reprodukénim systému mohou
také souviset s dalSimi Ciniteli jako je napfiklad alkohol, koufeni ¢i stres. Je vSak nutné
brat v potaz, Ze se vSechny vyse uvedené faktory mohou vzdjemné kombinovat, prolinat

a spole¢né negativné pusobit na muzsky reprodukéni systém.

Cilem této prace je pfriblizit problematiku muzské infertility, komplexné popsat
prevalenci véetné zmén v prostoru a ¢ase. Dale pak popsat etiologii muzské infertility
na podkladé organickych i neorganickych faktord, kterym je pak pro sv{j uzky vztah

k antropologii vénovana hlavni ¢ast prace.



2. Definice a diagnostika muzskeé infertility

Infertilita je v soucasnosti celosvétovym spolecenskym problémem, ktery se tyka
vysokého poctu parl na celém svété. Jeji diagnostikou a terapii se zabyvaji zejména
medicinské obory jako andrologie, gynekologie, imunologie, urologie, genetika
¢i endokrinologie, které vyuzivaji poznatky zakladniho vyzkumu z oblasti reprodukéni
a vyvojové biologie a z dalSich pfibuznych obor(. Diky vySe uvedenému mezioborovému
prekryvu lze na infertilitu nahliZet zmnoha hledisek. Jelikoz se jedna
o globalni téma, kterym se zabyva mnoho obor(i, mize dochdazet ke Spatné interpretaci
pojm{. Tato nesrovnalost v definicich vede k obtiznéjsi spolupraci odbornik( z riznych
oblasti. Pro sjednoceni terminologie tak Svétova zdravotnickd organizace usporadala
mezi lety 2014 a 2015 dvé konference, kde doslo ke konsensu 283 pojmi souvisejicich
s infertilitou (Zegers-Hochschild et al. 2017). Soucasna definice uzivana v klinické praxi
uvadi, Ze se za infertilitu povaziuje nemoc reprodukéniho traktu, definovana
neschopnosti pocit dité po dobu 12 mésicl pfi pravidelném nechranéném pohlavnim
styku v plodné fazi menstruacniho cyklu Zeny (Zegers-Hochschild et al. 2009b). V klinické
praxi se standardné vyuziva tato definice zaloZena na intervalu 1 roku, avSsak mnozi
demografové se na neplodnost divaji z viceletého intervalu a operuji spiSe s porodem
nez s pocetim potomka, jelikoz primarnim pfedmétem jejich zajmu je vylicit realitu
v dané spolecnosti se zohlednénim socioekonomickych faktor (Rutstein a Shah 2004).
V Ceské klinické praxi se vSak pojem infertilita v nesouladu s WHO chape jako stav, pfi
kterém je pdar schopen zplodit dité, ale Zena je neschopna donosit Zivy plod (Velky
Iékarsky slovnik 2000).

Z hlediska primé diagnostiky se muzska neplodnost stanovi tehdy, kdyzZ jsou
vysledky analyzy spermii opakované abnormadlni, coz je posuzovano podle kritérii
stanovenych WHO v paté edici laboratorni prirucky pro Vysetreni a zpracovani lidského
spermatu (WHO 2010). Nejcastéji se u muzl vyskytuje nizkd koncentrace spermii
(oligospermie), slaba motilita spermii (asthenospermia) a abnormalni morfologie
spermii (teratospermie) (Harris et al. 2011). Referencni limity pro parametry spermii
jiz byly nékolikrat upraveny v manualech WHO v letech 1987, 1992, 1999, 2010 (WHO

1999; 2010). Mlzeme tak sledovat dlouhodoby trend v poklesu poctu spermii



v ejakulatu, ktery WHO hodnoti jako normalni. Diagnostické parametry byly za
poslednich 11 let upraveny do takové miry, Ze mnoho dnesnich muz{i s normalnimi
vysledky podle soucasnych kritérii, by podle standard(i z minulych let vykazovalo snizeny
pocet spermii (WHO 1999; 2010).

Jesté v roce 1999 byla za normalni koncentraci spermii povazovana hodnota
20 x 10® mI'* a normalni morfologii muselo vykazovat vice nez 30 % spermii (Catanzariti
et al. 2013). Nejnovéjsi norma vydand WHO vroce 2010 charakterizuje semeno
zdravého muze nasledné: objem ejakulatu by mél byt minimalné 1,5 ml, celkovy pocet
spermii v ejakulatu 39 x 10° ml, koncentrace spermii 15 x 10® ml-?, vice nez 58 %
spermii ma byt Zivych. Progresivni pohyblivost by méla byt vyssi nez 32 %, pficemz

minimalné 4 % spermii musi vykazovat normalni morfologii (viz Tabulka ¢.1) (WHO

2010).
PARAMETR DOLNi REFERNCNi  DOLNi
MEZ (2010) REFERENCNI MEZ

(1999)

OBJEM EJAKULATU 1,5 ml 2 ml

CELKOVY POCET SPERMII 39 x 10°ml 40 x 106 ml

(NA EJAKULAT)

KONCENTRACE SPERMIi 15 x 10° ml 20 x 106 ml

VITALITA 58 % 75 %

( ZIVE SPERMIE)

CELKOVA POHYBLIVOST — MOTILITA 40 % 50 %

(PROGRESIVNI A NEPROGRESIVNI)

MORFOLOGIE SPERMIi 4% 14 %

(NORMALNI FORMY)

Tabulka ¢.1: Dolni referencni limity pro charakteristiku spermatu podle aktudlni normy z roku 2010
a podle normy z roku 1999 (WHO 1999; 2010)

Z hlediska spravného pochopeni této problematiky je dulleZité pracovat
s pojmem subfertilita, kterd je definovdna jako jakdkoli forma nebo stupen snizené
plodnosti u paru neldspésné se snaziciho pocit dité. Termin sterilita zase vyjadfuje trvaly
stav neplodnosti a na rozdil od infertility nema presné vymezené casové obdobi

(Zegers-Hochschild et al. 2009a).



3. Prevalence muzské infertility

Nasledujici kapitola je zaméfend na prevalenci muzské infertility, na kterou je
nutné se divat komplexnéji. Lze na ni nahlizet dvéma zplsoby. MizZeme ji sledovat v ¢ase
a prostoru. Sledovani je o to sloZitéjsi, protoze se prevalence méni s obéma uvedenymi
parametry. Selektivné byly vybirany studie, které sledovaly infertilitu v uréitém ¢asovém
horizontu, a dale ty, které se ji vénovaly spiSe z geografického hlediska. Z informaci
uvedenych v nasledujicich kapitolach vyplyvd, Ze infertilita celosvétové postihuje 15 %
kombinaci patologii na strané muzl a Zen (Agarwal et al. 2015). Prevalencni studie
poukazuji na vzrlstajici celosvétovou tendenci vyskytu muzské infertility v obdobi
nékolika poslednich desetiletich. Existuje i nékolik studii hovoficich o nepfitomnosti

tohoto trendu ¢i o jeho Uplném opaku.

3.1 Prevalence v Case

Jednim z prvnich priakopnik( sledovani infertility v ¢ase je danska androlozka
Elisabeth Carlsen. Ta ve své analyze z roku 1992 ukazala, Ze hustota spermii klesla mezi
lety 1938 a 1990. Uvadi také vyznamné 50% sniZeni priamérného poctu spermii
ze 113 x 108 mI* v roce 1940 na 66 x10° ml* v roce 1960 (Carlsen et al. 1992). Vysledky
20leté analyzy kvality spermii ve Francii také jasné ukazaly pokles v recentnéjsim obdobi
mezi lety 1988 a 2007. Byl zaznamenan pokles v koncentraci spermii, jednalo se 0 1,5 %
rocné a podobny trend byl pozorovan i v celkovém poctu spermii, ktery klesal 0 1,6 %
rocné (Geoffroy-Siraudin et al. 2012). Vyzkum provedeny na finskych muzich bez ohledu
na jejich zdravotni stav, studoval kvalitu spermatu mezi lety 1998 az 2006 a zjistil,
Ze se ve sledované oblasti sniZila koncentrace spermii, jejich celkovy pocet, procento
i pocet morfologicky normalnich spermii. Primérna koncentrace spermii byla
67 x 10° ml* u muZd narozenych v letech 1979-1981, 60 x 10® ml! v letech 1982-83
a 48 x 10° mlt vroce 1987. Celkovy pocet morfologicky normdlnich spermii byl
18 x 108ml 1,15 x 10° ml* a u muzl narozenych v roce 1987 klesl aZz na 11 x 10° ml™.
Tyto udaje poukazuji na to, Ze muZi narozeni pozdéji maji nizsi hodnoty sledovanych

parametr( neZ starsi rocniky muzli, priCemz by tento trend mél byt opacny, nebot



vysledky analyz poukazuji na skute¢nost, Ze se se zvySujicim vékem parametry spermii
snizuji (Jgrgensen et al. 2011; Eskenazi 2003).

Vyse uvedené studie, jako i mnoho dalSich, sledovaly vzorek muziské populace
ziskany nahodnym sbérem. Pro klinickou prognézu, nebo také z hlediska sledovani
rizikovych faktor( je dulezité monitorovat i muze s jiz s diagnostikovanou poruchou
fertility. V letech 1996 aZz 2017 byli sledovani muZi v neplodnych vztazich. Z 2490 muz(i
se analyzovalo 74 % muz(, u nichZ koncentrace spermii byla vy$si nez 20 x 10 ml!
(normalni koncentrace spermii podle kritérii WHO v roce 1992). Béhem sledovaného
12letého obdobi primérny pocet spermii u uvedenych 74 % muz( klesl o 6 x 10® spermii
roéné z 328 x 10°v roce 1996 na 260 x 10°v roce 2007 a koncentrace spermii se sniZila
ze 102,9 x 10° mlt na 92,7 x 10° ml! (Feki et al. 2009). V prabéhu 13 let byla
prezkoumavdana kvalita spermii u 7770 jedincu, ktefi méli vySetfeni spermii jako ¢ast
hodnoceni neplodnosti na klinice vletech 1993-2005. Tato studie zaznamenala
statisticky vyznamné rozdily v semennych charakteristikdch subjektl analyzovanych
v ¢asovém rozpéti 13 let, tj. v rozmezi rokl 1993—-1994 a 2004—2005. Primérnd hustota
spermii mezi neplodnymi muZi v letech 2004-2005 ¢inila 26 x 10° ml?, coZ byly hodnoty
vyrazné nizsi, nez primérnd hustota spermii pozorovana v letech 1993-1994
(38 x 10 mll). Primérny trend byl pozorovan i v motilité a v kvalité spermii
(Adiga et al. 2008). Vysledky studie srovnavajici kvalitu spermii muzli prezentujicich
problémy s neplodnosti v ¢asovém rozmezi v letech 1980-1985 a 2000-2006 jasné
naznacuiji, Ze pfi srovnani let 1980 a 2000 doslo k vyraznému snizeni objemu spermatu,
ale i ke snizeni celkové motility. Koncentrace se vyrazné nezménila, naopak rychlost
poklesu motility s rostoucim vékem byla v roce 1980 vyssi (Mukhopadhyay et al. 2010).
Jedna z nejnovéjsich studii ukazuje signifikantni pokles koncentrace spermii (pfes 50%)
a celkového mnoizstvi spermii u muzl v zapadnich zemich v letech 1973-2011.
Nejvyznamnéjsi pokles byl uveden zejména ve studiich ze Severni Ameriky, Evropy a
Australie. Vtomto casovém obdobi koncentrace spermii poklesla roéné o
0,70 x 10® ml*1. Podobny trend byl zaznamenan i v celkovém poc&tu spermii, ktery klesal
0 2,23 x 10° ml?! ro¢né. Analyza tedy ukazuje vyrazné snizeni téchto parametrd za
posledni 4 desetileti a nezaznamenala Zadné dikazy o tom, Ze by se v poslednich letech
tento trend ve snizovani néjak ménil. Zdlraznila téZ potfebu vyzkumu pficin, které

vedou ke zhorsenému reprodukénimu zdravi muzi. (Levine et al. 2017).
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PfestozZe vétsina studii v poslednich letech poukazuje na problém stéle nar(stajici
muzské infertility a uvadi signifikantni pokles v parametrech spermii, existuji i dlkazy
o zvySeni nékterych parametrl muzskych spermii. U 510 muz( sledovanych mezi lety
1972-1993, ktefi nevykazovali Zadné zdravotni problémy, nebylo zjisténo signifikantni
snizeni koncentrace spermii ani celkovy pocet spermii v ejakuldtu. Tato studie tak
nesouhlasi s vySe uvedenym prlzkumem E. Carlsen, ktera zaznamenala nepfretrzité
snizovani koncentraci spermii v ¢ase. Autofi tvrdi, Ze studie analyzované E. Carlsen byly
provedeny v riznych zemich z odliSnych divodud a analyzy spermatu byly také rGzné.
Uvadi, Ze jelikoZ neni jasné, zda jejich data pochazeji z jednoho ¢i vice vzork(i daného
subjektu a zda jde o aritmeticky nebo geometricky primér, tak se kvalita udaju, které
zkoumali, maze lisit (Paulsen et al. 1996). V USA byly analyzovany vzorky spermatu u
1283 muzl v letech 1970 az 1994. Béhem tohoto 25letého obdobi se zjistilo paradoxni
zvy$eni koncentrace spermii ze 77 x 10° mlI™ v roce 1970 na 89 x 10° ml! v roce 1994.

Dle této studie se koncentrace v priméru zvySovala o 0, 65 % rocné (Fisch et al. 1996).

3.2 Prevalence v prostoru

Na zakladé analyzy dostupné literatury Ize predpokladat existenci geografickych
rozdilG v kvalité spermii. Stanovit regionalni vypocet miry neplodnosti je vSsak z mnoha
dlvodi ndrocny. Epidemiologickd hldseni a z nich generované statistiky mohou byt
mnohdy velmi nepresné, protoZze se odvijeji od kvality a dostupnosti poskytované
zdravotni péce. Navic vySe uvedeny problém v nepresném (a to i v éeském prostredi)
uzivani odbornych pojm0 souvisejici s infertilitou vedou k pomérné nelehké situaci pfi
porovnavani prevalencnich studii z celého svéta.

Severni Afrika, subsaharska Afrika a vychodni Evropa patfi mezi oblasti
s nejvyssi mirou muzské neplodnosti (Agarwal et al. 2015). S vysokou neplodnosti
v téchto oblastech muze ¢astokrat korelovat vysoky pocet sexudlné prenosnych infekci,
ale i mnoistvi lékarskych zakrokd provadénych za nehygienickych podminek
(Lunenfeld a Van Steirteghem 2004). Evropa, Severni Amerika, Ci Austrdlie patfi
mezi nejrozvinutéjsi zemé, proto je i mira neplodnosti presnéji stanovena a lépe hlasena
nez v méné rozvinutych zemich. Odhaduje se, Ze v Severni Americe postihuje

infertilita 4,5-6 % muz(, v Evropé 7,5 % muz( a v Australii je infertilnich az 8 % muzl



(Jungwirth et al. 2012; Australian Institute of Health and Welfare 2012; Thoma et al.
2013). Tyto rozdily nejsou patrné jen z celosvétového hlediska, ale mizeme je sledovat
i na regionalni drovni. Rozdily v parametrech spermatu byly zjisténé i u fertilnich muzt
ve Spojenych statech. Kvalita spermii se hodnotila ve 4 oblastech. Celkova koncentrace
(103 x 10° mlt), Minnesoté (99 x 10 ml?) a v Kalifornii 81 x 10% ml). Motilita spermii
byla v Missouri také nizsi v porovnani s ostatnimi (Swan et al. 2003). Jasné rozdily
v kvalité spermatu, které podporovaly existenci regionalnich rozdill, byly detekovany
z Danska (v praméru 61 x 10°ml?), jeZ nasledovali Francouzi (74 x 10% ml'). Skotové
(77 x 10% ml?) a findti muZi méli nejvys$si pocet spermii (82 x 10° ml?). Motilita byla
2001). Podobné jako u Dan(, byla nizka kvalita spermii detekovdna i u mladych muza
zastupujicich némeckou populaci — Lipsko a Hamburk. AvSak mezi témito dvéma
némeckymi skupinami nebyl zjistén vyznamny rozdil v parametrech spermatu. (Paasch
et al. 2008). V Asii, na rozdil od Evropy, bylo provedeno jen nékolik mdlo studii. Studie
sledujici prevalenci muzské infertility v Japonsku ukazala, Ze je jejich kvalita spermii
témér tak nizkd jako u muzi z Dénska. Koncentrace spermii byla 53 x 10 mlt a motilita
spermii byla 62 % (lwamoto et al. 2006). Pro snadnéjsi orientaci byla na zakladé vyse
uvedenych studii vytvofena mapa, zobrazujici rozdilné primérné hodnoty koncentraci
spermii ve vybranych oblastech svéta (viz Obrazek ¢.1). Dldvody této geografické
odliSnosti nejsou znamé, ale mohou byt pfipisovany socioekonomickym,

environmentalnim ¢i vyzivovym faktordm (Fisch et al. 1996).



Finsko
82 x 108 mlt

Skotsko
77 x 106 m|!

Japonsko
53 % 105mlt

Obrazek €. 1: Primérna koncentrace spermii muzl v rGznych geografickych oblastech uvadéna
ve vybranych studiich. Volné zpracovano dle Swan et al. 2003; Jgrgensen et al. 2001;
Paasch et al. 2008 a lIwamoto et al. 2006.



4. Reprodukeni systém muzd

4.1 Diferenciace pohlavi

Sexualni diferenciace je slet proces(, pfi kterych nediferencovany zarodek
ziskava Zenské anebo muzské charakteristiky, tj. dochazi k rozliseni pohlavnich znaku
v pohlavnich Zlazach a organech. Pohlavi je urovano pohlavnimi chromozomy X a v,
pficemZ obé pohlavi maji jeden chromozom X a druhy typ pohlavniho chromozomu
urcuje pohlavi jedince. Kombinace XX urcuje Zenské pohlavi a kombinace XY muzské.
U obou pohlavi je po¢atecni vyvoj srovnatelny. Na Y chromozomu je pfitomen gen, ktery
se oznacuje SRY. Poklada se za zdkladni gen, rozhodujici o tom, zda se vyvine Zena nebo
muz a v primitivnich muzskych pohlavnich organech zpusobuje vyvoj Sertoliho bunék.
Kdyz se v téle tento gen aktivuje, Sertoliho bunky za¢nou uskladnovat glykogen, déli se
a aktivuji vznik prvnich spermatogonii. Produkci Anti-Millerova hormonu, ktery je
aktivovan v Sertoliho burikdch dochazi k potla¢eni Miillerova vyvodu, ¢imz je zabranéno
vyvoji Zzenského reprodukéniho traktu. Sertoliho bunky také ovliviuji vznik Leidygovych
bunék, jejichz produktem je testosteron potfebny pro vyvoj Wolffovych kandld,

nadvarlete, chdmovodu a semennych vacka (Wilson et al. 1981; Rey et al. 2000).

4.2 Muzské pohlavni hormony

Ve varlatech, které jsou hlavnim muzskym reprodukénim orgdnem, dochazi
k vyvoji muzskych pohlavnich bunék — spermii. Varlata, jako dllezitd endokrinni parova
zlaza, také produkuji nékolik hormont, které se spolec¢né nazyvaji androgeny. Jsou
zodpovédné za fizeni vyvoje a udrzovani muzskych pohlavnich znak. Testosteron patfici
do skupiny androgenu se fadi mezi nejvyznamnéjsi pohlavni hormony u muzu a je z néj
v nékterych tkanich tvoren dihydrotestosteron, jehoz androgenni Ucinek je vyssi nez
ucinek testosteronu. Dihydroepiandrosteron ma slabé androgenni Uc¢inky avSak sam

je vyznamnym prekurzorem pro tvorbu testosteronu (Mooradian et al. 1987).



4.3 Regulace reprodukéniho systému muz

Podstatnou roli vregulaci reprodukéniho systému sehrava Hypothalamo —
hypofyzarné — gonadalni osa. Syntéza testosteronu a muiZska fertilita jsou fizeny
mechanizmem zpétné vazby v komplexu, ve kterém mezi sebou interaguji hypotalamus,
hypofyza, pohlavni Zlazy — varlata. Gonadotropni hormon (ddle jako GnRH) vylu¢ovany
z hypotalamu se vdzZe na receptory v hypofyze, a to stimuluje uvolfiovani 2 hormonu:
luteiniza¢niho (dale jako LH) a folikulostimulacniho hormonu (dale jako FSH). Tyto
hormony cestuji v krevnim obéhu do varlat a stimuluji jejich funkci. LH se podili na fizeni
vyroby testosteronu ve varlatech tim, Ze stimuluje Leydigovy burnky, zatimco FSH
stimuluje Sertoliho bunky k syntéze proteinu vazajiciho androgeny (dale jako ABP)
a inhibinu. ABP se vaZe na testosteron a udrzuje ho v semenotvornych kanalcich. Inhibin
podporuje smermatogenezi (viz nize) a inhibuje produkci LH, FSH a GnRH. Zvysené
hladiny testosteronu a inhibinu pUsobi negativni zpétnou vazbou na hypofyzu
a hypothalamus a vysledkem je snizena produkce LH a FSH. Nasledné se také sniZuje
produkce testosteronu a inhibinu (viz Obrazek ¢.2) (de Kretser et al. 1998; Handelsman

2016).

HYPOTALAMUS

l

GONADOTROPNI
HORMON

+|

L -
—r -+

LH « POHLAVNI ZLAZY @ - FSH

l l

Leydigovy Sertoliho |
buitky baitky — INHIBIN
— TESTOSTERON ANDROGEN VAZAJICi PROTEIN

Obrazek ¢. 2: Hypothalamo — hypofyzarné — gonadalni osa. Volné zpracovano dle de Kretser et al. 1998
a Handelsman 2016.
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4.4 Spermatogeneze

Sled procesu, které vedou k tvorbé zralych spermii v semenotvornych kanalcich,
varlat nazyvdme spermatogeneze. K dosazeni plodnosti u muzl je nezbytné jeji
fyziologické fungovani (Jungwirth et al. 2012).

Zarodecné bunky, které stoji na pocdtku spermatogeneze, jsou ndhodné
rozmistény na bazdlni membrané semenotvornych kandlk(, nazyvaji se spermatogonie
a podstupuji nékolik mitotickych déleni. Cast spermatogonii se déli, aby se zachoval
pocatecni stav, a z ¢dasti délenim vzniknou diploidni primarni spermatocyty. Z téch
se meiotickym délenim vytvofi haploidni sekundarni spermatocyty, které se v druhém
meiotickém déleni rozdéli na spermatidy, haploidni burky, jeZz nasledné prochazeji
procesem spermiogeneze. Tato transformace, pfi niz dochazi ke kondenzaci bunééného
jadra, vytvoreni bic¢iku a ke sniZzeni mnoZstvi cytoplazmy, umoznuje vznik spermii
(Setchell a Breed 2006).

Podminky pro uUspésné fungovani spermatogeneze, jsou pomérné specialni
a vyzaduji vytvoreni jedinecného prostfedi uvniti semennych kanalk(. V pribéhu
spermatogeneze tak dlleZitou roli hraje nékolik testikuldrnich struktur a bunék.
Na bazdlni strané semenotvorného kandlku se nachazeji podplrné Sertoliho buriky,
které slouzi k podpore a vyzivovani nezralych spermii. Vytvari mezi sebou tésné spoje
a tim se podili i na vzniku hematotestikuldrni bariéry. Tato dulezita ultrastruktura ve
varlatech vytvari jedinecné mikroprostiedi pro wvyvoj a zrani meiotickych
a postmeiotickych zarode¢nych bunék (Jiang et al. 2014).

Peritubuldrni tkan tvofi zejména vrstvy peritubularnich bunék, tedy bunék
hladké svaloviny, myofibroblastu, které jsou usporadané kolem kanalku. Vzhledem
k tomu, Ze se jednd o hladkou svalovinu, umoziuji kontrakce stén. Vyvolané kontrakce
se nasledné podili na pohybu spermii ven z kandlku. Intersticialni vazivo, které se nachazi
mezi semenotvornymi kanalky, obsahuje imunokompetentni bunky, krevni a lymfatické
cévy, makrofdgy a lymfocyty. Zahrnuje také Leydigovy buriky- vySe uvedené producenty

testosteronu (Neto et al. 2016).
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5. Etiologie muzskeé infertility

K problémim s muiskou plodnosti mulze prispét rada organickych,
environmentalnich pficin, stejné tak jako ji mize zapficinit Zivotni styl muzu. Tyto potize
jsou individudlni a mohou byt zplsobeny jednim nebo kombinaci vice faktoru.
V mnoha pfipadech vSak neni identifikovatelnd Zadna objektivni pficina. Az v 40-60 %
pfipadd je jedinou klinicky stanovenou abnormalitou kvalita spermatu (Dohle et al.
2005). Muizskou infertilitu Ize rozdélit do dvou skupin. U prvni jsou znamé organické
pficiny, u druhé je infertilita jedinym klinickym nalezem. Hranice mezi témito

dvéma skupinami je uméld a tyto 2 skupiny se tak mohou vzajemné prolinat.

5.1 Organické pric¢iny muzské neplodnosti

V ptipadech, ve kterych je pfi¢ina muzské neplodnosti klinicky zfejma, se jedna
zejména o genetické, endokrinni, kongenitalni poruchy a infekce.

Mezi nejvice studované mlzeme radit varikokélu (rozsiteni Zil v oblasti Sourku),
kterd je pritomna u priblizné 25 az 40 % infertilnich muz(i. Toto onemocnéni zpUsobuje
snizovani produkce spermii a objemu varlat, a ma proto nebezpeény ucinek na funkci
varlat (WHO 1992). Presny dlvod, proC¢ zplsobuje neplodnost vsak neni znamy.
Predpoklada se, Ze to také mulze souviset s abnormalni regulaci teploty varlat (Fretz
a Sandlow 2002).

Vyznamny vliv na muiZskou infertilitu maji také infekce. Az 15 % muiZské
neplodnosti souvisi s infekci genitalniho traktu. Zjistilo se, Ze mezi Ureaplasma
urealyticum a Mycoplasma hominis a muZskou neplodnosti existuje vyznamny vztah
(Huang et al. 2015). Ureaplasma urealyticum se poji nejen se snizenou motilitou spermii,
ale ¢asto i s jejich Spatnou morfologii (Liu et al. 2014).

V etiologii muzské neplodnosti se mohou rovnéz uplatfiovat antispermatické
protilatky. Jejich pritomnost u muzi muze vést ke snizené plodnosti. Pfi imunologické
neplodnosti bunky imunitniho systému vytvareji protilatky, které mylné identifikuji

spermie jako cizi elementy, svaZou se s nimi a snazi se je eliminovat. Dochazi pfi tom
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k porucham ve zrani spermii. Je negativné ovlivnéna celkova kvalita, jejich funkce
i motilita (Shibahara et al. 2002).

Mnoho ptipadl muzské infertility je diagnostikovano na zakladé genetickych
poskozeni. Genetické poruchy, mezi které patfi naptiklad chromozomalni abnormality
(napf. Klinefelterdv syndrom, kdy se muz narodi s dvéma X chromozomy a jednim X
chromozomem), nebo delece Y-chromozomu, se podileji pfiblizné na 20 % pfipad
muzské infertility (Chandley 1979). Kryptorchidismus (vyvojova vada muzského genitalu
charakterizovana nepfitomnosti varlete v Sourku), patfici mezi vrozené poruchy
se obecné spojuje se snizenym poctem spermii, nasledné vede k muzské neplodnosti.
Bylo zjisténo, ze 9,4 % infertilnich muzd mélo v minulosti kryptorchidismus (Mieusset et
al. 1995).

Mezi vyznamné organické Cinitele ovliviujici muzskou plodnost mizeme zaradit
i rakovinu. Prevalence nadoru testikularnich zarodeénych bunék, ktery zahrnuje mnoho
typu rakoviny varlat, se mezi lety 1973— 2002 zvysoval po celém svéte (Chia et al. 2010).
S pouzitim adajl ze studie, v niz se uvadi, Ze bylo vySetfenych 1539 neplodnych muzi
a kazdému se pfiradila diagndza, Ize vytvofit tabulku (viz Tabulka ¢.2), kde je zobrazend
relativni ¢etnost hlavnich diagnostickych kategorii. U vice nez 40 % muz( v této studii

sy

se vsak nepodafrilo objevit Zddnou objektivni pficinu jejich infertility (Rowe et al. 2000).

RELATIVNI
CETNOST (%)
SEXUALNI/ EJAKULACNI DYSFUNKCE 4,6
IMUNOLOGICKE PRICINY 11,0
SEMINALNi ABNORMALITY PLAZMY 0,2
OBSTRUKCNi AZOOSPERMIE 1,1
KAUZALNI CINITEL" 38,8
IDIOPATICKA NEPLODNOST 44,3

*Kauzalni Cinitel v pfitomnosti abnormalni kvality spermatu

Tabulka €.2: Distribuce diagn6z mezi 1549 neplodnymi muZi. Volné zpracovano dle (Rowe et al. 2000).
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5.2 Nespecifikovana etologie muzské neplodnosti

Pouze stoupajici prevalence organickych poruch muiské plodnosti plné
nevysvétluje stoupajici prevalenci muzské infertility ani geografické rozdily v kvalité
a poctu spermii. Existuje podezfeni, Zze k tomu pfispivaji i dalsi faktory, a to zejména
environmentalni, jako je vystaveni U¢inkdm rdznych chemickych Iatek, tepla a radiace.
Se zménami spermatogeneze byva spojovana i expozice environmentdlnich estrogent
a pesticida. Potencidlni rizikovy vliv mohou mit také faktory spojené se Zivotnim stylem,
mezi které patfi koureni cigaret, konzumace alkoholu a drog, chronicky stres
a malnutrice (Lahdetie 1995; De Celis et al. 1996).

U volné Zijicich Zivocichl se daji sledovat zmény v reprodukci samcl. Tykaji se
feminizace samcl, snizené plodnosti, schopnosti lihnuti, Zivotaschopnosti potomkd,
narusené sekrece hormon( a zmén sexualniho chovani (Colborn et al. 1993). Pozorovani
divoké zvére ve vztahu ke znecisténému i Zivotnimu prostfedi naznacuji, Ze chemické
latky vytvorené Cclovékem vyvoldvaji nezddouci uUcéinky vsaméim (i samicim)
reprodukénim sytému (Toppari et al. 1996).

Endokrinni systém je nejvice citlivy na narusSeni béhem vyvoje tkani.
Nejzranitelnéjsi skupinou u savcl jsou samci plody. K muzskému, respektive sam¢imu,
pohlavnimu vyvoji je nutna hormonalni sekrece fetalnich gonad a také citlivost cilovych
tkdni na androgeny. Maskulinizace genitalnich primordii mulze probihat jenom
v kratkém obdobi nitrodélozniho vyvoje. Kazda komponenta muzského pohlavniho
traktu se tak vyviji v urcitém ,kritickém obdobi“. Prvnim krokem muzské diferenciace je
uz vySe zminénd regrese Millerova vyvodu, probihajici pod vlivem Anti-Mdllerova
hormonu. Diky zcela zavislému rozvoji na hormonech, je plod muiského pohlavi,
v porovnani se sami¢im plodem, vice nachylny a citlivy na endokrinni poskozeni (Sharpe
2006).

Predpoklada se, Ze pokles tvorby spermii je v Uzkém spojeni s mnoha vyvojovymi
poruchami samciho reprodukéniho traktu. Tyto poruchy nastavaiji, pokud je muzsky plod
nadmérné vystaven estrogenu, ktery je povaZzovan za hlavni suspektni faktor (Sharpe a
Skakkebaek 1993). Znamé jsou vsak i dalsi pficiny, které narusuji vyvoj muzského

reprodukéniho systému.
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5.2.1 Endokrinni disruptory

Ve svété, v némz Zijeme, jsou chemické latky soucdsti naseho kazdodenniho
Zivota. V minulém stoleti zacala obrovskd chemizace prostfedi, kterd ma negativni
dopad na Zivotni prostredi véetné ¢lovéka. Mnohé z téchto chemickych latek mohou
ovliviiovat endokrinni systém a zasahovat do hormonalnich kontrolovanych procest
u lidi a zvirat.

WHO charakterizuje endokrinni disruptory jako exogenni chemické latky nebo smési
chemickych latek, které meéni funkci endokrinniho systému a ndsledné zpusobuji
nepfiznivé Ucinky na organismus, nebo jeho potomstvu (Damstra et al. 2002). EDC
zahrnuji perzistentni organické znecistujici latky, které se casto vyskytuji v Zivotnim
prostiedi a jsou toxické, dale bioakumulativni chemické latky, pesticidy, farmaceutické
prostfedky, kovy, organokovové chemikadlie, pfirozené nebo umélé hormony.

Za EDC je povazovano Siroké spektrum latek, s kterymi denné pfichdzime
do kontaktu a jsme denné vystavovdani jejich ucinkim. Nevznikaji jenom cilenou
produkci, ale i jako vedlejsi produkty v riiznych priimyslovych odvétvich. Mzeme je najit
v drtivé vétsiné vyrobkd denni spotieby, jako jsou plastové lahve, plechovky, kovové
konzervy, obaly hracek, Cistici prostfedky, nachazi se vsak i ve stavebnich materialech,
jako jsou natéry, podlahy, barvy, laky, tapety, lepidla. Obsahuji je i kosmetické nebo
medicinské vyrobky, ¢i détské hracky (Heudorf et al. 2007; Meeker a Ferguson 2011).

EDC nepusobi pfimo toxicky, ale predevsim interferuji s pfirozenymi hormony kvuli
jejich silnému potencidlu vazat se na hormonadlni receptory. Po navazani na tyto
receptory pak napodobuji ucinek pfirozeného hormonu (agonisticky ucinek) (Tabb
a Blumberg 2006). EDC se vSak mohou vazat i bez aktivace receptoru, blokovat ho
a inhibovat svym antagonistickym ucinkem. Ve vétsiné pfipadu imituji ulohu Zenského
pohlavniho hormonu estrogenu, ¢imz vazné narusuji rovnovahu endokrinniho systému
u muza. Vliv EDC je nejrizikovéjsi zejména v obdobi maskulinizace (sexualni diference),
které u ¢lovéka odpovidaji 8. az 14. tydnu prenatalniho vyvoje (Welsh et al. 2008). Tyto
chemické latky plsobi proti G¢inku muzskych pohlavnich steroidnich hormonu
ovliviiovanim jejich syntézy, nebo blokovanim ucink( androgent, které hraji dlilezitou
roli nejen pfi vyvoji pohlavnich organt a znak( u muzd, ale i pfi vyvoji muzského typu

genitdlu béhem prenatalniho vyvoje (Sharpe 2006).
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Celosvétové je znamo mnoho EDC. Pfipisuje se jim sniZeni poCtu spermii, zvySeni
vyskytu rakoviny varlat, nebo zvySeni abnormalit v determinaci pohlavi. Mezi
environmentalni EDC, které maji nezadouci Uc¢inky na reprodukéni systém u lidi a zvirat
Ize zaradit napriklad pesticidy (dichlordifenyltrichlorethan a metoxychlor), fungicidy
(vinklozolin), insekticidy (trichlorfon), herbicidy (atrazin), plasty (ftalaty) a radu dalSich
xenoestrogenu, jako napfiklad bisfenol A, nebo alkyfenol (Cummings 1997; Goldman
et al. 1999; Kelce 1994; Fisher 2004; Sultan et al. 2001).

Strukturdlni analyzou 397 znamych chemicky latek se zjistilo, Ze az 8 % téchto latek
funguje jako antagonisté lidského androgenniho receptoru (dale jako AR).
Byla rovnéz prokazana souvislost mezi narlistem chemického primyslu a mezi vyskytem
muzskych reprodukénich a vyvojovych abnormalit. Pfredpoklada se tedy, ze chemické
latky s ucinky EDC mohou byt za posledni desetileti ¢aste¢né zodpovédné za pokles
muzské reprodukéni schopnosti a zhorSeného zdravi. Mnoho onemocnéni a poruch
postnatalniho vyvoje (Bergman et al. 2013).

Chemické latky dioxin, dichlordifenyltrichlorethan (dale jako DDT) a polychlorované
bifenyly (dale jako PCB), jsou zname tim, Ze ovliviiuji spermatogenezi. PCB i DDT se kvuli
svym lipofilnim vlastnostem akumuluji v télesném tuku, a proto maji i dlouhodoby
negativni vliv na zdravi (Lauby- Secretan et al. 2013). Studie, zkoumajici vliv DDT
na pohlavni vyvoj samcl potkand, zjistila, Ze DDT zplsobuje degeneraci produkce
spermii, pokles poctu spermii a snizeni poctu Leydigovych bunék (Krause et al. 1975).

Dalsim konkrétnim prikladem devastujicich nasledki pdsobeni endokrinnich
disruptort bylo uzZivani syntetického estrogenu diethylstilbestrolu (dale jako DES) jako
léku, ktery mél zabrdnit potratim. Mezi lety 1945 az 1971 byl pfedepsan milionim
téhotnych Zen. ZvySend expozice estrogenu je odpovédnd nejen za prenatalni poskozeni
varlat, ale i za nasledny postnatdlni pokles testikuldrni funkce a spermatogeneze. Vyvoj
plodu je ovlivnén tim, Ze exogenni estrogeny brani vyvoji Sertoliho bunék, jez jsou
klicové pro urceni celozivotni kapacity produkce spermii. Estrogeny také primo ovliviiuji
produkci testosteronu tak, Ze inhibuji enzymy Gcastnici se jeho syntézy. Chlapci matek,
uzivajicich DES méli vyssi vyskyt vyvojovych poruch reprodukéniho traktu, snizeny objem
spermii a jejich celkovy pocet. Od zjisténi jeho toxickych ucinkd byl v humanni farmacii

DES zakdzan. V mlécné ¢i Zivocisné vyrobé jsou syntetické estrogeny stdle pouzivané,

16



coZ predstavuje hrozbu pro kvalitu spermii u muzi i pro jejich plodnost (Sinclair 2000;
Bergman et al. 2013).

Vyvoj Clovéka je fizeny nejen genetikou, ale také environmentdlné regulovanou
epigenetikou, a proto podléhd zménam v zavislosti na prostfedi. Epigenetika
je definovana dédicnymi odliSnostmi v genové expresi, nezavislymi na zménach
sekvence DNA (Dupont et al. 2009). U EDC bylo prokazano, Ze podporuji dédi¢né
transgeneracni Ucinky v disledku jejich schopnosti ménit epigenetické procesy. Tato
problematika se objevila ve studiich, ve kterych byl vyvijejicim se mySim podavany
antiandrogenni pesticid (béZné pouzivany fungicid) — vinklozolin. Pfi pozorovani byl
zjistén jeho negativni vliv na rozvijejici se varlata a tento Ucinek byl pfenesen samci
zarodecnou linii na nasledujici 3 generace mysi (Kelce 1994; Anway et al. 2005).

Pfi zkoumani efektl ECD v laboratornich podminkach a jejich nasledné
interpretaci je nutné brat v potaz, Ze volné Zijici organismus (v¢etné clovéka) neni
zpravidla vystaven jednomu ECD, ale jejich kombinaci. To vyvoldva otazku, zda ma tento
mix latek rozdilné Gcinky neZ vystaveni se jednotlivym |atkdm smési. Bylo prokazano,
Ze jiz pfi kombinaci nizkych davek EDC interaguji a vyvoldvaji tak kombinované ucinky,
které Castokrat nelze predvidat (Melnick et al. 2002). Lze to ilustrovat na pfikladu
kombinovanych Gc¢inkd estradiolu s jinymi chemickymi latkami, které jsou schopné
napodobovat cinnost hormonu. Dlouhodobé se riziklim, spojenym s témito
xenoestrogeny nepfipisoval velky vliv. Bylo to argumentovano tim, Ze jejich Ucinnost je
prilis nizka na to, aby méla néjaky efekt na organismus. Ukdazalo se vsak, Ze kombinace
jednotlivych xenoestrogen( v dostate¢ném mnozstvi a koncentraci vyvolala vyznamné
estrogenni ucinky, pricemz tyto xenoestrogeny jednotlivé nemély zdvazny vliv. Pokud
byly ve smési spolu s estradiolem, jejich nizké hladiny dokonce vedly ke zdvojndsobeni

ucinku hormonu (Rajapakse et al. 2002).
5.2.2 Teplota

V soucasné dobé ma velky pocet muz(i vSech vékovych skupin sedavé zaméstnani
a také sedavé volnocasové aktivity (Kazi et al. 2018). Potencionalnim dUsledkem tohoto
trendu je zhorSend schopnost skrota termoregulovat. Jeho zvySena teplota muize zvysit
pocet morfologicky abnormalnich spermii, snizit motilitu spermii, ¢i snizZit celkovy pocet

spermii v ejakuldtu. Tyto ucinky tak mohou nasledné vést k naruseni muzské plodnosti
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(Hjollund et al. 2000). Optimalni teplota skrota je o 2 °C nizsi nez normalni télesni
teplota, pfi naruseni optimalni teploty pak dochazi k selhdni spermatogeneze (Setchell
1998). Studie, ktera se zamérila na spojitost mezi teplotou skrota, potem spermii a
povahou zaméstnani upozornila na jejich vyznamny vztah. Ukazalo se, Ze u muzu
s Zivotnym stylem, ktery je vice sedavy, je primérna denni teplota skrota vyssi (Hjollund
et al. 2000). Nékolik epidemiologickych studii posililo toto tvrzeni a poukdzalo na to,
ze nékteré povolani (jako naptiklad fizeni automobilu) vyZadujici dlouhé sezeni, pti némz
se kolem skrota redukuje vzduch, jsou spojeny se signifikantnim snizenim poctu spermii
(Figa-Talamanca et al. 1996). Potencionalni hrozbu pro muzskou reprodukéni schopnost
podporuje i studie, kterd prlibézné monitorovala teplotu skrotu u muzi ridicich auto
po dobu 160 minut. Zjistila, Ze do 2 hodin od zacatku jizdy, se teplota skrota zvysila
01,7- 2,2 °C(Bujan et al. 2000).

Nékteré studie rovnéz ukdzaly, Ze typ muzského spodniho pradla mlze negativné
ovliviiovat kvalitu spermii. NoSeni tésného spodniho pradla je ve srovnani s noSenim
spodniho pradla na muzskou fertilitu se maze jevit jako margindlni, dle recentnich
pozorovani je vSak pomérné vyznamny. Hovofi se az o 25% poklesu v koncentraci
spermii a rovnéz 17% poklesu v jejich celkovém poctu u muzl preferujicich tésné spodni
pradlo v porovnani s muzi nosicimi boxerkové Sortky (Minguez-Alarcén et al. 2018).

U lidi je potencialnim nebezpedim i vystavovani se salavému teplu. Nejéastéji
s nim prichdzeji do kontaktu ve své praci zejména pekati, svareci, lidé pracujici
s keramikou, ¢i pfi pecich. Mnoho studii také uvadi, Ze pocet spermii u lidi vykazuje
sezonalitu. V Iété je nizsi, nez je tomu v zimé. Stejnd skupina muzli vykazovala v lété
pramérné o 30% nizsi pocet spermii nez v zimé (Levine et al. 1990).

Stale Castéji je diskutovan vliv pouzivani notebooku na plodnost muzli. U vétsiny
muzu v reprodukénim véku se notebook stal soucasti jejich Zivotniho stylu. Pouzivaji je
teenagefi i chlapci v predskolnim véku, u kterych se jeSté rozviji spermatogeneze.
Notebooky jsou zndme tim, Ze dosahuji vysokych vnitfnich provoznich teplot. Studie
demonstruji, Ze prace na notebooku v muzském kliné zpuUsobuje vyznamné zvySeni
teploty skrota, coz mlzZe zpUsobit skodlivé Gcinky na spermatogenezi. Po celd léta
pouzivani, notebooky produkuji vyznamnou prfechodnou, ale opakovanou skrotdlni

hypertermii (Sheynkin et al. 2005; 2011). Pfi nedostate¢né dobé zotaveni, ochlazovani
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mezi expozici teplem, mlZze dojit k nenavratnym nebo jen k ¢astecné reverzibilnim
zménam v reprodukci muza. Studie, ktera sledovala teplotu skrota u sedicich muzd,
naznacila, Ze bezpecna vyse teploty skrota (maximdlné o 1 °C vyssi, nez je obvykla
teplota) mlzZe byt udriena pouze kratkodobym pouzitim notebooku na muzském kliné
(v zavislosti na poloze sedu a pozici nohou tedy méné nez 11 nebo 28 minut).
Hypertermii skrota je moZno minimalizovat spravnou sedaci polohou (nohy od sebe)
nebo zkracenim intervalu pouzivani notebooku v blizkosti téchto télesnych partii

(Sheynkin et al. 2011; Hjollund et al. 2002).
5.2.3 Koureni cigaret

Cigaretovy kout se sklada z plynl, odparené kapaliny a castic. Obsahuje
nékolik set toxickych chemikalii, mutagennich latek a karcinogen(, véetné nikotinu,
kotininu, radioaktivniho polonia, benzopyrenu, dimethylbenzantracénu, naftalenu,
methylnafatalenu, polycyklickych aromatickych uhlovodikd a kadmia (Church a Pryor
1985). Hlavni aktivni slozky koufe, u kterych se predpokladd negativni dopad
na parametry spermatu, jsou tézké kovy kadmium a olovo (Pant et al. 2015).

Navzdory tomu, Ze jsou zndmé Skodlivé dopady koufeni na zdravi ¢lovéka vice
nez 50 let, zUstava koureni stale velmi rozsifenym celosvétovym fenoménem (Brawley
et al. 2014). Mnoho studii zkoumalo, jaké ucinky ma koureni cigaret na reprodukéni
systém muzl. Nékteré udaje ukazuji, Ze koureni ma vliv na parametry spermatu, a proto
je povazovdno za rizikovy faktor muzské neplodnosti (Richthoff et al. 2008). V roce 2011
byla prevalence koufeni u muzl ve Spojenych statech 21,6 %, pricemz nevyssi byla
zaznamendna ve vékovém rozmezi 25 az 44 let (Centers for Disease Control and
Prevention 2012). Je vSak dUlezité zd(iraznit, Ze i mnoho nekurakd je negativné
ovlivnéno vdechovanim koufe z hoficich cigaret (Hull et al. 2000). Ukazalo se, zZe
mutagenni a karcinogenni slozky cigaretového koufe maji nepfiznivy vliv na déleni
bunék, véetné zarodecnych bunék ve varlatech (Hull et al. 2000; Colagar et al. 2007). U
kuraka byl také naméren vyssi pocet leukocytli nez u nekurdkt (Zhang et al. 2013). Dale
bylo koufeni muzl spojeno s narlstem procentniho podilu spermii, s poskozenou DNA
(Fraga et al. 1996), a také s vyssim rizikem vrozenych vad a rakovin u jejich potomku

(Zhang et al. 1992).
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Dopad koufeni na muzskou fertilitu a jeho Ucinky na parametry spermatu je také
zaloZen na biologickém zjisténi, Ze koureni zvysSuje pfitomnost reaktivnich forem kysliku,
coz vede ke zvysenému oxidativnimu stresu (dale jako OS) (Saleh et al. 2002). Vysoké
hladiny OS poskozuji DNA spermii, transkripty RNA a telomerdazy, coZ mize ndsledné vést
k snizeni muzské plodnosti (Bisht et al. 2017)

Na druhou stranu, nékolik studii neprokazalo souvislost mezi koufenim a kvalitou
spermii, jejich funkci nebo poskozovanim jaderné DNA spermii, a proto nelze vyvodit
zadné jednoznacné a jasné zavéry (Lewin et al. 1991; Sergerie et al. 2000). | pres tyto
nejednoznacné zavéry, by vsak obecné muzim, a zejména tém, jez se pokousi zplodit
dité, mélo byt doporuceno, aby nekoufili, jelikoz to muze mit nejenom negativni vliv

na jejich spermie, ale také i na plodnost partnerky (Hull et al. 2000).
5.2.4 Alkohol

Spotfeba alkoholu je vsoucasné dobé c¢asto povaiovdna za spolecensky
pfijatelnou, navzdory tomu, Ze jeji negativni Ucinky zdravi jsou znamy uz dlouho.

Vztah mezi alkoholem a fertilitou byl zkoumany jiz v roce 1985. Analyza vzorku
spermatu u 20 muzl se syndromem zavislosti na alkoholu ukazala vyznamny pokles
celkového objemu spermatu, koncentrace spermii a také hladiny testosteronu. Studie
upozornila na fakt, Ze konzumace alkoholu ovliviiuje spermatogenezi a zpUsobuje
oligozoospermii (Kucheria et al. 1985). Studie pitvy muzl ve véku 35-69 let naznacila
zavislost mezi zastavou spermatogeneze a konzumaci alkoholu u chronickych alkoholikt
(Pajarinen a Karhunen 1994). Zda se, Ze chronickd konzumace alkoholu ovliviuje
plodnost vice neZ ta kratkodobd. Zkoumana byla souvislost mezi pfijmem alkoholu
béhem 5 dnu, kvalitou spermatu a reprodukénimi hormony u muzd. Prijem alkoholu byl
spojen se zhorsenim vétsSiny charakteristik spermatu a také muze ovlivnit reprodukéni
hormony. Potencidlni zména hladin testosteronu a hormonu hypofyzy ma efekt
na regulaci spermatogenezi a v dlisledku toho i na parametry spermatu (Hansen et al.
2012) Navic prenatdlni expozice alkoholu je negativné spjata s koncentraci spermii
u mladych muz{. Primérna koncentrace spermii u syn matek, které béhem téhotenstvi
pily > 4,5 alkoholickych ndpojd za tyden byla 40 x 10° mll. Tato koncentrace byla

priblizné o 32 % nizsi ve srovnani s muzi, jejichz matky pozily < 1,0 napoju za tyden.
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Jako mozny mechanizmus byl navrzen nepfiznivy ucinek alkoholu na fetalni Sertoliho

buriky (Ramlau-Hansen et al. 2010).
5.2.5 Obezita

Obezita je podle kritérii WHO definovand indexem télesné hmotnosti (dale jako
BMI). Kategorie BMI jsou nasledovné: BMI mensi nez 18,5 charakterizuje podvahu,
18,5 — 24,9 normalni télesnou hmotnost a BMI 25,0 — 29,9 je povaZzovan za nadvahu.
Obezita je vymezena BMI indexem v rozmezi 30 aZz 39,9 a index vyssi nez 40 oznacuje
morbidné obézniho ¢lovéka (WHO 2000).

Celosvétova prevalence obezity muzl se podle WHO v letech 1980 az 2008
zdvojnasobila. V roce 2008 bylo 10 % muz{i obéznich, oproti 5 % muzli v roce 1980 (WHO
2016). V letech 2009 — 2010 byla ve Spojenych statech obezita pfitomnd u pfiblizné
35,5 % dospélych muza (Flegal et al. 2012).

Analyza, kterd zkoumala souvislost mezi BMI a kvalitou spermatu ukazala,
Ze jedinci s nadvdhou a obezitou vykazovali vyrazné vyssi riziko abnormdlniho poctu
spermii ve srovndni snormalnimi muzi a zjistén byl rovnéZ nardst v prevalenci
azoospermie nebo oligozoospemie. Vztah mezi obezitou a zménou parametrt spermatu
je vSak nejspiSe multifaktoridlni. Paradoxni je, Ze zvySené riziko vysSiho poctu
abnormalnich spermii vykazuji rovnéz muzi s podvahou (Sermondade et al. 2013).

Lze predpokladat, Ze jednim z Ciniteld mohou byt zmény v hypotalamo -
hypofyzdrné — gonadalni ose. Hlavnim suspektnim faktorem je aromatizace androgenu
na estrogeny vtukové tkani. Tato pfeména vede u muzl k hyperestrogennimu
hypogonadismu, s vyznamnym snizenim hladiny testosteronu a se zvySenim estradiolu,
coz ma Sskodlivé ucinky na spermatogenezi (Sermondade et al. 2013). Pokles
testosteronu nastava bez kompenzacniho narlistu gonadotropnich hormont (FSH a LH)
¢imz se vyvine progresivni gonadotropni hypogonadalni cyklus. ProtoZe testosteron sam
0 sobé plsobi jako antiobezitikum (Nawata et al. 2002), jeho pokles tak vede ke zvysené
akumulaci dalsi tukové tkané bohaté na vySe zminény enzym aromatazu konvertujici
testosteron na estradiol. Vysledkem cyklu je dalsi pokles koncentrace testosteronu, coz
vede opét ke ukladdani abdominalniho tuku a ten zas k hypogonaddlnimu stavu (Cohen
1999). Hypotézu cyklu hypogonadalni obezity rovnéz potvrzuji dfive provedena

pozorovani. Bylo zjisténo, Ze tukova tkan muzl je hlavnim zdrojem produkce estrogent
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a obézni muzi maji zvySenou produkci tohoto hormonu (Schneider et al. 1979; Bélanger
et al. 1994).

Dalsi hypotéza predpoklada zvySeni teploty skrota, coz je zplsobeno
hromadénim abdomindlniho tuku nebo dokonce hromadénim tuku ve skrotu, pficemz
dochazi k poruchdm spermatogeneze (Shafik a Olfat 1981).

Na zakladé protichidnych studii neni zcela jasné, zda ztrata hmotnosti mlze
tento efekt obezity na muzskou plodnost zvratit. Proto je potieba provést dalsi studie,
ze kterych by bylo zfejmé, zda normalizace hmotnosti pomoci modifikace stravy, fyzické
aktivity, nebo bariatrickd operace dokazZe zlepsit parametry spermatu a tim i muZskou

fertilitu. (Hakonsen et al. 2011; Sermondade et al. 2012).

5.2.6 Stres

Neexistuje Zadna spolecna definice stresu. MUze byt definovan jako nespecificka
reakce na rizné podnéty (Schuler 1980). Fyziologicky stres je mozZno definovat jako
jakykoli vnéjsi nebo vnitfni stav, ktery narusi homeostazu burnky nebo organizmu. Stres
je metoda téla reagujici na stav, jako je hrozba, vyzva, fyzickd a psychologickd bariéra.
Autonomni nervovy systém a hypotalamo — hypofyzdrni os, jsou 2 hlavni systémy
reagujici na stres (Kagias et al. 2012). Stres je jednim z nejvyznamnéjsich zdravotnich
a socialnich problému dnesni doby. Jeho Ucinky jsou odpovédné za rozlicné nemoci,
véetné infertility. Stresova reakce c¢lovéka zavisi na jeho osobnosti, fyzickém
a psychickém stavu. Psychickd nepohoda je povaZovana za pfi¢inu v mnoha pfipadech
nevysvétlitelné neplodnosti (Sheiner et al. 2002).

Analyza zkoumajici vliv socio—psycho—behavioralnich faktorll na kvalitu
spermatu dospéla k zavéru, Ze rGzné formy psychického stresu mohou byt spojeny
se snizenou koncentraci a motilitou spermii, a také s abnormalni morfologii spermii (Li
et al. 2011). Neddvny vyzkum sledujici mladé danské muze detekoval asociaci mezi
vysokou mirou stresu a kvalitou spermatu. Predpokladd se proto, Zze by stres mohl
ovliviiovat kvalitu spermatu vyvolanim apoptdzy v citlivych zdrodeénych bunkach
prostrednictvim vysokych hladin glukortikoid( spojenych se stresovou reakci (Nordkap

et al. 2016).
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Dal$i studie, které sledovaly populace muzl v Kalifornii a vCiné a efekt
psychického stresu na muiZskou reprodukéni schopnost, zjistili negativni pusobeni
na parametry spermatu (Janevic et al. 2014; Li et al. 2013).

Prizkum vlivu pracovnich podminek a stresu ukdzal, Ze neplodnost u muz(i byla
spojena s pracovniky, ktefi pracovali v pramyslu a stavebnictvi, a také s pracovniky, ktefi

trpéli pocitem vyhoreni z prace (Sheiner et al. 2002).
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6. Zaveéer

Cilem této prace bylo stru¢né vylicit problematiku muzské infertility, popsat jeji
prevalenci a zejména charakterizovat pravdépodobné environmentdlni pficiny
a suspektni faktory Zivotniho stylu spojené s muzskou reprodukci a fertilitou.

Byl vymezen pojem infertilita podle soucasné definice stanovené WHO a bylo
poukazano na rozdilnou interpretaci tohoto pojmu. Byla popsana diagnostika muzské
infertility v€etné zmén provedenych v diagnostickych manudlech WHO za poslednich
30 let. Dale byly shrnuty poznatky z epidemiologickych studii, které potvrdily domnénku,
Ze prevalence muizské infertility v poslednich desetiletich globdlné stoupd. Ukazalo se,
Ze celosvétové postihuje pfiblizné 15 % paru, pficemz asi ve 20-70 % pfipadu je
v prostoru se zavérem, Ze je prevalence muzské infertility zna¢né geograficky variabilni.
Nalezeny rozdil v kvalité spermatu vrlznych oblastech mlZe byt pfipisovan
socioekonomickym, environmentdlnim ¢i vyZivovym faktorlm. PFiciny vzristajiciho
trendu muzské neplodnosti jsou vSak stdle predmétem vyzkumu.

Mimo epidemiologickych studii se prace zaméfila na etiologii muzské infertility.
Byly popsany jednak organické poruchy, tedy poruchy, kde je pficina neplodnosti klinicky
zfejma. Jednalo se zejména o genetické, endokrinni, kongenitdlni poruchy a infekce.
Dale pak byly popsany poruchy bez zfejmé organické pficiny, tedy stav, kdy trpi
infertilitou na prvni pohled zcela zdravi muzi a infertilita je pak jedinym objektivnim
klinickym ndlezem. Tento stav nalézdme az u 60 % muzu trpicich infertilitou. Z hlediska
etiologie téchto poruch je poté prostor vénovan predevsim environmentalnim faktordm
jako jsou rizné chemické latky nebo teplota a dale zménam Zivotniho stylu, kde byly
blize popsany suspektni faktory jako je konzumace alkoholu, kouteni, stres i obezita.
Lze prohlasit, Ze vSsechny vySe uvedené faktory mohou negativné ovlivhovat muzskou
plodnost, otdzkou pak je jejich klinicka relevance. Zaroven je vSak nutné brat v potaz, ze
se tyto faktory vzajemné kombinuji a prolinaji, a proto je témér nemoziné urcit

jednoznacénou pficinu.
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Varovny trend stoupajici prevalence muzské infertility, zhorSenych parametr(
kvality spermatu a zaroven vysoky podil infertilnich muZz(, u kterych nelze odhalit jasnou
klinickou pficinu jejich problému nam jednoznac¢né ukazuje na nutnost tuto oblast dale

zkoumat.
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