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Hedelmallisyys

Miehen hedelmallisyys

* Miehen hedelmallisyyden perustutkimus on yha siemennesteanalyysi, mutta sen kyky ennustaa raskauden
alkamista on melko huono. Myds munasolun ominaisuudet vaikuttavat siittion hedelmaityskykyyn.
« Jalkeldisten maaraa kuvaava hedelmallisyysluku on laskenut, ja my6s siemennesteen laatu

heikentyy lansimaissa.

* Ik, elamantavat, sairaudet ja laakitykset vaikuttavat miehen hedelmallisyyteen, mutta jo didin
raskaudenaikaiset eldmantavat saattavat vaikuttaa miehen hedelmallisyyteen enemman kuin omat.
» Myos ympariston monet kemikaalit uhkaavat ihmisen ja eldinten lisdantymisterveytta.

Miehen hedelmaillisyys on monitekijdinen ja
monimutkainen kokonaisuus, jonka edellytyk-
set syntyvit jo sikicaikana. Miehen hedelmailli-
nen elinkaari on pitki, ja ympérist6tekijoiden,
elimintapojen ja terveydentilan muutokset vai-
kuttavat hedelmillisyyden sidilymiseen. Siittién
kykyyn hedelmoittid munasolu vaikuttavat
myos munasolun ominaisuudet, eiki miehen
hedelmillisyytts ole yleensid mahdollista tiysin
irrottaa naisen hedelmallisyydesti.

Jalkeldisten miirdd kuvaava hedelmaillisyys-
luku on laskenut seki naisilla ettd miehilli;
49-vuotiaana kokonaan lapsettomiksi jidneitd
on naisista 20 % ja miehistd 27 % (1). Vaikka
hedelmillisyysluvun laskun yhteiskunnalliset ja
yksilon valintoihin liittyvit syyt ovat kiistatto-
mat, myds miehen hedelmillisyytti mittaavat
siemennesteen parametrit ovat heikentyneet
(2). Raskautta yrittdvistd pariskunnista 15 % ko-
kee lapsettomuutta, ja miehesti ja naisesta joh-
tuvat syyt ovat yhtd tavallisia (3).

Miehen hedelmdllisyytta ei yleensd ole
mahdollista téysin irrottaa naisen
hedelmallisyydesta.
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Sukupuolen erilaistuminen mieheksi on mo-
nimutkainen ja virhealtis prosessi, joka vaatii
Y-kromosomin SRY-geenin (sex determining
region of Y chromosome) lisiksi oikean hormo-
naalisen ympdriston. Sertolin solujen tuottama
Miillerin tiehyita surkastuttava peptidi (anti-
Miillerian hormone, AMH) ja Leydigin solujen
tuottama testosteroni ohjaavat miehen virtsa- ja
sukupuolielinten kehitystd. Kehittyvii kivestd
(kuva 1) alkaa sdidelld sikién oma hypotala-

mus-aivolisikeakseli, jota aluksi ohjaa istukka-
hormoni (hCG). Perimin poikkeavuuksista
Y-kromosomin mikrodeleetiot ja Klinefelterin
oireyhtymi (47,XXY) ovat tunnetuimpia mie-
hen lapsettomuuden syiti, mutta yhi useampia
sukupuolen erilaistumiseen, steroidogeneesiin,
steroidihormonien metaboliaan ja steroidi-
reseptorien toimintaan vaikuttavia geneettisid
poikkeavuuksia on tunnistettu (4). Aidin ela-
maintavat, terveys ja elinympirist6 raskauden
aikana saattavat olla jopa tirkeimpii pojan tule-
van hedelmillisyyden kannalta kuin timin
omat elimintavat (5).

Hormonituotannon lisiksi kiveksen toinen
tehtivi on siittidtuotanto, joka alkaa murrosiis-
sd. Spermatogeneesi tapahtuu siementiehyissi,
joissa diploideista itusolusta muodostuu noin 3
kuukauden aikana haploideja siittisitd (kuva 2).
Kehittyvien siittividen mairii rajoittaa itusolu-
jen aineenvaihdunnan ja viestinnin kannalta
tirkeiden Sertolin solujen miird, joka ei lisddn-
ny miehen hedelmallisen idn aikana.

Spermatogeneesi on mahdollinen vain ruu-
miinldmpo6d alemmassa limpétilassa; itusolut
tuhoutuvat piilokiveksisilld miehilli osin jo lap-
suusidssd, jos leikkaushoitoon ei ryhdyti var-
hain. Siittididen muodostuminen normaalisti
vaatii myos endokriinista sddtelyd, varsinkin
follikkelia stimuloivan hormonin (FSH) vaiku-
tusta ja korkeaa kiveksensisiisti testosteroni-
tasoa.

Miehen hedelmallisyyden tutkiminen

Miehen hedelmillisyyden perustutkimus on
siemennesteanalyysi. Sen kyky ennustaa ras-
kauden alkamista on kuitenkin melko huono.
Raskaus saattaa alkaa hyvinkin poikkeavasta
niytteestd huolimatta, eikd normaali niyte ta-
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kaa miehen hedelmaillisyyttd. Yksittdisen para-
metrin poikkeavuuden on havaittu viivistytti-
vin vain hieman raskauden alkamista, useam-
man parametrin poikkeavuus lisid hedelmitts-
myyden riskii huomattavasti. Siemennesteana-
lyysin tulos vaihtelee huomattavasti samallakin
miehelld, joten ensimmadinen jatkotutkimus
poikkeavan analyysin jilkeen on tutkimuksen
toistaminen (6).

Siittividen DNA-vaurioita ja oksidatiivista
stressid mittaavia kaupallisia testejd on useita.
Siittiot ovat lisdkivekseen varastoituessaan
herkkii DNA-rakenteen vaurioitumiselle, jonka
tirkeimpdni syyni pidetdin oksidatiivista stres-
sid (7). Siittioiden DNA-vauriot lisddntyvit idn
karttuessa, ja niiden riski on suurempi yli-
painoisilla ja tupakoivilla miehilli seki variko-
seelen ja genitaali-infektioiden yhteydessi.

DNA-vaurioiden on havaittu vihentivin
spontaanin raskauden ja synnytyksen mahdolli-
suutta, heikentidvin hedelméityshoidon tuloksia
ja lisdavian keskenmenon riskii (8). Antioksi-
danttien kiyton hyodysti siittididen DNA-ra-
kenteen ja hedelmillisyyden parantamisessa on
alustavaa ndyttod (7). Elimdntapamuutosten te-
ho on huonommin dokumentoitu. Lyhyt pidit-
tdytymisaika on yhdistetty vihiisempéin siit-
titiden DNA-vaurioiden miiriin, ja kivessiit-
ti6issd DNA-vaurioita on vihemmin kuin eja-
kulaatin siitti¢issd. Hyvilaatuinen nuori muna-
solu pystyy korjaamaan osan siittion DNA-vau-
rioista, joten naisen ikddntyminen lisad siit-
tididen DNA-vaurioiden merkitystd pariskun-
nan hedelmaillisyydelle (9).

Siittididen DNA-vaurioiden mittaamisesta
miehen hedelmillisyyden perusselvittelyni ei
yleensi suositella, mutta erityisryhmille sen
kaytto voi olla perusteltua (10).
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Koska siemennesteanalyysin kyky mitata he-
delmaillisyyttd on rajallinen, siittiiden toimin-
nan mittaamiseen on kehitetty testeja. Naytto
niiden hy6dystid on vield melko vihiisti ja ra-
joittuu enimmakseen siittididen hedelmoitysky-
vyn miirittimiseen hedelméityshoidoissa (11).

Toiminnalliset ongelmat saattavat haitata
miehen hedelmillisyytti, vaikkei muissa tutki-
muksissa olisi todettu poikkeavuutta. Erektio-
ongelma, puuttuva ejakulaatio ja haluttomuus
ovat melko tavallisia oireita, ja niistd tulisi erik-
seen kysyd hedelmillisyytti selviteltiessa.

1an ja elamantapojen vaikutukset

Miehen hedelmillinen iki alkaa murrosidssd ja
jatkuu periaatteessa elimin loppuun asti, mut-
tei muuttumattomana. Miehen ikiintyessi siit-
tidtuotanto vihenee, osin itusolujen ja osin ki-
veksen somaattisten solujen vanhenemisen ja
niihin kohdistuneiden ympirist6tekijoiden vai-
kutuksesta, mutta todennikéisesti myos hor-
monaalisten muutosten takia. Siittididen DNA-
korjausmekanismit hiiriintyvit ikdintyneelld
miehelld, ja my6s de novo -mutaatioita esiintyy
enemman.

Isdn korkeampaan ikidin liittyy lisddntynyt
keskenmenon ja tiettyjen sairauksien riski lap-
silla (12,13). Siittion kantasoluihin kertyy iin
karttuessa mutaatioita erityisiin alueisiin, ja ti-
min seurauksena useiden harvinaisten sairauk-
sien riski kasvaa (14). Akondroplasia oli ensim-
miinen tauti, jonka yhteys isin ikdin havaittiin
(15). My®6s melko yleisten ja syyltiin tuntemat-
tomien tautien, kuten skitsofrenian ja autismi-
kirjon sairauksien, riski on suurempi isin olles-
sa korkeammassa idssi (16). Siittictuotanto al-
kaa vihentyi keski-idssi, noin 45 ikivuoden
kohdalla (17).

Miehen ruokavaliolla on vaikutusta siemen-
nesteen laatuun, siitticiden DNA-vaurioihin ja
raskauden alkamisen mahdollisuuteen. Ter-
veellisend pidetty ruokavalio, jossa on runsaasti
omega-3-rasvahappoja ja joitain antioksidant-
teja (E- ja C-vitamiini, beetakaroteeni, seleeni,
sinkki ja lykopeeni) sekd niukasti transrasvoja
ja tyydyttyneitd rasvoja, lisdd hyvien siemennes-
teparametrien ja raskauden alkamisen todenni-
koisyyttd (18), mutta kunnollista tutkimustietoa
ruokavaliomuutosten tehosta hedelmaillisyyden
parantamiseksi ei ole.

Lihavuus vaikuttaa hypotalamus-aivolisike-
akselin toimintaan ja sitd kautta hedelmillisyy-

teen. Myos hedelmdityshoidon tulokset ovat li-
havilla heikompia, todennikéisesti kroonisen
inflammaation ja siittididen DNA-vaurioiden
vuoksi. Interventiotutkimuksissa ei toistaiseksi
ole vakuuttavasti pystytty saamaan parannusta
lihavuuden heikentimiin hedelmillisyyteen
mutta kokonaisterveyden kannalta ylipainoisille
voi suositella hallittua, elimintapamuutoksiin
perustavaa painonpudotusta (19).

Suomessa miesten tupakointi vihentyy, mut-
ta maailmanlaajuisesti noin 30 % hedelmilli-
sessd idssd olevista miehistd tupakoi. Tupakoin-
nin yleiset terveyshaitat ovat kiistattomat, ja tu-
pakoinnilla on myds yhteys heikentyneeseen
siittidtuotantoon, vaikka mekanismi on hieman
episelvi. Poikasikion altistumisen didin tupa-
koinnin kautta on osoitettu vihentavin siitti6-
tuotantoa 20-30 % (20). Tupakoivilla todetaan
myds enemmin siittididen DNA-vaurioita kuin
tupakoimattomilla. On episelvii, kuinka pit-
kidn haitalliset hedelmillisyysvaikutukset jat-
kuvat tupakoinnin lopettamisen jilkeen (21).

Alkoholinkiyton haitallisuuteen vaikuttaa
mairi (22). Jatkuvalla ja runsaalla alkoholinkay-
t6ll4 on hormonaalisia vaikutuksia, ja alkoholis-
timiehilld testosteronitaso on matalampi ja
estradioli- ja gonadotropiinitasot korkeammat
kuin verrokkimiehilld. Alkoholin runsas kiytto
heikentid siemennesteparametreja ja lisid siit-
tididen DNA-vaurioita (23). Tiedot huumausai-
neiden viihdekaytosti ja huumeriippuvuudesta
ovat samansuuntaisia.

Ympaéristotekijat
Teollistumisen jilkeen alkanut siemennesteen
laadun heikkeneminen kehittyneissd maissa on
herittinyt epdilyn ympiristotekijoiden vaiku-
tuksesta miehen hedelmillisyyteen. Teollistu-
neessa maailmassa siemennesteen siittiomai-
rit ovat vihentyneet 1970-luvulta 2010-luvulle
noin 50 %. Tulokset perustuvat klassiseen
WHO:n standardoimaan laskentamenetelmain.
Samaan aikaan kivessyovin esiintyvyys on mo-
ninkertaistunut kaikkialla maailmassa (24,25).
Sukupuolielinten synnynniiset poikkeamat, ku-
ten piilokiveksisyys ja siittimen alahalkioisuus
(hypospadia), ovat yleistyneet monissa maissa.
Kaikkien taustalla on oletettu vaikuttavan kivek-
sen kehityshiiridoireyhtymi, jonka eriasteisia
ilmenemismuotoja ndma miehen lisddntymis-
terveyden ongelmat ovat (26,27).
Antiandrogeenisiksi tunnetut kemikaalit ym-
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péristossi vaikuttavat ilmeisesti erityisen haital-
lisesti sikion sukupuolen miiriytymisen aika-
na. Koe-eldinten hedelmaillisyydelle haitallisia
kemikaaleja on tunnistettu lukuisia, mutta ih-
miselld nadytto yksittaisistd kemikaaleista on
viitteellistd. Tunnetut haitalliset yhdisteet ovat
muovien, maalien ja pintakisittelyaineiden val-
mistukseen, hydnteisten torjuntaan ja palontor-
juntaan varsin yleisesti kiytettivid kemikaaleja
(26).

Ladkkeet ja sairaudet

Moni yleissairaus lisdi lapsettomuuden riskii,
ja toisaalta poikkeava siemennesteen laatu on
itsendinen riskitekijd monille sairauksille (28).
Lapsettomuudesta karsivilld miehilld on todettu
tavanomaista useammin metabolista oireyhty-
mii, diabetesta, hyperlipidemiaa ja kardiovas-
kulaarikuolleisuutta. Siemennesteen heikenty-
nyt laatu on yhteydessi lisdintyneeseen koko-
naiskuolleisuuteen seki riskiin sairastua veren-
painetautiin, syddnsairauksiin ja aivoverenkier-
ron hiiricihin. Toisaalta perussairauksien hy-
vin hoidon on todettu parantavan hedelmilli-
syyttd (29). Akuutit vaikeat kuumeiset infektiot,
traumat, yleissairaudet ja sy6pdsairaudet hei-
kentidvit siemennesteen laatua, useimmiten ai-
volisikettd jarruttamalla.

Kiveskohju eli varikoseele esiintyy 15 %:lla
miehisti, mutta hedelmittdomisti miehisti 35—
75 %:lla. Se lisdi siemennesteanalyysin poik-
keavan tuloksen todennikoisyyttd, ja sen
leikkaushoito siittioparametrien parantamiseksi
ja raskaustulosten parantamiseksikin saattaa ol-
la tehokasta (30). Varikoseelen kiveksen toimin-
taa heikentivd mekanismi ei ole tiysin tunnet-
tu, mutta hiiriintynyttd verenkiertoa ja poikkea-
vaa lampéatilaa on arveltu etiologisiksi tekijoiksi.
Leikkaushoito vihentii siittididen DNA-vau-
rioiden esiintymisti. Varikoseelen esiintymi-
seen saattaa liittyd korkeampia gonadotropiini-
arvoja ja joissain tutkimuksissa myds matalam-
pi testosteronipitoisuus kuin verrokeilla (31),
mutta leikkauksen hy6dystd hormonitoiminnal-
le kiistellddn.

Solunsalpaajista varsinkin alkyloivat aineet
seki koko kehon sidehoito ovat haitallisia sper-
matogeneesille. Siittidtuotannon ja hedelmalli-
syyden palautuminen ovat riippuvaisia kiytetys-
td solunsalpaajaldikityksesti ja i4std syopiin
sairastuessa, ja siittidtuotanto saattaa kiynnis-
tyd pitkdnkin ajan kuluttua sairauden jilkeen

(32). Vaikka hedelmillisyys palautuisi sairaste-
tun syovin jilkeen, tiysin luotettavaa tietoa seu-
raavan sukupolven terveydestd ei vield ole (33).
Onkin tirkedd pakastaa siemennestettid ennen
syovin hoitojen aloittamista, mikili se on mah-
dollista hoidon alkua viivistamatta.

Joidenkin liikkeiden vaikutukset hedelmalli-
syyteen tunnetaan varsin hyvin. Aivolisikkeen
jarruvaikutuksen vuoksi testosteroni vihentii
useimpien miesten siittidtuotantoa huomatta-
vasti, useimmiten kuitenkin ohimenevisti. Sa-
ma vaikutus on muilla anabolisilla androgee-
neilla (32). My6s opioidit vihentdvit gonadotro-
piinien eritysti ja pienentavit sitd kautta testo-
steronipitoisuutta. So-reduktaasin estdjit saatta-
vat heikentii siemennesteen laatua ja vaikuttaa
haitallisesti myds erektioon, ejakulaatioon ja li-
bidoon. Monilla psyykenliikkeilld on prolaktii-
nin eritystd lisddvi ja sitd kautta testosteronin
eritystd vihentivi vaikutus.

Turvallisina pidetyilld ladkkeillikin saattaa ol-
la hitaasti ilmenevii tai mahdollisesti vasta seu-
raavan miessukupolven hedelmaillisyyttd hei-
kentdvid, vield tuntemattomia vaikutuksia.
Lidkkeitd madritessd tulisikin aina huomioida
potilaan nykyinen ja mahdollinen tuleva lapsi-
toive, ja kaikkien lidkkeiden kiyttoon raskau-
den aikana tulisi suhtautua varauksellisesti.

Lopuksi

Syntyvyyden ja hedelmillisyyden lasku on mo-
nimutkainen ja monitekijiinen kokonaisuus,
jonka yhteiskunnallinen vaikutus on merkitti-
vi. Miesten hedelmaillisyys heikkenee kaikissa
linsimaissa ympiristotekijéiden, elimintapo-
jen ja perheen perustamisen lykkiimisen takia.
Miehen hedelmillisyyteen vaikuttavia synnyn-
ndisid ja hankinnaisia tekij6itd tunnetaan yha
paremmin, mutta tietoa interventioiden vaiku-
tuksesta on yhi niukasti.

Ennen uusien kemikaalien kiyttoon ottamista
teollisuudelta tulisi vaatia ympdristo- ja terveys-
vaikutusten perusteellista selvittelyd. Terveystie-
don opetussuunnitelmaan olisi tuotava raskau-
den ehkiisyn rinnalle hedelmillisyystiedon
osuus, jotta perheiden olisi mahdollista saavut-
taa toivottu lapsiluku nykyisti paremmin. e
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Male fertility

Male fertility is a complex and multifactorial entity. In the Finnish population, the fertility index is declining, and
27% of Finnish men will never father a child. Semen analysis parameters also show a declining pattern over

the past decades, leading to concern over male fertility. Several genetic factors causing male infertility and
subfertility have been found. Evaluating male infertility remains problematic, as male fertility is tightly linked

to female fertility. Semen analysis has severe limitations in predicting live birth, but is still the primary tool to
investigate male fertility. In some circumstances, sperm DNA fragmentation testing may bring added value

to fertility assessment. Advanced paternal age increases the miscarriage risk and the risk of certain health
problems of the offspring. Lifestyle factors such as obesity, diet, smoking and substance abuse have been shown
to affect male fertility. Varicocele is a condition associated with impaired semen quality, and surgical treatment
seems to enhance semen parameters and potentially also fertility. Many general health problems are associated
with subfertility, and male subfertility is an independent risk factor for several conditions. Malignancies and
their treatments may also affect fertility. The total fertility effect of pharmaceuticals on individual and cross
generational reproductive health remains unknown. Environmental exposure to antiandrogenic chemicals is
likely to cause congenital malformations and declining fertility in humans and in animals. While the information
available on the factors affecting male reproductive health is increasing, conclusive data on the usefulness of
various interventions to improve fertility is still lacking. Changes in male fertility are likely to have an enormous
impact on our society and lifestyle, and the industries seeking to introduce new chemicals should be required to
thoroughly investigate their endocrine disrupting potential.
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