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Miehen hedelmallisyys

Miesten hedelmattomyys on monitekijdinen ja kliinisesti heterogeeninen tila, joka koskettaa arviolta
noin 17 %:a miehista maailmanlaajuisesti. Hedelmattomyys voi johtua siittidtuotannon hairioista kivek-
sissa tai siemennesteen siittididen maarallisista, rakenteellisista tai toiminnallisista poikkeavuuksista. Ge-
neettisilla tekijoilld on oma osansa hedelmattomyyden taustalla, mutta kliinisessa diagnostiikassa tun-
nistetut geneettiset syyt rajoittuvat toistaiseksi padasiassa tunnetuimpiin kromosomipoikkeavuuksiin.
Viime vuosina on raportoitu huolestuttavasta kehityssuunnasta, siemennesteen laadun heikkenemises-
td, mika saattaa viitata laajempaan miesvdeston hedelmallisyyden vdhenemiseen. Tdman ilmion taustal-
la vaikuttavia tekijoita ei vield tdysin tunneta, mutta ympadristdtekijoiden — kuten kemikaalialtistuksen ja
ympadristdmyrkkyjen — osuutta epdillaan merkittavaksi. Tilanteen ymmartamiseksi ja diagnostiikan kehit-
tdmiseksi tarvitaan kipedsti laajamittaista ja syvallista tutkimusta, jonka avulla voidaan tunnistaa parem-

min miesten hedelmallisyytta sdatelevat tekijat.

edelmillisyysluvut ovat pienentyneet
alle uusiutumisrajan koko teollistunees-
sa maailmassa (KUVA 1). Myds kehitty-
vissi maissa lisidntymisluvut pienenevit (1).
Suomessa hedelmillisyysluku on 1,25 eli ti-
lastoidun historiamme pienin. Ilman maahan-
muuton tuomaa viestolisdystd Suomessa vies-
t6 vihenisi viidennekseen nykyisestd kolmen
sukupolven kuluessa (2). Hedelmillisyysluku
kuvaa syntyvyyttd, vaikka biologisesti hedel-
mallisyys on toki eri asia kuin syntyvyys. Vi-
estotiede ja julkinen keskustelu ovat etsineet
syitd syntyvyyden muutokseen ennen muuta
yhteiskunnallisista, taloudellisista ja psyko-
sosiaalisista tekijoistd. Taloudelliset kannusteet
lasten hankkimiseen ovat tuoneet vain hyvin
lyhytkestoisia lisiayksid syntyvyyteen.
Biologisista syisti vaikeuksiin lasten saannis-
sa on keskusteltu vain vihin. Naisten hedelmal-
lisen idn rajallisuus ja esikoisen saaminen siind
idssd, jolloin hedelmillisyys on jo heikkene-
massd, ovat lyhentineet aikaa lasten hankkimi-
seen, mika on tunnettu lapsilukua pienentiva
seikka. Kun lasten hankinta on viestotasolla
siirtynyt padasiassa yli 30 vuoden ikdin, on
luonnollista, ettd perhekoot eivit voi olla kovin
suuria. Miesten ikd ei vaikuta hedelmillisyy-
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teen samoin kuin naisten, mutta ikddntyneiden
miesten siemennesteen laatu ei ole yhtd hyvi
kuin nuorten aikuisten.

Lapsiluvun ja lapsitoiveiden vililld on selva
ero. Kaikki eivit saa toivomaansa mairia lapsia,
vaikka haluaisivat. Avusteisen lisddntymisen
madran muutokset heijastavat hedelmittomyy-
den yleisyytta. Yli 6 % vastasyntyneistd suoma-
laisista on saanut alkunsa avusteisella lisddnty-
misteknologialla. Ndiden menetelmien kehi-
tyksestd huolimatta monet jadvit lapsettomiksi.

Pelkistdan miehestd johtuvat syyt ovat he-
delmittomyyden taustalla noin kolmannekses-
sa tapauksista ja osatekijini toisessa kolman-
neksessa, jossa my6s naisen hedelmillisyyson-
gelmat vaikuttavat (3,4). Tirkein naiseen liitty-
vi hedelmallisyyteen vaikuttava tekiji on iki.
Hedelmallisyys heikkenee jo 25 vuoden idstd
lihtien, ja 37 ikdvuoden jilkeen hedelmillisyys
heikkenee erittdin nopeasti. Tdma ei ole vuo-
sikymmenten ja vuosisatojen myo6tdi muuksi
muuttunut. My6s lapsettomuushoitojen tulok-
set riippuvat naisen idstd — mitd enemman ik,
sitd huonommat onnistumismahdollisuudet.

Miehen hedelmallisyys riippuu siemen-
nesteen laadusta seka siittididen maarasta,
rakenteesta ja liikkuvuudesta. Yksilotasolla
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siemennesteanalyysin tulokset eivit valitet-
tavasti ennusta kovin hyvin parin hedelmalli-
syyttd. Siittiomdarit ovat vihentyneet sotien
jalkeisistd ajoista lahtien, mika havaitaan meta-
analyyseissa, joihin on koottu tietoja kaikista
vertailukelpoisista tutkimuksista ympiri maail-
man (5). Pitkdin viiteltiin niiden tutkimusten
luotettavuudesta, kun erityisesti kemianteolli-
suuden edustajat halusivat kieltad koko ilmion,
koska muutosten syyksi epiiltiin kemikaalien
aiheuttamaa haittaa. Tulosten viitettiin johtu-
van menetelméeroista tutkimusten valilld. Kun
kokosimme yhteen samaa laadunvarmistusta
kayttineitd tutkimustuloksia Euroopasta ja
Japanista, tulokset osoittivat yhtenevisti, ettd
valikoimattomien nuorten miesten siemennes-
teen laatu on huonoa kaikkialla, vaikka alueelli-
sia eroja edelleen havaitaan (6).

Suomalaismiesten siittiomairit olivat vie-
14 vuosituhannen vaihteessa suurempia kuin
muualla Linsi-Euroopassa, mutta timén jal-
keen tapahtui selvd muutos huonompaan suun-
taan melko pienessi ajassa (7-10). Syntymai-
kohorteittain normaalien siittididen lukuméara
pieneni kymmenessi vuodessa 17 miljoonasta
11 miljoonaan. Tanskassa siemennesteen laatu
on pysynyt huonona jo yli 20 vuotta, mutta toi-
saalta se ei enii ole heikentynyt (11). Suomes-
sa tilanne on nyt vastaava kuin Tanskassa, ja on
mielenkiintoista nihdi, millaiseksi siemennes-
teen laatu kehittyy tulevaisuudessa.

Elintapojen ja ympariston vaikutus
siittiotuotantoon

Siemennesteen laatuun ja ennen muuta siittioi-
den lukumaiiriin vaikuttavia asioita on tutkittu
paljon, mutta varma tieto on jadnyt rajalliseksi.
SikiGaikainen altistus tupakansavulle on selvis-
ti yhteydessa pieniin siittidmaariin, mutta mie-
hen omalla tupakoinnilla on vaihemman merki-
tystd (12). Sen on kuitenkin raportoitu lisidvin
siittididen DNA-fragmentaatiota, joka puoles-
taan heijastuu suurentuneeseen keskenmeno-
riskiin ja hedelmillisyyshoitojen huonompiin
tuloksiin (13). Tamin takia lapsettomuushoi-
toihin hakeutuvia suositellaan lopettamaan
nikotiinituotteiden kiytté vihintddn kolmeksi
kuukaudeksi ennen hoitoa.
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My6s nuuskan yhteys huonoon siemennes-
teen laatuun on havaittu totunnaisessa siemen-
nesteanalyysissa (14). Viinaa pitdd juoda oikein
kaksin kdsin, jotta siittidtuotanto heikentyisi.
Kun keskimiddrdinen paivittdinen alkoholin
kulutus ylittid 40 grammaa, alkaa ilmeti sel-
vid haittavaikutuksia kiveksissi (15). Myds
lihavuuden yhteyttd miesten siemennesteen
laatuun on tutkittu ahkerasti, ja lihavuuden on
havaittu liittyvin pienempéin mahdollisuuteen
saada lapsia sekd lisidntymisteknologioiden
avulla etti ilman niitd (16). Seki lihavuus etti
idkkyys ovat yhteydessd lisadntyneeseen siit-
tididen DNA-fragmentaatioon.

Siittidtuotannon mairaa rajaa Sertolin solu-
jen lukumadira kiveksen siementiehyissi, joissa
spermatogeneesi tapahtuu niiden solujen oh-
jaamana. Sertolin solut lisddntyvit aktiivisesti
sikidaikana, syntyman jilkeen niin sanotun mi-
nipuberteetin aikana ja juuri ennen varsinaisen
murrosidn alkua. Siittidtuotannon kdynnistyt-
tyd Sertolin solut eivit endd jakaudu. Siksi myos
siittididen enimmaéismaéra riippuu sikidajan ja
lapsuuden kehityksestd, eikd sithen endd aikuis-
idlld voida lisddvasti vaikuttaa. Ainoa poikkeus
tasta on synnynndinen hypogonadotrooppinen
hypogonadismi, jossa Sertolin solujen lisddn-
tymistd voidaan edistid gonadotropiinihoidol-
la, jonka my®ti siittidtuotanto lisidntyy (17).
Aidin tupakointi raskauden aikana ilmeisesti
vihentdd Sertolin solujen lisddntymistd sikion
kiveksessd ja aiheuttaa sen takia haitan, joka
ilmenee vasta aikuisidssid siemennesteen huo-
nona laatuna.

Seveson kemikaalionnettomuus Italiassa
vuonna 1976 aiheutti valtavan dioksiinialtis-
tuksen alueelle. Tami heijastui myos poikasiki-
6iden kivesten kehitykseen siten, ettd altistuk-
sen madrd korreloitui negatiivisesti siittiomaa-
riin aikuisidssd. Miesten, jotka olivat sikidajan
lisaksi altistuneet suurille dioksiinimaarille
imetyksen kautta eli minipuberteetissa, siittio-
madrit olivat pienimmit (18).

Suomessakin oli Kymijoen saastumisen takia
suuria dioksiinialtistuksia jokivarren alueella,
mutta alueen vieston siemennesteen laatua ei
koskaan tutkittu. Dioksiinimaarit Suomen ve-
sistdissd ovat vihentyneet huomattavasti sitten
synkdn 1970-luvun. Rasitteenamme on kui-
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tenkin altistuminen tuhansille kemikaaleille,
joiden vaikutusta kiveksen kehitykseen ei kun-
nolla tunneta, vaikka lisidntymismyrkyllisyys
kuuluu kemikaalien testaukseen ennen markki-
noille tuloa.

Erityisesti androgeenien tuotantoa tai toi-
mintaa estdvid kemikaaleja epiilldan syyksi pie-
nentyneisiin siittiomaériin. Lisadntymistoksi-
kologisissa tutkimuksissa ndmi tulevat huonos-
ti esiin, koska jyrsijoiden siittiotuotannon pitda
vihentya yli 90 % ennen kuin se johtaa poikue-
koon pienenemiseen, joka on hedelmillisyy-
den mittari. Thmiselld ei nykyaikana ole tallaista
siittioreservid, koska siemennesteen siittio-
pitoisuuden keskiluku (mediaani) on noin S0
miljoonaa/ml (6). Siittiomairien vihentyessi
titd pienemmiksi alkaa lasta yrittdvien parien
raskauden todenndkéisyys jyrkisti pienentya
(19). Antiandrogeenisia kemikaaleja on paljon,
ja niiden vaikutukset kasautuvat, mikd nostaa
oikeutetun huolen ympiriston vaikutuksista
miesten lisddntymisterveyteen. Kuten kaikessa
terveydesséd, ympiristd on yhteydessi perimain
ja perinnéllinen alttius ympériston vaikutuksil-
le vaihtelee.

Miehen hedelmattomyyden
genetiikka

Miesten hedelmittdmyys voi esiintyd osana
oireyhtymiin liittyvid sairauksia, kuten pri-
maarista virekarvatoiminnan hiiriéti (PCD)
tai kystisté fibroosia. Se voi my®s johtua hypo-
talamus-aivolisike-kivesakselin toimintahii-
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ridistd tai ilmeti erillisend, ei-oireyhtymamai-
send tilana muuten terveilld miehilld. Miesten
hedelmittomyyden eri muodot luokitellaan
fenotyyppien perusteella, ja ne liittyvit tyy-
pillisesti siittidtuotannon hdiriéihin. Taval-
lisimpia ilmenemismuotoja ovat vihentynyt
siittiomadrd (oligotsoospermia), siittididen
taydellinen puuttuminen siemennesteestd
(atsoospermia), heikentynyt siittididen liik-
kuvuus (astenotsoospermia), ja poikkeava
siittididen morfologia (teratotsoospermia).
Vaikka hedelmittomyydelle voidaan monissa
tapauksissa tunnistaa kliinisesti havaittava syy,
taustalla olevat molekulaariset mekanismit
jddviat suurimmassa osassa tapauksista edel-
leen tuntemattomiksi.

Geneettisten tekijoiden arvioidaan vaikutta-
van merkittdvisti miesten hedelmattomyyteen.
Kuitenkin vain noin 4 %:lla hedelmattomien
parien miehisti voidaan tunnistaa selked ge-
neettinen syy (20). Timi osuus suurenee noin
15 %:iin atsoospermisten miesten osalta, kun
taustasyy voidaan usein jaljittad kromosomi-
poikkeavuuksiin - yleisimmin Klinefelterin
oireyhtymiin (karyotyyppi 47, XXY) - tai Y-
kromosomin AZF-alueen mikrodeleetioihin.
Nama kaksi geneettisti poikkeavuutta ovat
hyvin tunnettuja ja kuuluvat osaksi rutiinimais-
ta kliinistd diagnostiikkaa erityisesti vaikean
oligotsoospermian ja atsoospermian yhteydes-
sd. Klinefelterin oireyhtymin esiintyvyys on
1:500-700 miestd, mutta valtaosa tapauksista
jdd diagnosoimatta.

Yksittdisten geenien mutaatiot selittdvit ny-
kyddn vain pienen osan miesten hedelmitto-
myystapauksista, mutta tunnettujen mutaati-
oiden miird lisddntyy jatkuvasti tutkimuksen
edetessd. Erityisesti eksomisekvensoinnin kayt-
toonotto on merkittavisti edistanyt geenitut-
kimusta, silli se mahdollistaa useiden geenien
samanaikaisen analysoinnin suurissa potilas-
aineistoissa. Tdma on johtanut uusien tauti-
geenien tunnistamiseen ja lisinnyt ymmirrys-
td hedelmittomyyden geneettisestd taustasta
(20). Geenimutaatioita on tunnistettu seki
siittididen vihentyneen maérin ettd heikenty-
neen litkkuvuuden tai poikkeavan morfologian
taustalta (21,22). Usein mutaatio kohdistuu
spermatogeneesin kannalta keskeiseen geeniin,
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miki johtaa sukusolujen kehityksen tai toimin-
nan héiriintymiseen.

Toisaalta mutaatio voi kohdistua myos gee-
neihin, jotka saitelevit lisiantymiselinten kehi-
tystd tai toimintaa. Esimerkiksi atsoospermian
taustalla voi olla sukusolujen erilaistumisen
estivi mutaatio (ahtaumaton atsoospermia,
NOA), mutta myds mutaatio, joka aiheuttaa
tukoksen ja estdd siittididen kulkeutumisen
siemennesteeseen (ahtaumaperiinen atsoos-
permia) (20,23). Esimerkki jilkimmaisestd on
kystisen fibroosin taustalla oleva CFTR-geenin
patogeeninen variantti, joka aiheuttaa synnyn-
ndisen siemenjohtimien puuttumisen.

Kliinisesti ahtaumaperdinen ja ahtaumaton
atsoospermia voidaan myos ennustaa kivesten
koon ja hormonipitoisuuksien perusteella. Ah-
taumaperdisessd atsoospermiassa kivesten koko
ja hormonipitoisuudet ovat yleensi normaale-
ja, kun taas ahtaumattomassa atsoospermiassa
kivekset ovat usein normaalia pienempid, see-
rumin inhibiini B -pitoisuus on pieni ja follik-
kelia stimuloivan hormonin (FSH) pitoisuus
suuri. Geenitesteilld voidaan edelleen erotella
toisistaan ahtaumaperdistd ja ahtaumatonta
atsoospermiaa ja ndin ennustaa TESE-toimen-
piteen (testicular sperm extraction, siittididen
keriys kiveksestd hedelmdityshoitoja varten)
onnistumismahdollisuuksia (23). Ahtaumape-
rdisen atsoospermian yhteydessi toimenpiteen
onnistumistodennikéisyys on ldhes 100 %, kun
taas ahtaumattomassa tapauksessa onnistumi-
nen vaihtelee suuresti 0 %:sta 50 %:iin taustalla
olevan geneettisen syyn mukaan (23). Ahtau-
mattoman atsoospermian yhteydessd tarvitaan
yleensi mikroskooppiavusteista TESE-toimen-
pidetta.

Hedelmittomyyteen liittyvisti geneettisista
sairauksista hypogonadotrooppinen hypogo-
nadismi on merkittava, silla sitd voidaan tehok-
kaasti hoitaa gonadotropiiniladkitykselld. Tila
voi esiintyd erillisend tai osana laajempaa oi-
reyhtymii (esimerkiksi Bardet-Biedlin oireyh-
tymi). Erillinen hypogonadotrooppinen hy-
pogonadismi esiintyy osalla potilaista yhdessd
hajuaistin puuttumisen tai heikkouden kanssa
(esimerkiksi Kallmannin oireyhtyma) tai ilman
hajuaistiongelmia (esimerkiksi GnRH-resepto-
riviat). Nykyiin tunnetaan yli SO hypogonado-
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trooppista hypogonadismia aiheuttavaa geeni-
mutaatiota (20). Niiden ilmaantuvuus on noin
1:10 000, ja ne ovat miehilld naisia yleisempis,
koska osa periytyy X-kromosomaalisesti.
Eksomisekvensoinnin avulla on tunnistettu
jo yli 300 geenid, jotka ovat yhteydessi miehen
hedelmittomyyteen. Naistd geeneistd kuiten-
kin vain 70:st4 on vihintdan kohtalainen niytt6
miesten hedelmittdmyyden aiheuttajana (20).
Niiden tunnistettujen tautigeenien sisillyt-
taiminen diagnostiikkaan on tirkedd kliinisen
paitoksenteon tukemiseksi, asianmukaisen ge-
neettisen neuvonnan mahdollistamiseksi seka
potilaiden neuvomiseksi tismallisemmin hoi-
don onnistumismahdollisuuksista. Nykyisin
onkin kiytossi laajoja geenipaneelitutkimuksia
hedelmittomyyden diagnosointiin.

Siittion epigenomi ja mahdolliset
vaikutukset tuleviin sukupolviin

Geneettiset tekijit eivit pysty yksin selittimdan
yleistd siemennesteen laadun heikkenemisti,
ja ympiristotekijoiden uskotaan myos vaikut-
tavan siittidtuotantoon ja hedelmillisyyteen
(4). Sen lisiksi, ettd elintapoihin ja ympiris-
toon liittyvit tekijat voivat hiiritd varhaista ki-
veksen kehitystd, ympéristd voi myos suoraan
vaikuttaa aikuisten siittidtuotantoon ja kypsien
siittididen toimintaan. Ympéristotekijat voi-
vat vaikuttaa solun toimintaan epigeneettisten
muutosten kautta (24). Epigeneettinen muu-
tos on geneettisestd mutaatiosta aiheutumaton
muutos perintotekijéiden jirjestdaytymisessd
tai ilmenemisessd. Erilaiset ympiéristoaltisteet
saavat aikaan muutoksia solun epigenomissa eli
genomia pakkaavissa ja sditelevissi epigeneet-
tisistd tekijoissi. Ndamd muutokset puolestaan
voivat muuttaa solun toimintaa.

My®bs siittion epigenomi on altis ymparisto-
altisteille (25). Suuret muutokset siittién epi-
genomissa voivat heikentdd hedelmallisyytta.
Tama saattaa tapahtua ilman nikyvid muutok-
sia siittididen morfologiassa. Eri tutkimuksissa
15-30 % lapsettomuuden syistd on jddnyt epa-
selviksi (26-28). On mahdollista, etti siittion
epigenomin muutokset selittdvit osan ndistd
tapauksista.

Toisaalta altisteet voivat vaikuttaa siittion

Miehen hedelméllisyys
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Ydinasiat

» Siittididen maara ja laatu on huonontunut
maailmanlaajuisesti toisen maailmanso-
dan jalkeen.

» Siittiontuotantokyky maaraytyy sikionke-
hityksen, varhaislapsuuden ja esimurros-
ian aikana.

»» Periman, ympariston ja epigenomin osuus
hedelméllisyyden saatelyssa tunnetaan
edelleen vajavaisesti.

epigenomiin ilman etti se vaikuttaa siittion
hedelmoityskykyyn. Mielenkiintoista on, ettd
nimd muutokset epigenomissa voivat myos
siirtdd tietoa isdn altisteista seuraavalle suku-
polvelle (29,30). Titi ilmioti kutsutaan epige-
neettiseksi periytyvyydeksi. Ilmi6 on todistet-
tu eldinmalleissa, ja my6s ihmistutkimuksissa
on 16ydetty vahvoja yhteyksia isin altisteiden,
siittion epigenomin ja jilkeldisten terveyden
valilla.

Epigeneettinen periytyminen on monisuku-
polvisen terveyden kannalta merkittivi ilmio,
silld sen avulla tieto vanhempien hankinnaisista
ominaisuuksista voi siirtyd jilkeldiselle. Tama
saattaa vaikuttaa jalkeldisen kehitykseen ja ter-
veyteen, joten epigeneettiselld periytymiselld
saattaa olla keskeinen osuus erilaisten tautien
synnyssid ja esiintyvyydessi. Epigeneettisen
periytymisen mekanismien selvidmisen myotd
on myo6s herannyt huoli lidketieteellisesti avus-
tetun lisiantymisen mahdollisista vaikutuksista
seuraaviin sukupolviin (4,31). Keskustelua he-
rittdd varsinkin mikrohedelmsitys (siittididen
vieminen munasolun sisiin, ICSI), jossa vali-
taan yksi siittio hedelmoitykseen tietimittd sen
epigenomin tilaa.

Lopuksi

Miesten siemennesteen laadun heikkeneminen
ja hedelmittomyyden yleistyminen ovat suu-
reneva kansanterveydellinen huolenaihe. Yha
useampi pari kohtaa vaikeuksia raskauden alka-
misessa, mutta suurimmalle osalle hedelmitto-
mistd miehisti ei voida mairittad tarkkaa etio-
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logista diagnoosia. Tami vaikeuttaa ndytt66n
perustuvaa ja yksilollistettyd hoitopddtoksen-
tekoa. Diagnostiset haasteet johtuvat puutteel-
lisesta ymmarryksestd sukusolujen tuotannon
biologisista mekanismeista sekd geneettisten
ja ymparistotekijoiden vaikutuksista hedelmal-
lisyyteen. Lisdksi miesten hedelmittomyyden
kuormittavuutta ja sen mahdollista roolia yleis-
sairauksien biomarkkerina ei tunnisteta riitta-
vasti.

Suomessa on tehty vuosikymmenten ajan
miesten lisddntymisterveyden ymmartimisen
edistimiseksi laaja-alaista tutkimusta, ja sitd
tdytyy jatkaa, jotta ymmartdisimme, miten ge-
netiikka, epigenetiikka ja ymparistotekijit vai-
kuttavat sekd hedelmaillisyyteen ettd jélkeldis-
ten terveyteen. Samalla on tirkedd lisitd niin
vieston, terveydenhuollon ammattilaisten kuin
paattdjienkin tietoisuutta hedelmittomyyden
yleisyydesti ja sen seurauksista. m
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