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DECLINUL CALITATII MATERIALULUI SEMINAL LA BARBATI -
PROVOCAREA NOULUI MILENIU

MALE SEMINAL QUALITY DECLINE - THE CHALLENGE OF THE
NEW MILLENIUM
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Rezumat

Pe parcursul ultimelor decenii au fost multe dezbateri stiintifice despre declinul calitatii materialului seminal, consemnat in studiile din intreaga lume.
Scaderea semnificativa a concentratiei spermatozoizilor a fost raportatd in majoritatea studiilor. Exista un numar tot mai mare de publicatii care sugereaza
ca factorii fizici si chimici, ce rezultd din activitatea umana au contribuit direct la scdderea radicala a calitatii spermei. In acelasi timp, se raporteaza cresterea
incidentei altor afectiuni ale sistemului reproductiv, cum ar fi cancerul testicular, hipospadia si criptorhidia. Expunerea la estrogeni si antiandrogeni in timpul
perioadei fetale este un factor etiologic a multiplelor afectiuni testiculare sau sistemice. Studiul prezenta o revizuire complexa a celor mai importante
publicatii care raporteaza instabilitatea calitatii materialului seminal si puncteazd asupra principalilor factori responsabili de acest declin, cu accentuarea
impactului transgenerational asupra fertilitatii umane.

Summary

Over the last decades, there have been scientific debates on the decline in semen quality, and several studies around the world have reported a deterioration
in it. A significant decrease in sperm concentration was reported in some studies, but not in others. Meanwhile, there is an increasing number of reports
suggesting that physical and chemical factors introduced and spread by human activity in the environment may have contributed to sperm radical decline.
At the same time, studies report an increase in the incidence of other reproductive system diseases, such as testicular cancer, hypospadia and cryptorchidia.
Exposure to estrogen and antiandrogens during the fetal period is found to be an etiological factor in multiple testicular and systemic disorders. This study
presents a complex review by highlighting the most important studies that report the instability of semen quality as well as highlighting the main factors

supposed or proven to be responsible for this decline, from perspectives of transgenerational factors affecting human fertility.

Introducere

Fundamentul analizei moderne a materialului seminal a fost
pus in 1929 de catre Donald Macomber si Morris B. Sanders,
care au efectuat prima evaluare cantitativa a spermatozoizilor
in probele de spermd a 294 de bérbati. Ei au concluzionat ca
numirul de 60 de milioane per ml de spermatozoizi ar putea
induce fara dificultate o sarcina spontani (1). In acea perioads,
McLeod a scris: "Cred cd dacd vom selecta un indicator
de numdrare pentru a reprezenta linia de demarcatie intre
fertilitatea defectuoasa si normald, 60 de milioane per ml ar fi
o alegere inteleapta"” (2). Valoarea respectivi a fost stabilitd ca o
limita standard pentru misurarea fertilitatii masculine. In 1951,
valoarea normald, de referintd pentru numarul de spermatozoizi
a scazut la 20 milioane per ml, urmare a studiului comparativ
realizat de John MacLeod si Gold pe 1000 de barbati fertili si
800 de bérbati infertili (3).

Constientizdnd importanta diagnostici a spermogramei,
pentru a standardiza si uniformiza practica laboratoarelor din
intreaga lume, Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) a initiat
cercetdripentruapreciereavalorilor dereferintd a spermogramei.
Primele recomandari ale OMS in domeniu au fost publicate in
1980, fiind ulterior actualizate in anii 1987, 1992, 1999 si 2010
(4, 5). Desi ultima versiune OMS furnizeazd valori de referinta
conform datelor studiilor populationale, ele sunt foarte mici,
comparativ cu cele din editiile precedente. Interesant este faptul
cd, scaderea treptatd a valorilor de referintd atribuite de OMS
pentru evaluarea parametrilor materialului seminal se bazeaza

pe rezultatele multiplelor studii efectuate in diferite regiuni
ale lumii unde in ultimele decenii se inregistreaza scdderea
alarmanta a fertilitatii barbatilor.

In 1974, Nelson si Bunge au analizat probele de spermi a
386 de barbati care s-au prezentat pentru vasectomie. Titlul
raportului a fost "Spermograma: dovezi in favoarea modificarii
valorilor de referintd pentru fertilitatea masculind". Ei au
observat cd concentratia medie a spermatozoizilor a fost de
48 mln/ml §i doar 7% au avut o concentratie de spermatozoizi
mai mare de 100 mln/ml, fiind mult mai scazutd decét valorile
stabilite de MacLeod si Gold (6). Cercetatorii Leto si Frensilli (7)
au observat tendinte de scadere in ultimii 8 ani a concentratiei
spermatozoizilor, ratei spermatozoizilor cu miscari progresive,
viabilitate si morfologie normald.

In 1983, Bostofte si colab. au publicat un raport privind
sciderea fertilititii la barbatii danezi (8). In cadrul studiului
au fost analizate rezultatele spermogramei la 1077 barbati
investigati in 1952, comparativ cu cele ale 1000 de barbati
examinati in 1972. S-a identificat sciderea evidentd a concentra-
tiei spermatozoizilor: de la 73,4 mln/ml in 1952 la 54,5 mln/
ml in 1972; reducerea motilitatii spermatozoizilor si cresterea
numairului de spermatozoizi anormali. Osser si colab. (1984) au
raportat rezultate similare in cadrul unui studiu in care au fost
inclusi 185 de bérbati cu infertilitate din Suedia (9). Concentratia
medie a spermatozoizilor a fost de 109 mln/ml in 1960 si 65
mln/ml in 1980. Dar studiile respective au fost catalogate ca prea
mici si limitate la anumite regiuni, nefiiind suficiente pentru a
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instigd comunitatea stiintifica internationald la discutii asupra
problemei declinului calitatii materialului seminal.

Problema a revenit in 1992, prin publicarea unui raport
influent al lui Elisabeth Carlsen, care a furnizat dovezi despre
scaderea globald a calitatii materialului seminal in ultimii 50 de
ani (1938-1990) (10). Studiul sdu de meta-analiza a inclus 61 de
studii nationale si regionale, ca criteriu de bazi fiind investigarea
barbatilor fari istoric de infertilitate. In urma utilizarii regresiei
liniare a fost raportatd o scidere semnificativd a concentratiei
si a volumului spermei. Concentratia spermatozoizilor a scazut
cu o ratd de 0,94 mln/ml pe an (circa 1% anual): de la 113 mln/
ml in 1940 la 66 mln/ml in 1990. Volumul ejaculatului a scazut
de la 3,4 ml la 2,75 ml, ce a redus semnificativ numarul total
de spermatozoizi. Studiul a avut numeroase critici care au
pus semne de intrebare la designul retrospectiv si la analiza
matematicd folositd, dar totodata initiat un nou val de cercetari
in domeniu.

Incepand cu anul 1992, literatura stiintifici a devenit
aglomeratd de publicatii la tema cu dezbateri aprinse intre
oamenii de stiintd si clinicieni. Swan si colab. in 1997 a
reevaluat studiul Carlsen si a incercat sd sublinieze neajunsurile
prin reglementarea factorilor de confuzie (varsta, timpul de
abstinentd, metoda de colectare a materialului seminal si starea
fertilitatii) cu implementarea unor metode statistice diferite
pentru a ajunge la o interpretare mai cuprinzatoare (11). Au fost
utilizate date din 56 de studii efectuate in Statele Unite, Europa
si tarile non-occidentale si s-a constatat scdderea densitatii
spermei in Statele Unite cu 1,5% anual, in Europa si Australia
cu 3% anual, ce a fost mai mare decat declinul raportat de
Carlsen in 1992 (1% anual). Deoarece datele pentru tarile non-
occidentale au fost insuficiente pentru o concluzie clard, Swan
si colab. in 2000 a extins studiul Carlsen prin includerea a 47
de studii noi, meta-analiza fiind efectuata deja pe 101 studii
publicate in perioada 1934-1996. Ca si in studiile anterioare s-a
observat un ritm alarmant de scadere a fertilitatii(12).

Pentru a efectua studii prospective, clinicienii au inceput
sa preia date din evidentele béncilor de sperma, de la donatorii
de spermd sau prin selectarea subiectilor de sex masculin din
cuplurile infertile sau subfertile (13). Auger si colab. in 1995
au colectat date privind materialul seminal acumulat timp de
23 de ani (1973-1996) de catre o banca de spermd din Paris
unde modul de colectare a materialului seminal si metodele
de analizd au rdmas aceleasi pe intreaga perioadd de studiu.
Analiza nu a indicat nici o modificare a volumului spermei
in timpul perioadei de studiu, in timp ce concentratia medie
a spermei a scizut cu 2,1% pe an, de la 89 mln/ml in 1973 la
60 mln/ml in 1992. In aceeasi perioada, rata de spermatozoizi
motili si normali au scizut cu 0,6% si respectiv 0,5% anual (14).

Incepand cu anii 2000, au fost efectuate studii randomizate
care au accentuat relevanta problemei. Un studiu efectuat in
Austria in perioada 1986-2003 a inclus circa 7780 de béarbati din
mediul urban si a ardtat ca concentratia spermei a scizut de la
27,75 mIn/ml in 1986 la 4,60 mln/ml in 2003, iar pH-ul spermei
a crescut de la 7,4 in 1986 la 7,9 in 2003 (15). In Finlanda, un
studiu efectuat pe 858 de barbati de vérsta diferitd, desfasurat
in perioada 1998-2006, a demonstrat legatura intre varsta si
calitatea materialului seminal. Paradoxal dar barbatii mai tineri
au avut parametri spermali mai scazuti decat babatii cu varsta
mai inaintata, concluzionindu-se ci barbati ndscuti in conditiile
prezentei factorilor care altereaza functia fertila, apriori au o
functie diminuatd a materialului seminal.

Intr-un alt studiu Geoffroy-Siraudin si colab. au analizat
functia fertild la circa 10.932 de barbati normozoospermici
din cuplurile infertile din Marsilia (Franta), demonstrand o
depreciere a concentratiei spermatozoizilor de 1%, motilitatea
totald de 0,4%, motilitatea rapid progresiva de 5,5% si morfologia
normala de 2,2% anual (16). In mod similar, Splingart si colab.
(2012) a raportat o scadere semnificativd a numdrului total de
spermatozoizi, motilitatii, viabilitatii si morfologiei normale in
Tours, Franta, in perioada 1976-2009 (17). Mai mult, sciderea
concentratiei spermatozoizilor cu 1,9% anual si morfologie
normald a fost raportatd de citre Rolland si colab. (2012) pe o
perioada de 17 ani (1989-2005) pe un lot de 26609 de barbati, din
cupluri infertile care s-au adresat pentru servicii de reproducere
asistatd (18). Un alt studiu retrospectiv din Noua Zeelanda,
realizat in perioada 1987-2007 pe 975 de donatori de sperma
din Auckland si Wellington a aratat o scadere a concentratiei
spermei de la 110 mIn/ml in 1987 la 50 mIn/ml in 2007 (19).

Un studiu efectuat in SUA, care a inclus 489 de donatori de
sperma din zona urbani a orasului Boston, a analizat datele
spermogramei folosind regresia liniara dupa ajustarea pe varsta,
zile de abstinenta, precum si prin testul de tendintd Cochran-
Armitage, raportand scidderea numdrului de spermatozoizi
(20). Studiul dat vine cu o noutate in rezultate, deoarece
studiile anterioare efectuate in SUA nu au raportat schimbdri
semnificative in materialul seminal. Este relevant de mentionat
studiul de meta-analiza care a cuprins 29 de studii publicate in
perioada 1938-1996, incluzdnd 9612 de barbati subfertili din SUA
care a concluzionat ca parametrii spermali nu s-au modificat in
perioada de studiu (21). Fisch si colab. (1996), analizand datele
de la béncile de spermd din New York, California si Minnesota
(1283 de bérbati care si-au crioconservat sperma inainte de
vasectomie), au raportat o crestere a concentratiei spermei pe
o perioada de 25 de ani (1970-1995) (21). In Brazilia, probele
de sperma de la 764 de barbati infertili, examinati in perioada
2000-2002 au fost comparate cu probele a 1536 de bérbati
infertili in perioada 2010-2012. Concentratia medie a spermei
per ml a scazut remarcabil de la 61,7 milioane in 2000-2002 la
26,7 milioane in 2010-2012 (23).

Tendinta de scadere a parametrilor materialului seminal
este foarte interesantd, deoarece in studiile efectuate pe diverse
populatii putem observa cresterea prevalentei cancerilor
testiculare, defectelor anatomice peniene de tip hipospadie si
criptorchidie (24, 25). Incidenta cancerului testicular a crescut
semnificativ in tdrile dezvoltate in perioada dintre 1980 si 2002.
Statisticile arata o crestere anuala de 2,4% in Suedia, 5,0% in
Spania, 2,9% in Marea Britanie, 3,0% in Australia, 3,5% in
China, iar in India gasim o cifra ceva mai scazutd de numai
1,7% (26). In Finlanda, s-a efectuat un studiu prospectiv pentru
a analiza tendintele actuale ale calitatii materialului seminal si a
incidentei cancerului testicular. Datele privind spermogramele
a 858 de barbati din populatia generala (varsta 18-19 ani)
obtinute in perioada 1998-2006 au fost comparate cu datele din
registrele incidentei cancerului testicular (5974 de cazuri) din
perioada 1954-2008. Studiul a confirmat incidenta crescuta a
neoplaziei testiculare in ultimii 15 ani, in paralel cu sciderea
calitatii spermei in perioada 1998-2006 (27).

Sistemul International de Referinta pentru Monitorizarea
Defectelor la Nastere (ICBDMS), a raportat ca in anii '60 in
Suedia, Norvegia, Danemarca, Anglia si Ungariaau fost observate
tendinte de crestere ale incidentei hipospadiilor (28). Analiza
datelor preluate din registrele Programului Metropilitanului
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Atlanta pentru defecte congenitale (MACDP) si a Programul
Statelor Unite de monitorizare a defectelor la nastere (BDMP),
a raportat dublarea ratei de aparitie a hipospadiiilor in perioada
1970-1993 de la 20,2 la 39,7 la 10 000 de nasteri (29) iar un
studiu longitudinal realizat in perioada 1977-2005 la baietii
danezi a aratat aparitia hipospadiilor la 3940 baieti comparativ
cu 921,745 néscuti vii de sex masculin, cu prevalenta in crestere
de la 0.24% in 1977 la 0.52% in 2005 si o ratd anuald de crestere
a prevalentei de 2.40% (30). Prevalenta criptorhidiei printre
béietii nascuti in Regatul Unit a crescut de la 2,7 la 4,1% intre
anii 1950 si 1980, iar in Danemarca de la 1,8 la 8,4% intre anii
1950 si 1990. Aceste cifre variaza intre 2,1 si 8,4% in diferite tari
din datele statistice pe ultimii 20 de ani (31, 32).

La aceasta etapa, este cert cd in ultimele decenii in tarile
dezvoltate a aparut o scadere semnificativd a ratei fertilitdtii
(33, 34). In Europa si Japonia s-a inregistrat o medie de mai
putin de doi copii pe cuplu, in timp ce in Spania si Italia aceastd
cifra este sub 1,5 (Bosch 2000). Comitetul International pentru
Monitorizarea Tehnologiei de Reproducere Asistata (ICMART)
in 2002 a raportat o crestere a utilizarii metodei de injectare
intracitoplasmatica a spermatozoidului (ICSI) la nivel mondial:
de la 54,4% in 2000 la 60,8% in 2002 in America de Nord, de
la 45,7% la 53,9% in Europa si a atins 76,1% in America Latind
si 92,5% in Orientul Mijlociu in 2002. Conform consortiului
european de monitorizare a FIV, numérul ciclurilor raportate
de FIV si ICSI a crescut cu 4,9% fatd de 2011 (35).

Desi rata fertilitatii este un fenomen complex care este
influentat de mai multi factori, un declin semnificativ si
alarmant este constata in calitatea materialului spermal ceea ce
ne vorbeste despre o sdndtate compromisé a barbatilor nascuti
la finele sec. XX inceputul sec. XXI.

Factori cu impact asupra calitatii materialului seminal

Parametrii materialului seminal sunt markeri foarte sensibili
ai functiei reproductive masculine. Analiza spermatozoizilor
furnizeaza informatii despre functionarea diferitor organe ale
sistemuluireproductivmasculin,cumarfi:testiculele,epididimul,
vezicule seminale si prostata si este folositd ca instrument de
diagnosticare in infertilitatea masculind. Scdderea numarului si
calitdtii spermatozoizilor a avut loc in ultimii 60-70 de ani, iar
acest fapt indica asupra implicérii majore a factorilor de mediu
si a stilului de viatd care datorita progresului tehnico-stiintific
a suferit schimbdri radicale. O expansiune rapida a industriei
chimice a extins spectrul substantelor chimice cu care omul
contacteaza zi de zi. Majoritatea substantelor chimice cu impact
asupra sandtatii reproductive masculine au structurda chimica
similara hormonilor estrogeni. Epiteliul tubilor seminiferi
este extrem de sensibil la stres si substante chimice, astfel ca,
expunerea ocupationald sau interna la substante chimice cu
structura estrogenicd duce la afectarea spermatogenezei, ceea ce
la randul ei a determinat sciderea numarului de spermatozoizi
si producerea de spermatozoizi defecti. Mecanismul patologic
este unul simplu: compusii aseménitori estrogenilor se leaga de
receptorii de estrogen la nivelul glandei hipofize si declanseaza
mecanisuml de feedback-negativ, astfel hipofiza reduce
eliberarea sanguind a hormonilor gondatoropi primordial
necesari functiei testiculare. Declansarea mecanismului de
feedback-negativ este posibila atat ca rezultat al cresterii
nivelului de testosteron liber cat si a cresterii nivelului de
estrogen liber. Particularitatea este ca, globulina transportatoare
de hormoni sexuali are afinitate mai sporita fata de testosteron
decat de estrogen, respectiv declansarea mecanismului inhibitor
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la nivel de hipofiza se va realiza mai rapid la un exces estrogenic
decat de testosteron, astfel hormonii gonadotropi vor fi reglati
nu de necesitétile spermatogenezei dar de excesul substantelor
chimice cu structura estrogenica.

Mediul poluant provoaca aparitia multiplelor specii reactive
de oxigen (SRO), care, in absenta unui sistem antioxidant
eficient, pot duce la deteriorarea calitatii spermei (36). Studiile
au constatat ca bérbatii expusi la poluantii din traficul rutier, au
avut un nivel crescut de methemoglobind in ser si o cantitate
mai mare de plumb in materialul seminal in comparatie cu cei
care nu au fost expusi, iar expunerea prenatala si postnatala
precoce a sugerat afectarea concentratiei spermatozoizilor
si dezvoltarea organelor reproductive ale unui copil de sex
masculin (37). Un studiu observational realizat pe o perioada de
20 de ani, a raportat ca consumul de alcool in perioada sarcinii
a fost asociat cu scdderea numarului de spermatozoizi la fetii de
sex masculin, tot acest studiu a constat cd majoritatea femeilor
incluse in studiu, au consumat alcool in timupl sarcinii (38).
Fumatul matern in timpul sarcinii a fost, de asemenea, asociat cu
scaderea numarului de spermatozoizi la copilul de sex masculin
(39). In mod similar, fumatul patern si matern a fost raportat
cé afecteaza calitatea materialului seminal in viitoarele generatii
(40). Atat alcoolul, cat si fumatul au fost postulate pentru a avea
efecte transgenerationale, care pot dura pana la citeva generatii
(41).

Radiatiile ionizante au impact asupra sandtatii reproductive
masculine (42). Expunerea la radiatiile telefonului mobil
poate fi un factor comun corelat cu sciderea numarului
de spermatozoizi, motilitatii, viabilitatii si morfologiei
normale (43). Radiatiile electromagnetice de radiofrecventa
ale telefoanelor mobile determina fragmentarea ADN-ului
spermal si scaderea motilitatii spermatozoizilor (44). La fel ca
si radiatiile telefonului mobil, radiatiile emise de cuptoarele
cu microunde pot afecta numarul spermatozoizilor (45) iar
dispozitivele care emit micorunde de 2,45 GHz au fost asociate
cu efectul de micsorare a diametrului tubulilor seminiferi si
afectarea populatiei de celule Sertoli (46). Substantele cu efect
antiandrogenic afecteazd sandtatea reproductivi masculina
(47). Inhalarea sau consumul substantelor chimice de tip ftalati
in timpul sarcinii a fost asociata cu nasterea copiilor de sex
masculin cu un numar scizut de spermatozoizi, ceea ce se expli-
cé prin mecanismul inhibitiei productiei de testosteron (48).

Infertilitatea afecteaza aproximativ 8-12% dintre cupluri
de vérstd fertila, iar in 50% din cazuri se constatd afectarea
fertilitatii masculine. Rata de fertilitate a barbatilor cu vérsta de
pana la 30 de ani a scdzut cu circa 15% (49). In acelasi timp,
cererea de reproducere asistatd a crescut brusc in ultimele
decenii (50). Astfel, rolul calitatii scizute a materialului seminal,
nu poate fi continuu neglijat in contextul infertilitatii de cuplu
sau in procesul realizarii tehnologiilor de reproducere asistata.

In ultimele decenii, incidenta crescuti a cancerului testicular
si a altor anomalii congenitale masculine, cum ar fi hipospadia
si criptorhidia, este sincronizatd cu scdderea calitatii spermei.
Unele studii subliniazi faptul ca cresterea incidentei neoplaziilor
testiculare, anomaliilor congenitale masculine si scidderea
calititii materialului seminal ar avea o etiologie comund si
anume - sindromul disgenezei gonadale, care se explicd prin
expunerea la substante chimice cu structura estrogenica sau
antiandrogenici in perioada prenatala care afecteazd negativ
dezvoltarea sistemului reproductiv a fatului.

Expunerea la modulatori endocrini, toxinele chimice cum
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ar fi pesticidele, fungicidele, medicamentele sau alimentatia
necorespunzitoare, dieta bogatd in grasimi arata efecte
transgenerationale mostenite, care sunt de naturd epigenetica
(51). Acesti factori pot modifica modelul de metilare a ADN-
ului sau histonei in celulele de linie germinativa, ceea ce poate
altera expresia genei si poate afecta parametrii spermei la
mai multe generatii. Studiile efectuate la soareci au ardtat ca
vinclozolinul, ftalatul, dioxina, tetraciclina si dieta bogatd in
grasimi sunt cativa dintre putinii compusi cunoscuti care pot
determina scaderea numarului de spermatozoizi si a functiilor
de reproducere in generatiile viitoare (52).

Concluzii

Existd suficiente date stiintifice si demografice ce sustin
conceptul de scadere semnificativa a calitatii materialului
seminal in majoritatea populatiilor, cu foarte putine exceptii.
Diminuarea calitatii materialului seminal poate fi 0 amenintare
pandemicd a tulburarilor reproductive a barbatilor inclusiv
scaderea fertilitdtii in generatiile viitoare. Ajustarea normelor
in fertilitatea masculina corespunzator tenditelor de scadere a

influentat procesul de reproducere umana naturald si a favorizat
cresterea cererii pentru reproducere asistata, punind sub
semnul intrebérii existenta speciei umane. Desi expunerea la
compusii antiestrogenici si antiandrogenici in timpul stadiului
embrionar sunt cauze cunoscute ale scdderii numarului
de spermatozoizi, elucidarea altor factori este extrem de
importanta. Pe langd scaderea numarului de spermatozoizi,
este de asemenea important sa exploram ce fel de programare
transmisibild la nivel epigenetic in celulele germinative ar putea
fi adusa prin expunerea femeii la factorii actuali din mediului
inconjurétor si prin stilul de viatd matern in perioada prenatald
a fitului. Este necesard o monitorizare imediatd pe termen
lung, cu studii bine concepute care va include multiple zone
geografice, pentru a observa gravitatea si consecintele tendintei
de schimbare a calitatii materialului seminal. La aceastd etapa
este cert ca populatia globului se confruntd cu un fenomen
ce are impact negativ asupra fertilitdtii si cu certitudine, de
actiunele comunitétii stiintifice actuale va depinde tendinta de
mai departe.
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