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Abstract

Introduction: Over the past 50 years in the Western Hemisphere, a global decline in
sperm count has been recorded, indicating that the male reproductive system is a sensi-
tive biomarker of the impact of modern lifestyle and environmental factors.
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Objective: To analyze the influence of stress, circadian dyssynchrony, endocrine disrup-
tors like arsenic, and severe systemic diseases on the process of spermatogenesis and the
histological structure of the testes. Materials and Methods: This paper includes a
review of contemporary literature and the results of two studies: An experimental model
using rats (Rattus norvegicus Wistar) exposed to a disrupted light regime for five

months; A histopathological analysis of human testes (n=8) obtained during autopsies,
categorized into groups based on the cause of death and the degree of morphological
preservation. Results: In the animal model, circadian dyssynchrony led to a statistically
significant reduction in the number of elongated spermatids during key stages (VII and
XII) of spermatogenesis. Human sample analysis revealed that the most severe damage
to the seminiferous epithelium and interstitial fibrosis was caused by severe cardiopul-
monary diseases, while changes in cases of intoxication (methadone, alcohol) were more
moderate or localized to Leydig cells. Literature review confirms that arsenic directly
inhibits steroidogenic enzymes (3f-HSD and 17B-HSD), reducing testosterone levels
and sperm motility. Conclusion: Spermatogenesis is a complex process susceptible to
the negative impacts of exogenous toxins, disrupted biorhythms, and systemic diseases.
The decline in sperm parameters represents a “vital sign” of impaired overall male
health, necessitating an integrative approach to the prevention and treatment of infertil-

ity.

UvoD

U poslednjih 50 godina doslo je do globalno prepoznatog
snizenja u broju spermatozoida u spermi muskaraca, $to
istovremeno predstavlja glavni uzrok porasta incidence
infertiliteta u muskoj populaciji.(1-3) Pogorsanje kvaliteta
semene techosti prvi su u svom radu opisali Nelson i Bunge
1974. godine.™ Vredno je napomenuti da, kako se smanjuje
broj spermatozoida, smanjuje se i donja granica referentne
vrednosti, tako da je 1940. godine ona iznosila 60x106/ml,
1992. 20x10/ml, a danas 15x106/m1.(5-8) Broj spermatozoi-
da je pored navedene muske neplodnosti parametar bitan za
javno zdravlje iz vise razloga, po nekim studijama ukazuje
na povisen rizik od ukupnog morbiditeta i mortaliteta (%> 10)

i takode povezan je sa nizom bolesti, kao $to su kriptorhi-
zam, hipospadija i karcinom testisa, sto ukazuje da su ove
bolesti u prenatalnom periodu kako genetske etiologije, tako
i pod uticajem spoljainjih faktora.(11) Zbog svega nave-
denog, pored znacaja kao inicijalni dijagnosticki proces u
evaluaciji infertiliteta, broj spermatozoida moze da bude
parametar koji sa visokom osetljivoscu odrazava uticaj mod-
ernog nacina zivota na musko zdravlje u celosti, a ne samo
na plodnost.

Kao najznacajniji etioloski faktori za smanjenje broja i
kvaliteta spermatozoida, prepoznati su: stres, cirkadijalna
desinhronija, pusenje, konzumacija alkohola, lokalno dejst-
vo toplote na skrotum, zagadenje vazduha, hemikalije poput
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arsena i bisfenola A (spadaju u endokrine disruptore) i mno-
gi drugi uzroci poveéanja oksidativnog stresa u koje spadaju
i brojna patoloska stanja medu kojima su najznacajnije kar-
diopulmonalne bolesti (12 13, 14) Endokrini disruptori (ED)
se definiSu kao hemijske supstance namerno ili sluc¢ajno
prisutne u ¢ovekovoj okolini koje u malim dozama mogu
interferirati sa funkcionalnom uskladenos$éu endokrinog sis-
tema Coveka ili zivotinja dovode¢i do Stetnih razvojnih,
reproduktivnih, neuroloskih i imunoloskih efekata (14),

Stetni efekti intoksikacije na primer alkoholom na sper-
matogenezu poznati su vise od jednog veka. Medutim, ma-
nje je poznat efekat stresa izazvanog cirkadijalnom
desinhronijom ili endokrinim disruptorima i njihov moguci
uticaj na spermatogenezu. Cilj ovog rada je da se prikazu
savremena saznanja o uticaju navedenih faktora rizika,
prvenstveno endokrinih disruptora, cirkadijalne desinhronije
na spermatogenezu, kao i poredenje sa realnim humanim
materijalom kako bi se ukazalo na znacaj pravovremenog
prepoznavanja ovih faktora radi prevencije muskog infertil-
iteta i Sireg morbiditeta.

CIRKADIJALNA DESINHRONIJA

Kako je stres postao dominantni faktor savremenog zivo-
ta, postaju poznati i njegovi efekti na spermatogenezu.
Akutni stres Stetno deluje direktnim izazivanjem apoptoze
¢elija seminifernog epitela povecanim nivoom kortizola. S
druge strane, hroniCni stres sa permanentno povisenim
nivoom ovog hormona izaziva ne samo apoptozu, nego
deluje negativno i preko receptora na Leidig-ovim celijama,
$to u krajnjem efektu ima los uticaj na kvalitet spermatozoi-
da i sperme (15, Kod osoba svih uzrasta zbog savremenog
nadina zivota, u koji se ubraja napredak tehnologije, na
primer kori$éenje elektronskih uredaja sa ekranom nocu, rad
u smenama kao i putovanja kroz vremenske zone, javlja se
,cirkadijalna desinhronija” zbog neuskladenosti zivota sa
endogenim ritmom. Ovo stanje moze da izazove disbalans u
lué¢enju hormona u reproduktivnoj osi i narusi proces sper-
matogeneze. Testis je kompleksan organ koji sem spermato-
geneze predstavlja veliki izvor cirkuliSu¢ih androgena
(testosteron) sa ultradijalnim, cirkadijalnim i infradijalnim
ritmom lugenja (16 17),

Kako bi se preciznije definisao uticaj ovakve cirkadi-
jalne desinhronije na parametre spermatogeneze, sproveden
je klasic¢an animalni ogled na pacovima kao najpogodnijem
biolo§Skom modelu. Eksperimenti su sprovedeni na odraslim
muzjacima vrste Rattus norvegicus Wistar uzgojenim u
objektu za zivotinje Prirodno-matematickog fakulteta
Univerziteta u Novom Sadu (Novi Sad, Srbija). Zivotinje su
uzgajane u kontrolisanim uslovima okoline (22 + 2°C, ciklus
14 casova svetlosti — 10 casova tame, sa paljenjem svetla u
7 sati ujutru; sa komercijalno izbalansiranom hranom i
vodom ad libitum). U odredenom uzrastu, 90. postnatalni
dan, za in vivo posmatranje i pracenje, pacovi su nasumiéno
podeljeni u grupe sa razli¢itim rezimom svetlosti - eksperi-
mentalnu i kontrolnu grupu. Tokom 5 meseci eksperimental-
na grupa je bila izlozena 2 dana konstantne svetlosti, zatim
2 dana konstantne tame i potom 3 dana normalnog ciklusa
(14 casova svetla i 10 Casova tame). Kontrolna grupa je
drzana pod 14 ¢asova svetla i 10 ¢asova tame tokom citavog
ogleda. Posle 5 meseci ogleda, zivotinje su zrtvovane i
testisi su uzeti za histolosku analizu.
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Kod pacova spermatogeneza se odvija u tri glavne faze:
prve u kojoj uzastopnim mitotskim deobama spermatogonije
postaju spermatociti 1. reda; druge sa mejozom spermatoci-
ta; i tre¢e-spermiogeneze, tj. transformacije okruglih sper-
matida u spermatozoide. Svaka od ovih faza ima svoje dalje
potfaze, tako da se morfoloski moze identifikovati 14 faza
spermatogeneze na osnovu grade seminifernih tubula.
Struktura epitela seminifernih tubula kod sisara, a narocito
kod glodara pokazuje regularne faze u sazrevanju spermato-
zoida, pri cemu se u svakom tubulu odvija sinhroni proces
sazrevanja, tako da na poprecnom preseku svaki tubul je u
odgovarajucoj fazi po celoj cirkumferenciji, sto nije slucaj
kod coveka, gde je sinhronizacija manje izrazena (16). Kako
je poznato da su najvaznije faze br. VII i XII, nasa analiza je
obuhvatila obe sa poredenjem ogledne i kontrolne grupe
pacova. Faze su odredene prema OECD Guidelines for
Histopathological Evaluation. Part 2: Male Reproductive
system (19). Klasifikacija tubula u prvu (ranu) ili drugu
(kasnu) polovinu ciklusa je prvi korak u identifikaciji pre-
cizne faze spermatogeneze. Ovo se moze uraditi pri malom
uvecanju na mikroskopu (slika 1). Nakon toga brojane su
elongirane spermatide u ovim klju¢nim fazama.

Slika 1, A- faza VII, B-faza XII spermatogeneze kod pacova, orig.
histoloski preparat.
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Slika 2. Broj elongiranih spermatida u fazama VII i XII kon-
trolne i ogledne grupe pacova.
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Histoloskom analizom nadene su statisticki znacajne raz-
like u broju elongiranih spermatida u VII i XII fazi izmedu
kontrolne grupe, koja je imala normalan rezim svetla i tame
(14:10 sati) 1 ogledne grupe (48h svetlo; 48h tama; 72h
14:10 svetlo:tama), koja je imala znatno nize vrednosti. Nasi
rezultati podrzavaju hipotezu da desinhronija cirkadijalnog
ritma ima negativan efekat na spermatogenezu i predstavlja-
ju nastavak ranijih istrazivanja o efektu svetla na endokrini i
nervni sistem (16, 19), Ovi nalazi mogu doprineti razumevan-
ju Stetnih posledica po musku fertilnost koje nastaju usled
poremecaja cirkadijalnog ritma (slika 2).

SOCIO-MEDICINSKI FAKTORI OSTECENJA
TESTISA NA HUMANOM MATERIJALU

Iako se testis ¢esto posmatra kao imunoloski privilegov-
an organ, on nije izolovan od efekata teskih somatskih obol-
jenja, hroni¢nih upalnih procesa i poremecaja homeostaze.
Poseban znacaj pridaje se uticaju septicnih stanja, teskih res-
piratornih disfunkcija i multiorganske insuficijencije, koji
putem citokinske oluje, tkivne hipoksije i poremecaja
mikrocirkulacije dovode do degradacije seminifernog
epitela. Ovi faktori ne samo da naruSavaju proces spermato-
geneze, ve¢ indukuju i fibrozu intersticijuma i promene na
Lajdigovim ¢elijama, ¢ime se kompromituje i endokrina
funkcija testisa (20-22), Stoga, analiza testisa autopsijskog
materijala omogucava preciznu kategorizaciju oStecenja u
zavisnosti od tezine i prirode primarnog patoloskog procesa
koji je prethodio smrti.

Istrazivanje je obuhvatilo 8 uzoraka humanih testisa
dobijenih obdukcijom leseva na Institutu za sudsku medi-
cinu Klinickog centra Vojvodine u Novom Sadu. Testisi su
histoloski analizirani i za svaki je odreden histoloski skor
ocuvanosti morfologije na osnovu: arhitektonike semi-
nifernog epitela, broja i morfologije Lajdigovih C¢elija,
debljine zida kanali¢a, fibroze intersticijuma i prisutnosti
inflamacije. Uzorci su prema histoloskom skoru podeljeni u
tri grupe i to: I grupa (n=3)- obuhvatala je testise ljudi koji
imaju priblizno normalnu histolosku gradu i o¢uvanu sper-
matogenezu, Il grupa (n=2)- sa testisima ljudi ¢ija su sper-
matogeneza i grada lako poremecena i III grupa (n=3)- sa
testisima ljudi ¢ija su spermatogeneza i histoloska grada
tesko oste¢ena. Uzroci smrti u I grupi obdukovanih ispitani-
ka su: strelna rana glave, povreda glave u saobracajnoj
nesre¢i i alkoholna intoksikacija. U II grupi: subduralni
hematom i intoksikacija metadonom i bensedinom. Kona¢no
u III grupi: akutna gnojna pneumonija, akutni respiratorni
distres sindrom (ARDS) i sréana smrt. Ova patologija nije u
korelaciji sa godinama pacijenata, jer je u sve tri grupe pros-
ek godina bio izmedu 50 i 60, a histoloska grada testisa je
bila drasti¢no izmenjena. U grupi sa najteZim promenama na
testisima vodec¢i uzrok smrti su bile kardiopulmonalne
bolesti (slika 3).

Nacin zivota i bolesti povezane sa njima su imali uticaj
na histolosku sliku testisa nasih pacijenata. Studije ukazuju
na to da je stepen oStecenja testisa blisko povezan sa duzi-
nom zloupotrebe psihoaktivnih supstanci (23). Mada, inter-
pretacija je nesigurna zbog brojnih faktora kao Sto su
ateroskleroza krvnih sudova testisa (24) i bolesti jetre (25), za
koje se smatra da imaju sli¢ne uticaje. Ipak, ovo istrazivanje
je pokazalo da je su manja osStecenja bila kod pacijenta sa
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Slika 3. Atrofija testisa, humani materijal, A-pacijent 43 godine,
src¢ana smrt; B-pacijent 51 godina, smrt od pneumonije.

intoksikacijom metadonom i bensedinom, nego pacijenti ¢iji
je uzrok smrti bila kardiopulmonalna komplikacija. Kod
pacijenta koji je preminuo od alkoholne intoksikacije su
nadene vece promene u okviru Lajdigovih ¢elija u vidu
hiperplazija, lipofuscinskih atrofija i vakuolizacije. Histo-
loska slika testisa istog pacijenta u okviru semenih kanali¢a
je u granicama normale §to su takode pokazale i druge studi-
je (20), Takode se smatra da zbog smanjene osetljivosti
Lajdigovih ¢elija, poremecaja u sintezi steroidnih hormona
kao i smanjene funkcije hipotalamusno-hipofizne osovine
nastaje alkoholom indukovana deficijencija androgena (7).
Budu¢i da je spermatogeneza ocuvana, hiperplazija Lajdi-
govih ¢elija se moze posmatrati kao kompenzatorni meha-
nizam organizma. Inace je poznat Stetan uticaj alkoholizma
na spermatogenezu, kao §to je doajen nase histologije profe-
sor Aleksandar Kosti¢ dokazao u svojoj doktorskoj dis-
ertaciji (28),

ARSEN

Arsen se u bioloskim sistemima nalazi u obliku neorgan-
skih kiseoni¢nih jedinjenja — okisa (arsenita i arsenata) i
organskih jedinjenja (metilovani metaboliti nastali u jetri).
Arsen prisutan u zemljiStu i vodi za piée potice iz
geofizickih, kao i iz antropogenih (ljudskih) izvora-industri-
jskog i poljoprivrednog zagadenja. Najces¢i put izlaganja
opsSte populacije su hrana i voda za pic¢e. Zabrinutost za
javno zdravlje usmerena je na kancerogene efekte, kao i na
efekte na kardiovaskularni i nervni sistem, primecene kod
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populacija izlozenih arsenu u vodi za pic¢e. U geografskim
podru¢jima koja nemaju visok nivo kontaminacije arsenom
u vodi, ishrana predstavlja glavni put izlaganja. (29)

U nasem eksperimentu na miSevima koji su pili rastvor
arsen-1l1-oksida u koncentraciji koja je imitirala kontami-
naciju vode u Banatu, nasli smo hiperplaziju Lajdigovih
¢elija.

Dokazano je da natrijum-arsenit ima direktni inhibitorni
efekat na aktivnost enzima testikularne 3B-hidroskisteroid
dehidrogenaze 1 178-hidroksisteroid dehidrogenaze i da
smanjuje tezinu testisa i pridodatih polnih Zlezda kod paco-
va. Visoki nivoi arsena takode suprimiraju senzitivnost
gonadotropnih ¢elija na GnRH kao i na sekreciju gonado-
tropina podizuéi nivoe glukokortikoida u plazmi 30). Arsen
takode ima Stetan efekat na funkcionalnost spermatozoida
tako $to se vezuje i inhibiSe tiolske grupe u proteinima koje
izgraduju njihove flagele, smanjujuéi im motilitet 3D,

Studija vr$ena na domacem albino misu (Mus musculus)
je imala za cilj da utvrdi toksi¢ni efekat arsen-trioksida na
muski reproduktivni sistem. U ovom istrazivanju, reproduk-
tivni potencijal muzjaka miSeva meren je pomocu para-
metara kao §to su broj spermatozoida, pokretljivost sperma-
tozoida, nivo testosterona i luteiniziraju¢eg hormona u seru-
mu. Doza arsena odabrana u ovoj studiji izazvala je toksi¢ne
simptome kod miSeva, znacajno smanjujuci broj spermato-
zoida i inhibirajuéi sintezu testosterona (29). Brojne druge
studije na glodarima su dosle do istih rezultata (30, 3D),

Ljudi su podlozniji izloZenosti arsenu u okolini nego Ziv-
otinjski modeli zbog drugacijih uslova okoline, puteva
ekspozicije 1 bioloskog odgovora. U studiji sprovedenoj na
mladim muskarcima (<29 godina) kori§¢enjem meet-in-
metabolite analysis (MIMA), identifikovano je 7 intermedi-
jarnih bio markera u urinu istovremeno povezanih sa ekspo-
zicijom arsenu i infertilno$¢u. Ovi markeri ukljucuju acetil-
N-formil-5-metoksi-kinurenamin, karnitin, estron, maloni-
¢nu kiselinu, valin, 4-metil-tiobutanoi¢nu kiselinu i LysoPC
i u najve¢oj meri sudeluju u mehanizmima oksidativnog
stresa, homeostaze steroidnih hormona i puteva metaboliz-
ma lipida. Daljom analizom utvrdeno je da je nivo testos-
terona najznacajnija veza izmedu ekspozicije arsenom i
smanjene fertilnosti. Zbog toga nivo testosterona moze
posluziti kao vazan rani bio marker Stetnog uticaja arsena na
spermatogenezu. Ovo istrazivanje je vizualizovala i profil-
isala mehanizme $tetnog delovanja arsena na reproduktivno
zdravlje kod Soveka (32),

18 NO 1 / Januar-April 2026.

Istrazivanje koje je merilo nivoe arsena i njegovih meta-
bolita u urinu muskaraca, ukazalo je na povezanost izloze-
nosti niskim nivoima arsena sa nerazja$njenom muskom
infertilno$¢u. Rezultati su pokazali da su poviseni nivoi ne-
organskog arsena i smanjena efikasnost metilacije najzna-
¢ajniji faktori i prediktori za nastanak ovog stanja. Nerazja-
Snjena muska infertilnost (unexplained male infertility
(UMI)) je dijagnoza rezervisana za muskarce ¢iji je totalni
broj spermatozoida, procenat pokretnih spermatozoida i pro-
cent morfoloski normalnih spermatozoida jednak ili iznad
donjeg limita referentne vrednosti, kada se fizikalne i endo-
krine abnormalnosti kao i Zenska infertilnost iskljuce (33),

ZAKLJUCAK

Dosadasnja istrazivanja i rezultati prikazani u ovom radu
nedvosmisleno potvrduju da je stanje muskog reproduk-
tivnog sistema izuzetno osetljiv pokazatelj opsSteg zdrav-
stvenog stanja i uticaja faktora spoljasnje sredine na organi-
zam. Pad broja spermatozoida u poslednjih pola veka nije
samo izolovan reproduktivni problem, ve¢ alarmantni
pokazatelj Stetnosti modernog nacina zivota.

Eksperimentalni podaci na animalnom modelu sa pacov-
ima jasno ukazuju na to da cirkadijalna desinhronija direkt-
no narusava sinhronizaciju faza spermatogeneze u testisima,
dok izlozenost arsenu, ¢ak i u niskim nivoima, ima dvojako
Stetno delovanje: hemijski inhibiSe klju¢ne steroidogene
enzime i indukuje oksidativni stres koji redukuje broj i kom-
promituje motilitet spermatozoida. Poseban doprinos ovog
rada ogleda se u histopatoloskoj analizi humanih testisa,
koja je pokazala da teSka sistemska oboljenja, poput kar-
diopulmonalnih bolesti, ostavljaju dublji trag na arhitekturi
testisa nego pojedini egzogeni toksini, sugeriSu¢i da je
ocuvanje opSte homeostaze organizma neodvojivo od
ocuvanja plodnosti.

Zakljucno, prevencija muskog infertiliteta zahteva inte-
grativni pristup koji obuhvata ne samo izbegavanje endo-
krinih disruptora poput arsena, ve¢ i strogu regulaciju ritma
spavanja i budnosti, kao i pravovremeno lecenje sistemskih
bolesti. Broj spermatozoida se stoga mora posmatrati
kao vitalni znak muskog zdravlja u 21. veku.
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Sazetak

Uvod: U poslednjih 50 godina zabelezen je globalni pad broja spermatozoida kod muskaraca
,»zapadne hemisfere, §to ukazuje na to da je musko reproduktivno zdravlje osetljiv biomark-
er na uticaje modernog nacina zivota i nepovoljne faktore Zivotne sredine. Cilj ovog rada je
analiza uticaja stresa, cirkadijalne desinhronije, endokrinih disruptora (arsena) i teskih sis-
temskih oboljenja na proces spermatogeneze i histolosku gradu testisa. Materijal i
metode: Rad obuhvata pregled savremene literature i rezultate dva istrazivanja, eksperimen-
talni model na pacovima (Rattus norvegicus Wistar) izlozenim poremeéenom svetlosnom
rezimu tokom pet meseci; kao i histopatoloSku analizu humanih testisa (n=8) dobijenih
obdukcijom, podeljenih u grupe prema uzroku smrti i stepenu ocuvanosti morfologije.
Rezultati: Kod animalnog modela, cirkadijalna desinhronija dovela je do statisticki
znacajnog smanjenja broja elongiranih spermatida u kljuénim fazama (VII i XII) spermato-
geneze. Analiza humanih uzoraka pokazala je da najteza oSte¢enja seminifernog epitela i
fibrozu intersticijuma izazivaju teska kardiopulmonalna oboljenja, dok su kod intoksikacija
(metadon, alkohol) promene bile umerenije ili lokalizovane na Lajdigove ¢elije. Pregled lit-
erature potvrduje da arsen direktno inhibira steroidogene enzime (3B-HSD i 17B3-HSD),
smanjujuci nivo testosterona i pokretljivost spermatozoida. Zakljuc¢ak: Spermatogeneza je
kompleksan proces podlozan negativnom uticaju egzogenih toksina, naruSenog bioritma i sis-
temskih bolesti. Pad parametara spermiograma predstavlja ,,vitalni znak™ naruSenog opsteg
zdravlja muskaraca, §to zahteva integrativni pristup u prevenciji i leCenju infertiliteta.
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