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Sammanfattning

Bakgrund: Varje ar lider globalt ca 60-80 miljoner par av infertilitet och cirka hélften av dessa beror
pa manlig infertilitet, som &r ett multifaktoriellt syndrom. Lag eller ingen spermieproduktion star
troligen for 50 % av fallen. Orsakerna kan vara genetiska eller forvarvade miljo- eller livsstilsfaktorer.
Stor andel diagnostiseras dock med idiopatisk infertilitet. Den ¢dkande prevalensen av diabetes
mellitus kommer troligen att dka forekomsten av subfertilitet (nedsatt fruktsamhet) eller infertilitet.
Forutom hormonbehandling atgardas infertiliteten idag genom bl.a. in vitro fertilisering (IVF),
intracytoplasmatisk spermieinjektion (ICSI), intrauterin insemination (1UI), och frysning av spermier.
Syfte: Syftet med foreliggande arbete var att undersdka bakomliggande orsaker till olika symptom av
infertilitet hos man samt effekter av nya behandlingsmetoder. Arbetet skall &ven ge en bild av hur
rékning liksom hur diabetes mellitus anses paverka fertiliteten.

Metod: Arbetet bygger pad vetenskapliga artiklar, som soktes fram via databasen Medline. Sex
kliniska studier, vilka framst fokuserade pa effektiviteten av olika behandlingsmetoder vid olika
symptom av infertilitet respektive rékningens effekter pa spermiekvaliteten, granskades narmare.
Resultat: Granskningen visade att rekombinant follikelstimulerande hormon (rFSH) 0Okar
spermiebildningen hos vissa typer av manlig infertilitet, exempelvis vid hypogonadotropisk
hypogonadism, men inte vid idiopatisk infertilitet. Behandling med de antioxidativa vitaminerna C
och E forbattrade fertiliten da diagnosen var fragmenterad DNA hos spermierna, medan den ej hade
effekt vid exempelvis asthenozoospermia. Genom att inkubera spermier vid 40 °C fére intrauterin
insemination (IUl) okade spermiemobiliteten och medférde en tydligt okad graviditetsfrekvens
jamfort med normalt genomford IUI. Vidare visade rokare en tydligt sankt spermiemobilitet och
sénkningen var positivt korrelerad till hur 1ange man rékt men aven till sdnkt kreatinkinasaktivitet hos
spermierna.

Slutsats: Orsakerna till manlig infertilitet & méanga och en del fortfarande okanda, ex. de som ligger
bakom diabetikers sub-/infertilitet. Infertiliteten kan bero pa avsaknad eller hammad spermatogenes,
for vilken en korrekt glukosmetabolism &r avgorande, pa férsamrad spermiemobilitet for vilken bland
annat enzymet kreatinkinas anses viktig eller pa fragmenterat DNA hos spermierna. Behandling kan
ske med rekombinanta hormoner, ex rFSH, antioxidanter, temperaturdkning av spermier fore in vitro
eller intrauterin fertilisering och méste noga anpassas till orsak och symptom. Rékning har starkt
negativ effekt pa spermiekvaliteten. Orsakerna till infertilitet eller subfertilitet hos manliga diabetiker
& annu ej utredda, men sannolikt beror den rubbade insulinbalansen till defekter i
glukosmetabolismen, vilket kan paverka bl.a. spermatogenesen.




SUMMARY

Background: Globally, about 30-40 million couples suffer from male infertility,
which a multifactorial syndrome. Low or no sperm production is probably 50 % of
cases. More than half of the cases are idiopathic, others are congenital or acquired.
The causes can be genetic or acquired environmental or lifestyle factors. The
increased prevalence of diabetes mellitus will probably increase the incidence of
subfertility (impaired fertility) or infertility. Treatments performed today are in vitro
fertilization (IVF), intrauterine insemination (IUI), intracytoplasmic sperm injection
(ICSI), and the freezing of sperm.

Purpose: The aim of this work was to evaluate the causes of various symptoms of
infertility in men and the effects of new treatments. This work also provides an
image of how diabetes mellitus affect fertility.

Method: This work is based on scientific articles, which were searched for in the
Medline database. In total, six different studies which focused on the effectiveness of
various treatments at various symptoms of infertility, and on smoking effects on
semen quality, were more carefully examined.

Result: The results showed that recombinant follicle-stimulating hormone (rFSH)
increases sperm production in certain types of male infertility, such as in
hypogonadotropic hypogonadism but not in idiopathic infertility. Treatment with the
antioxidant vitamins C and E improved fertility when the diagnosis was fragmented
DNA of sperm, while it did not have any effects in asthenozoospermia. By

incubating the sperm at 40 oC before intrauterine insemination (IUI), the sperm

mobility increased and resulted in increased pregnancy rate compared with normally
completed 1UI. Further, smoking showed a reduction in sperm mobility and it was
positively correlated to how long time the man had smoked and to reduced creatine
kinase activity in sperm.

Conclusion: The causes of male infertility are many and some are still unknown, for
example how diabetics result in sub-/infertility. Infertility may be due to the absence
or inhibition of spermatogenesis, for which a correct glucose metabolism is crucial,
impaired sperm mobility for which the enzyme creatine kinase is important or on
fragmented DNA in sperm. Treatment can be performed by recombinant hormones
like (rFSH), by antioxidants, increased temperature of sperm before in vitro or
intrauterine fertilization, and must adapted to the cause and symptoms. Smoking has
a strong negative effect on sperm quality. The causes of infertility or subfertility in
male diabetics have not been clarified yet, but changes in insulin levels could
influence the glucose metabolism, which may affect spermatogenesis.
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FORKORTNINGAR
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Fluorescent in situ hybridisering
Follikelstimulerande hormon
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Number needed to treat
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Intracytoplasmatisk spermieinjektion
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INTRODUKTION

Infertilitet

Varje ar lider globalt ca 60-80 miljoner par av infertilitet, som av
Vérldshalsoorganisationen (WHO) definieras som forsok under en tvaarsperiod utan
befruktning (1). Begreppet subfertilitet &r nedsatt fruktsamhet (2).

Att vara infertil kan upplevas som en psykisk kris, forlust, sorg, hot mot ens identitet
och &ven mot relationen till partnern (2).

Manlig infertilitet svarar for ca 50 % av fallen och &r ett multifaktoriellt syndrom och
kan vara medfott eller forvarvat. Hos cirka 20% av de som soker hjalp for infertilitet
hittar man dock ingen bakomliggande orsak och bendmns darfor idiopatisk infertilitet

).

Onormal spermieproduktion star troligen for cirka 50 % av manlig infertilitet. Svag
eller ingen spermiebildning, spermatogenes, kan bero bland annat pa kromosomala
eller genetiska defekter, onormal hormonbalans, antikroppar riktade mot egna
spermier, bakterieinfektion, naringsbrist eller hég omgivningstemperatur.  Aven
minskad spermierérlighet (spermiemobilitet) eller anatomiska defekter kan ligga
bakom nedsatt fertilitet. Om en man genomgar cellgiftbehandling paverkar detta
starkt fertiliteten (1, 3). Vidare minskar fertiliteten med &ldern dven hos mannen (1).

Behandling av infertilit genom sa kallad assisterad befruktning har 6kat under de
senaste fyrtio aren. Behandlingsmetoder, som utfors idag ar in vitro fertilisering
(IVF), dar spermier far befrukta ett 4gg in vitro. Den forsta IVF utfordes i Sverige
1981 och idag gors ca 13000, av vilka ca 25% resulterar i en graviditet (4). Vidare
utfors intrauterin insemination (IUI), intracytoplasmatisk spermieinjektion (ICSI)
och frysning av spermier (5).

Symptomen vid manlig infertilitet kan vara

*hypogonadotropisk hypogonadism, som kannetecknas av lagre nivaer av manliga
hormoner, framforallt testosteron,

*oligozoospermi, som innebar minskad méangd spermier,

*azoospermi, som ar helt avsacknad av spermier,

*astheno(zoo)spermi, som vanligen innebédr <50% rorliga spermier och
*asthenospermi, som nedsatt spermierdrlighet (2).



Spermien och dess utveckling (spermatogenesen)

Spermiebildningen, spermatogenesen, startar vid puberteten, som intraffar i 12-16
arsaldern hos pojkar, och fortgar sedan hela livet men avtar med aldern. Den initieras
genom delning av stamcellen, den s.k. spermatogonien, till bildning av en ny
stamcell och en primar spermatocyt, figur 1. Den priméara spermatocyten genomgar
meios | sa att tva sekunddra spermatocyter bildas. Dessa bada sekundara
spermatocyter delas i andra meiosfasen till fyra spermatider, som i sin tur utvecklar
fyra haploida spermier. Fran primar spermatocyt till utveckling av mogna spermier
tar det ca 64 dagar.
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Figur 1. a. Spermatogenesen med bildning av spermier fran ett spermatogonuum. b.
testikel med bitestikel och c. ett tvarsnitt dver en sadeskanal (6).

Spermierna transporteras fran sadeskanalerna i testikeln, figur 1, till bitestikeln for
lagring. Fran bitestikeln fors de via sadesledaren ut till urinréret vid ejakulation (7).



Sexuell fortplantning ar nar tva olika gameter eller konsceller bildas och
sammansmalter, varvid en komplett, diploid, arvmassa bildas (2). Kénskromo-
somerna for kvinnan dar XX och mannen XY. Konsbestamningen styrs av Y
kromosomen via en specifikt gen, som kallas for SRY, och som finns i dversta delen
av 'Y kromosomen (7).

Spermien, figur 2, ar en specialiserad haploid cell, som under utvecklingen blir av
med organeller och cytoplasma. Kvar blir en tétt packad transportor med arvmassa
(DNA) och drivs fram med en cilie som ror sig. Denna cilie &r fastad vid DNA-
paketet och ligger i anslutning till mitokondrier, som &r energi(ATP)givare.
Akrosomen &r den enzyminnehallande madssan, som inneslutar DNA-paketet. | den
anslutande delen finns &ven en centriol, som har sin funktion vid celldelningen efter
det att aggcellen befruktats. Varje dag produceras cirka 100-200 miljoner spermier.
Vid samlag selekteras de flesta bort i kontakt med livmoderhalssekret, och endast
runt tiotals spermier sétter sig till slut runt agget (2).
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Figur 2. En spermie (15).

Testikeln och bitestikeln

Testikeln, figur 1, & den manliga gonaden, dar spermier men &ven hormonet
testosteron produceras (2). Testikeln bestar av tva delar, interstitet, dar bl.a.
hormonet testosteron bildas i de sk Leydigcellerna, och sadeskanaler, tubuli
seminiferi, dar spermiebildningen sker. | direkt anslutning till testikeln aterfinns
bitestikeln, dar spermierna lagras och fran vilken sadesledaren utgar (2).

Det ar saledes i sadeskanalerna, figur 1, som spermatogenesen ager rum (2). De
somatiska sertolicellerna star for bildning av tubulivaggarna, och tight-junctions
mellan dessa celler medfor att dessa sertoliceller bildar en avskild végg, en barriar,
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mellan tubuli och omgivande interstitium. Denna blod-testis-barriér ar viktig att inte
immunforsvarsceller kommer i kontakt med spermierna, vilka uppfattas som
fraimmande p.g.a. deras haploida genom. Innanfor sertolicellerna aterfinns
spermatogonierna och spermatogenesen fortloper in mot sédeskanalsens lumen,
varifran de bildade spermierna transporteras for lagring i bitestikeln. Sertolicellerna
metaboliserar glukos till laktat, som utsondras till och &r den viktigaste energikallan
for spermatogonierna och darmed spermatogenesen.

Proliferationen av sertoliceller styrs av hormonella faktorer, vilka har stor betydelse
for testikelns storlek. Exempelvis stimulerar follikelstimulerande hormon, FSH och
testosteron detta. Antalet sertoliceller 6kar ocksa vid brist pa tyreoideahormonet,
vilket leder till storre testikelvolym (2). Utbver namnda funktioner fagocyterar
sertoliceller defekta spermier. Vidare producerar de inhibin, vilket inhiberar
frisattning av FSH fran hypofysen. Sertolicellerna reglerar
spermieutveckling/mognad samt forsorjer spermier med naring (7).

Testosteron

Ca 95% av testosteronet produceras i testiklarnas Leydigceller, figur 1, medan
resterande 5% produceras i binjuren (2). Produktionen i testikeln framjas av det
luteiniserande hormonet, LH, som utsondras fran hypofysens framlob (7). Denna
produktion regleras i sin tur av testosteron genom negativ feedbackmekanism med
hamningseffekt pa hypotalamus och hypofysen och pa frisattningen av LH (7).
Testosteron anvands terapeutiskt da detta leder till en 6kning av testiklarnas hormon-
och spermieproduktion. Testosteron transporteras alternativt fritt, bundet till albumin
och bundet till sexualhormon bindande globulin (SHBG) i blodet. Testosteron binder
in till specifika intracellulara androgenreceptorer (2).
Testosteronets olika funktioner i kroppen é&r att:

e inducera spermatogenesen
inhibera LH sekretion
minska sekretionen av gonadotropinfrisattande hormon (GnRH)
inducera differentiering av manliga reproduktionsorgan samt bibehalla deras
funktion
uppratthalla sexlusten
stimulera proteinanabolism och bentillvaxt
inducera manliga sekundéra konskarakteristika
stimulera erytropoietin (EPO) sekretion fran njurarna (7).

Hormonell reglering av spermatogenesen

Testiklarnas testosteronproduktion startar redan under 8:e fosterveckan och framjas
av placenta-hormonet humant choriongonadotropin (hCG), som efterliknar
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aktiviteten hos LH (2). Testosteronet ar vésentligt for den manliga kénsutvecklingen
under fosterstadiet.

Sekretion av gonadotropinfrisattande hormon, GnRH, fran hypotalamus startar sedan
gradvis i puberteten och leder till utséndring av LH och FSH fran adenohypofysen
Denna utsondring av GnRH é&r pulsatil, vilket innebar att det sker hos mén med ett
intervall pa 120 minuter (2).

Leydigcellerna stimuleras av LH till syntes och sekretion av testosteron. Genom
aromatisering med aromatas omvandlar sertoliceller testosteron fran leydigceller till
ostradiol (Ey) (2).

Frisatt FSH framjar sertoliceller att utsondra inhibin, som &r en peptid som ocksa
genom feed-back hammar produktionen och frisattning av FSH fran
adenohypofysen.

GnRH-frisattningen regleras genom feed-back av testosteron pa GnRH receptorer.
For laga testosteronhalter kan behandlas med GnRH agonister medan GnRH-
antagonister nyttjas exempelvis vid behandling av mén med prostatacancer (2).

| en studie av akita mgss visades att sertolicellerna i testiklarna &ven utsondrar
insulin (8). Forfattarna finner det dock oklart om subfertilitet hos diabetiska mdss
beror pa brist pa insulinet ifrdn pankreas eller ifran testikelns sertoliceller eller
badadera. Infertila moss har visat sig ha mindre testikelstorlek och onormalt
utseende. Det gar inte dock att behandla med exogent insulin for att regenerera
testikeln, eftersom plasmainsulinet inte kan passera blod-testikelbarriaren. Insulin
kan dock paverka och aterstalla funktionen i hypotalamus-hypofys-gonad-axeln, och
normalisera hormonnivder av LH och testosteron. Studien namner &ven att
leydigceller innehaller insulinreceptorer, och genom att administrera insulin till
ledigceller oOkade testosteronbildningen. Insulinet kan paverka leydigcellerna,
eftersom dessa ligger utanfor blod-testikelbarriaren. Troligen har saledes insulinet en
indirekt stimulerande effekt pa spermatogenesen (8).

En annan liknande studie ndmner att insulinbrist minskar kaspasberoende apoptotisk
signalering i odlade rattornas sertoliceller. Aven i denna studie niamns att diabetes
mellitus associeras med fertilitetsproblem. Da sertolicellerna metaboliserar glukos till
laktat, som &r viktig for utveckling av konscellerna, kommer insulinbrist att leda till
sankt laktatproduktion och darmed paverka spermatogenesen och darmed fertiliteten.
Insulin framjar aven transkription av ett antal gener. Forandringen av kaspasnivan
visade sig vara reglerad pa genniva, da man kunde Kkonstatera att minskat
proteinuttryck av kaspas-3 var ett resultat av minskad mRNA-syntes p.g.a.
insulinbrist (9).



FSH:s och LHs effekter pa spermatogenesen

FSH

FSH, som utséndras fran hypofysens framlob, reglerar bade menstruationscykeln hos
kvinnor och spermatogenesen hos man. Nar detta heterodimera glykoproteinhormon
binder till sin receptor, FSHR, pa sertolicellen aktiveras ett G-protein, varvid en

dissociation av dess a- och By enheter sker. a-subenheten aktiverar adenylatcyklas,

vilket leder till 6kning av cAMP, som resulterar en produktion och utséndring av
bland annat 6stradiol, som i sertolicellen bildats fran testosteron, och som reglerar
spermatogenesen, androgenbindande protein som binder testosteron, vilket framjar
spermatogenesen, inhibin som reglerar FSH-utsondringen men dven av insulinlik
tillvaxtfaktor (IGF-1) och transferrin (14).

LH

LH utsondras liksom FSH fran adenohypofysen och byggs som denna upp av samma
alfa-subenhet, vilket &ven hCG och thyroidea stimulerande hormon (TSH) gor. Som
ovan angivits framjar den testosteronutsondring fran leydigceller och framjar darmed
spermatogenesen,

Intravents administrering av farmakologiska doser av rekombinant humant
follikelstimulerande hormon (rFSH) Okar saval produktionen av testosteron fran
leydigceller som frisattning av ostradiol fran sertoliceller (16). FSH kan anvéandas
Kliniskt ~ for  &gglossningsstimulering hos  kvinnor och behandling av
hypogonadotropisk hypogonadism hos man. FSH har saledes en central roll for
fertilitetsreglering (14). Hypogonadotropisk hypogonadism uppstar vid Gverdriven
motion, trauma, stress, Kallmanns syndrom, sen pubertet och hyperprolaktinemi.
Detta tillstand kan behandlas initialt med hCG och darefter med rekombinant FSH
(22).

Befruktningsprocessen

Ejakulation av spermieldsning sker vid sexuell stimulering som leder till orgasm.
Spermier och sekret toms via urinroret. Den vétska som toms ut forst, innehaller
prostatasekret (2).



Runt &ggets plasmamembran finns ett kolhydratinnehallande hélje, zona pellucida
(ZP) figur 3, med specifika receptorer till vilka spermier binder in. Genom
inbindningen av  spermier till oligosackariden startas den sa kallade
akrosomreaktionen, da spermien frisatter olika enzymer fran vesiklar i akrosomen.
Dessa hydrolytiska enzymer bdrjar bryta ner komponenter i ZP fér att kunna
penetrera igenom detta skikt. Na&sta steg ar sammansmaltning av &ggcellens
plasmamembran, oolemmat, med spermiens akrosommembran, varefter spermien
kan tdmma sitt innehall till dggets cytoplasma. Samtidigt okar kalciumhalten i
aggcellen och dess kortikala granulae utsondrar enzymer, som férandrar
komponenter i ZP. FOr att forhindra att fler &n en spermie binder till &gget bryter de
frisatta akrosomala enzymerna ner spermiereceptorer sa att andra spermier inte kan
binda in. Samtidigt sker den s.k. cortikala reaktionen, i vilken de kortikala
enzymerna forandrar komponenter i ZP, vilket gor att detta hardnar och blir
ogenomtrangligt for andra spermier (2).
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Figur 3. Befruktningsprocessen. Zona pellucida (jelly coat), &r ett kolhydratinnehéllande holje med
specifika receptorer till vilka spermier binder in. Denna inbindning startar akrosomreaktionen, da
spermien frisétter olika enzymer som bryter ner Zona pellucida varefter spermien kan fora in sitt

innehall in i &ggcellen (19) .

Basutredning av eventuella orsaker till infertilitet hos mannen

Vid mannens utredning genomfors ett antal kliniska analyser (2). Vidare undersoker
man mannens testiklar, férekomst av konssjukdom eller annan sjukdom, genetiska
defekter, livsstilsfaktorer (droger, rokning) och miljofaktorer som mannen eventuellt
ar utsatt for i sitt yrkesliv Om assisterad befruktning ar aktuell undersoks dven

10



forekomst av syfilis men aven av virala infektioner som HIV-1 och hepatit B och C

).

Kliniska undersékningar

Mannen boérjar med att ldmna ett spermaprov som analyseras. Spermaanalys ar viktig
for att kunna beddéma mannens fertilitetsgrad. Man undersoker harvid spermiernas
volym, koncentration, motilitet och morfologi (2). Den normala volymen sperma vid
ejakulation ar 1,5-5,0 ml och sperman bor innehalla 20 miljoner spermier/mL (21).
Motilitet och morfologi bedéms genom mikroskopi (2).

Vidare utfors blodanalyser och matning av hormonnivaer av FSH, LH, testosteron
(hypogonadism), TSH och prolaktin samt kromosomstudier och genetiska
undersokningar (2). Metoder som anvands vid analys av genetiska undersékningar &ar
bl.a. DNA-sekvensering och fluorescent in situ hybridiserings(FISH)-analys av
spermier (2).

Anatomiska defekter som orsak till infertilitet

Normal testikelstorlek ligger mellan 12 och 30 ml. Minskad testikelstorlek, kan tyda
pa Klinefelters syndrom (17). Det &r dven viktigt att utreda storleken for att utesluta
tumaorer och varicocele (aderbrack i pungen) (2). Varicocele ar den vanligaste
orsaken till manlig subfertilitet med symtom som "maskar i pungen" (1). Vidare
undersoks om obstruktion av sadesledare foreligger, da detta ocksa kan ligga bakom
infertiliteten (1).

Konssjukdom som orsak till infertilitet

Oskyddat samlag Okar risken for klamydia, som &r den vanligaste konssjukdomen
bland unga, och som kan paverka fertiliteten (4). Klamydia orsakas av bakterien
Chlamydia trachomatis och behandlas med antibiotika (10). Vid obehandlad
klamydia Okar risken hos mén att drabbas av inflammation i bitestikel, vilket
forsamrar fruktsamheten, och cirka 10-15% av alla par drabbas av infertilitet (4).
Klamydiainfektionen ingar i den svenska smittskyddslagen och klassificeras som
allmanfarlig sjukdom med obligatorisk smittsparning (10).

Diabetes mellitus som orsak till infertilitet

Manliga typ 1-diabetiker uppvisar reproduktiv dysfunktion, nedsatt fertilitet och
dalig spermiekvalitet (3). Spermaprov visades ha DNA-skador savél i karn-och som
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mitokondriellt DNA, vilket antas orsakas av hyperglykemi och oxidativ stress dar
fria radikaler paverkar spermiens DNA.

Typ 1-diabetes &r en autoimmun sjukdom, dar insulinproduktionen i pankreas
upphort. Den dr den vanligaste diabetestypen bland barn och ungdomar men kan
aven drabba vuxna. Den behandlas med insulin.

Typ 2-diabetes drabbar vuxna och framfor allt aldre personer och karakteriseras med
insulinresistens, déar glukosupptaget i skelettmuskulaturen minskat medan
glukosproduktionen (glukoneogenesen) i levern okat. Denna typ behandlas med
antidiabetika, exempelvis metformintabletter (11).

Diabetes mellitus: molekylara mekanismers betydelse pa infertilitet

Den 6kande prevalensen av diabetes mellitus kommer dven att déka forekomsten av
subfertilitet eller infertilitet (12). Andrad glukostransport till sertoliceller kan
forandra den manliga reproduktionen. Glukos transporteras passivt 6ver blod-
testisbarridren via glukostransportor GLUT 1, 3 och 8, och transporten till
sertolicellen &r saledes ej insulinberoende. Dock paverkar insulin sertolicellens
liksom Ovriga cellers glukosmetabolism och framjar sertolicellernas bildning av
laktat, vilket som ovan angivits, ar en viktig energikédlla for utveckling av
spermierna. Glukos omvandlas i glykolysen till pyruvat, som sedan reduceras till
laktat genom lakatdehydrogenas. Diabetes mellitus ar en kronisk metabolisk
sjukdom, som leder till hyperglykemi p.g.a. sdnkt glukosupptag i muskulaturen och
fettvdvnaden och 6kad glukoneogenes. Man, som har diabetessjukdomen, har oftast
sexuella storningar sasom impotens, erektil dysfunktion och minskad libido.
Svangningar av bade glukos- och insulinnivaerna leder till metabola forandringar,
som kan skada den reproduktiva formagan hos man med diabetes, da
glukosmetabolismen ar viktig for saval testikelcellerna som for spermiemognaden
(12).

Effekter av hogt blodtryck och angiotensin converting enzyme (ACE)-hammare
pa fertiliteten

Enligt WHO finns en association mellan infertilitet och metabola syndromet som
karakteriseras av blodtryckshdjning, bukfetma, hyperglykemi och insulinresistens.
En intressant koppling bakom infertilitet bade hos man och kvinnor kan vara hogt
blodtryck och effekter av angiotensin converting enzyme (ACE 1-3) (13). ACE-
h&mmare blockerar RAS-systemet (renin-angiotensin-systemet), och anvands for
behandling av hogt blodtryck. Lakemedel som ACE-hdmmare har visat sig vara
effektiva vid behandling av infertila man med idiopatisk oligoospermi. De har
positiva effekter pa spermiernas antal, morfologi och rérlighet troligen genom att 6ka
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produktionen av bradykinin. Den okade nivan av bradykinin aktiverar sertolicellerna
och darmed spermatogenesen.

Det finns dven en stark korrelation mellan DNA-fragmentering i spermier och
reaktiva syre radikaler, vilka i sin tur regleras av ACE 1-och 2 (13).

Genetiska defekter bakom infertilitet

Klinefelters syndrom

Den vanligaste genetiska orsaken till infertilitet &r Klinefelters syndrom, KS, som &r
en kromosomavvikelse med ursprung i meiosen, da en disjunktion sker av
konskromosomerna. Cirka en pa 660 fods med denna kromosomavvikelse som
innebar 47XXY. Den &r saledes vanlig men ofta oupptackt. Denna kromosom-
avvikelse, som alltsd innebar en extra kopia av X-kromosomen, leder oftast till
testikelsvikt, hypergonadotropisk hypogonadism och azoospermi (inga spermier i
ejakulatet). Dessa man ar oftast infertila, men det barnldsa paret kan idag bli hjélpt
genom s.k. intracytoplasmatisk spermieinjektion, ICSI, -behandling, dvs genom att
en spermie injiceras i ett uttaget agg.

Chansen &r saledes liten att kunna hitta spermier i ejakulatet hos man med denna
sjukdom. Redan som spadbarn minskas testikelvolymen, som kan leda till minskning
av antalet sadeskanaler innan puberteten och fertiliteten kan saledes minska redan vid
ung alder. Den laga testikelvikten leder till laga testosteronnivaer i serum. Detta kan
behandlas med testosteron som en substitutionsterapi. Andra alternativa behandlingar
till denna sjukdom &r administrering av hCG, aromatashammare eller klomifen (17).

Fallrapport - Klinefelters syndrom

En 24-arig man med diagnosen Klinefelters syndrom var infertil. Hans 22-ariga fru
hade en inversion pa kromosom 9. De behandlades med hjalp av ICSI metoden. En
analys gjordes av aneuploidi i de ejakulerade spermier med hjalp av fluorescent in
situ hybridisering (FISH) tekniken. Paret fick friska tvillingar. Genom en
testikelbiopsi kan spermier erhallas och utforas med hjalp av ICSI behandling under
forutsattning att patienten med KS har tillgangliga spermier (18).

Mutationer bakom infertilitet

Kallmanns syndrom drabbar ca 1/10000 méan och beror pa en genetiska defekter i X-
kromosomen. Den leder till utebliven pubertet och hypogonadism orsakad av defekt
sekretion av GnRH fran hypothalamus alternativt rubbad FSH eller LH utséndring
fran adenohypofysen (1).
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Man har dven kunnat identifiera genetiska faktorer bakom oférklarlig infertilitet i
form av oligozoospermi (onormalt 1dg halt spermier, <5 miljoner/mL) och
azoospermi hos man (1). Sadana faktorer & mikrodeletion i Y-kromosomen, men
aven mutationer i spermiernas mitokondrie-DNA kan leda till infertilitet.
Punktmutationer och deletioner kan vara mildare och endast férsdmra spermiernas
kvalitet (1). Dessa man kan erbjudas ICSI behandling, men faktum kvarstar att
denna kromosomdefekt kommer &ven fostret att béra (1).

Livsstilsfaktorers effekt pa fertiliteten

Kaloriintag

Bade azoospermi, d.v.s. avsaknad av spermier i sadesvatskan, och oligozoospermi,
d.v.s. lagt spermieantal i kombination vanligen med sénkt motilitet och férandrad
spermiemorfologi, forekommer bland dverviktiga man (13).

Rokning och andra omgivningsfaktorers effekt pa fertiliteten

Rokning och olika kemikalier, som Okar bildning av reaktiva syrereadikaler,
paverkar spermatogenesen, vilket kan leda till bade subfertilitet och infertilitet (1).
Aven spermiekvaliteten péverkas negativt av rokning genom att den minskar
spermierdrligheten, vilket i sin tur leder till minskad fertilitet (32).

Likasa har tungmetaller visat sig ge toxiska effekter pa spermieproduktionen (21).
Exponering av vissa miljogifter kan férandra hormonbilden, vilket paverkar
spermatogenesen och spermiefunktionen, och kan ligga bakom idiopatisk, d.v.s.
oforklarlig, infertilitet (1).

En annan miljofaktor ar temperaturen. Mén, som i sitt yrke &r utsatta for
varmeexponering, l6per hogre risk att bli infertila (1).

Kostfaktorers effekt pa fertiliteten

En rad olika naringsamnen sasom karnitin, arginin, zink, selen och vitamin By,, har
visat sig kunna forbattra spermierorligheten. Aven antioxidanterna vitamin C och E,
glutation och coenzym Q10, har en positiv betydelse vid behandling av manlig
infertilitet (21).

Karnitin, som deltar i fettsyrametabolismen, fyller en viktig funktion i bitestikeln

genom att dar framja nedbrytning av fettsyror som &r viktiga energisubstrat for
spermier, vilket forbattrar spermierdrligheten.
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Aminosyran arginin ar en viktig for spermiers utveckling men kan i hdga halter
forsdmra spermiens motilitet genom alltfor hog NO-produktion.

Zink, ett sparamne som ar viktig for den manliga reproduktion, och ar ett viktigt
behandlingsalternativ vid manlig infertilitet.

Laga nivaer av vitamin C (askorbinsyra), som ar en viktig antioxidant, har visat sig
oka skadorna i spermiernas genetiska material, vilket kan leda till infertilitet. Okad
koncentration av askorbinsyra i sadesvétskan har en positiv effekt pa spermiernas
morfologi.

Vitamin By, liksom folsyra &r viktiga i den cellulara replikationen da de framjar
bildning av nukleotiderna for syntes av RNA och DNA (21).

Vitamin E (alfa-tokoferol, som ar ett fettlosligt vitamin, har likasa en antioxidativ
effekt, och minskar oxidation av fettsyror i cellmembranlipider och minskar dérmed
skador pa kansliga cellmembraner. Vitamin E ger forbattrad spermierérlighet och
okar spermiens formaga att penetrera agget (22).

Glutation och selen &r viktiga antioxidanter och uppvisar likasa positiva effekter pa
spermiens rorlighet (21).

Coenzym Q10 ingar i andningskedjan och darmed i cellens ATP-bildning. Denna
lipid har ocksa visat sig oka spermiens rorlighet sannolikt p.g.a. forbattrad ATP-
bildning (21).

Tillskott av omega-3 fettsyran alfa-linolensyra, som ger upphov till viktiga
eikosanoider, har visat sig forbattra spermiernas antal, rérlighet och morfologi. Intag
av omega-3 fettsyror tros kunna vara en mojlig och billig behandling av mén med
idiopatisk infertilitet. Omega-3 och 6 kan &ven uppréatthalla cellmembranets optimala
flytegenskaper, vilket sannolikt ar viktigt for att bibehalla normal spermiefunktion
(23).

Negativa effekter av lakemedel pa fertiliteten

Vissa mediciner kan forsamra erektil funktion, utlésning och libido. Serotonin-
aterupptagshammare (SSRI) ar preparat som anvands vid depression och som visat
sig paverka den manliga fertiliteten. 1 och med att SSRI-preparat anvandningen okar,
kopplas detta till den O6kande incidensen av infertiliteten. Férekomsten av DNA-
fragmentering i spermier 6kar vid anvandning av SSRI-preparat. Aven forsamring av
utlésning och erektil funktion har papekats. Lakemedel som kalciumjonantagonister
har visat sig sédnka spermierérligheten och ar dosberoende. Dessa ldkemedel kan
dven forsvara inbindningen av spermien till &gget. Lédkemedel som alfa-
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receptorblockare har en negativ paverkan pa spermiekoncentrationen och rorligheten.
Man som har epilepsi, har en storre risk att drabbas av hyposexualitet, da de
behandlas med lakemedel som kan ge upphov till interaktioner med kénshormoner,
vilket kan leda till infertilitet. Cytostatika sanker spermatogenesen och kan leda till
oligozoospermi eller azoospermi. Aven anabola steroider leder till oligozoospermi
eller azoospermi (24).

Behandlingsmetoder for att 6ka befruktningsfrekvensen

Det finns idag flera behandlingsmetoder som tillampas for att 6ka chansen for
befruktning. Genom att ange andel intraffade graviditeter kan effektiviteten av
behandlingen faststéllas (2).

Intrauterin insemination

Intrauterin insemination, IUI, ar den enklaste och vanligaste metoden som anvands
for att skapa graviditet hos en kvinna om mannen &r infertil. Ul behandling
genomfors antingen av sperma fran mannen (om denne har funktionella spermier
men har defekter i utsondringen av dem) eller fran en donator. Spermier fors in i
kvinnans livmoder vid &gglossningen. Koncentrationen av spermier som nar
aggledaren &ar ca 10 till 100 ganger storre an nar paret har samlag. Spermierna
prepareras forst genom att avskilja de levande ifran doda samtidigt som bakterier
avlagsnas. Vid misslyckad graviditet med IUI kan istallet in vitro fertilisering, 1\VF,
eller ICSI nyttjas (2).

In vitro fertilisering

In vitro fertilisering, IVF, eller provrorsbefruktning &r en fertiliseringsmetod som
innebar att &gg, som tagits fran kvinnan, befruktas av spermier utanfor kvinnans
kropp, dvs in vitro (2).IVF-behandlingen delas in i 6 olika steg: nedreglering,
hormonstimulering, dgguttag, befruktning, odling och aterférande av embryo.
Sammanfattningsvis behandlas kvinnan med d&ggstocksstimulerande hormon, och
sedan tas agget ut fran aggstocken. Darefter lamnar mannen/spermadonatorn sina
spermier, som ldaggs in i en odlingsskal med naringsvatska tillsammans med &ggen.
Befruktningsprocessen startas. Sist aterfors det befruktade agget in i livmodern. Ca
60 procent av alla par far barn efter IVF- behandlingen (26).

Intracytoplasmatisk spermieinjektion
Intracytoplasmatisk spermieinjektion, ICSI, sker ocksa in vitro och innebar att det en
spermie injiceras med en mikronal intill eller in i ett 4gg som isolerats fran kvinnan.
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Vanligtvis valjs ICSI ndr spermaprovet visat farre &n 1 miljon rérliga spermier (2).

En studie undersokte sambandet mellan IVF behandlingar och risken for autism.
Denna prospektiva kohortstudie utnyttjade svenska nationella halsoregister. Studien
papekade att IVF med ICSI behandling associerades med en liten 6kning av relativa
risker for autistisk sjukdom och utvecklingstorning jamfort med IVF utan ICSI (27).

Vilka metoder nyttjas vid lagt spermieantal eller dalig spermiekvalitet?

| det fall problemet beror pa dalig kvalitet i form av Iagt spermieantal eller dalig
spermiemotilitet nyttjas IVF eller ICSI (2). Lagt antal eller fullstandig avsaknad av
spermier i provet kan atgardas genom att man tar spermier direkt ifran testiklarna for
ICSI (2).

Metoder for langtidslagring av spermier och provrorsbefruktning (IVF)

Genom att frysforvara spermier kan de sparas utan att bli defekta. Detta &r en
mojlighet for man med en malign sjukdom och som skall stralbehandlas. Spermierna
uttas fore stralbehandlingen, da denna forstor spermierna, och frysforvaras i flytande
kvéve infor en framtida IVF (2).

Lakemedelsbehandling vid infertilitet hos man
Testosteronterapi

Man med Klinefelters syndrom behandlas med testosteron som en substitutionsterapi
(17). Behandlingens framsta mal ar att aterstalla normal sexuell funktion, forebygga
benforlust och muskelfortvining (20). Langtidsbehandling med testosteronderivat
visade dock en minskning av antal spermier. Detta forklaras genom testosteronets
negativa feedback pa hypotalamus, vilket leder till minskad LH-utsondring fran
hypofysen och darmed minskad produktion av naturligt testosteron (20).

GnRH-analog

Infertila médn med hypogonadotropisk hypogonadism dar defekten foreligger i GnRH
utsondringen, som exempelvis vid Kallmans syndrom, ges GnRH agonist (GhnRH-
A), en syntetisk peptid, som binder till GnRHreceptorn i hypotalamus, vilket leder
till frisattning av GnRH och utséndring av FSH och LH fran hypofysen (16). GnRH-
analoger kan anvandas intranasalt och intravenost, for att bl.a. uppratthalla
spermatogenesen (20). Den genomsnittliga terapin med GnRH-analoger varar i 4
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manader (20). Med hjalp av pulserande GnRH-terapi kan det effektivt anvandas vid
gonadotropin-brist, som &r orsakad av hypotalamus/hypofys dysfunktion (20).

FSH-terapi

Ligger defekten istallet pa FSH utsondringen kan behandling med rekombinant FSH
(rFSH) goras for att stimulera spermatogenesen (16). Intravends administrering av
rekombinant FSH (rFSH) 6kar produktionen av testosteron fran leydigcellerna vid
bl.a. hypogonadotropisk hypogonadism, som kan uppsta vid Gverdriven motion,
trauma, stress, Kallmanns syndrom, sen pubertet och hyperprolaktinemi. Har
behandlas vanligen férst med hCG (humant choriongonadotropin) och darefter med
rFSH (16).

Alternativa behandlingar &r administration av rhCG, aromatashammare eller
klomifen (17). Klomifen &r en icke-steroid substans som stimulerar hypofysen att
producera gonadotropiner LH och FSH (28).

Syfte

Syftet med foreliggande arbete var att med utgangspunkt i troliga bakomliggande
orsaker, bland annat stérd hormonbalans och rékning, utvardera nya medel och
metoder for behandling av infertilitet hos mén. Arbetet syftade &ven till att ge en bild
av hur diabetes mellitus anses kunna paverka fertiliteten.

MATERIAL OCH METODER

Eftersom detta arbete &r en litteraturstudie har ett antal kliniska, vetenskapliga
artiklar granskats. Artiklarna soktes pa den medicinska databasen PubMed och
sOkordskombinationerna som anvéndes vid sokningen var infertility, men, treatment,
causes respektive FSH, sertoli cells, smoke, diabetes. Av de flera tusen artiklar som
primart erholls, gjordes begransning av artiklarna till att vara max 15 ar gamla och
till att vara kliniska studier. Av dessa valdes till slut sex kliniska artiklar ut for
narmare granskning, tabell I.
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Tabell 1. Syftet i de sex artiklar som valts ut for att besvara examensarbetets syften.

Studie 1. The efficacy of
recombinant human follicle-
stimulating hormone in the
treatment of various types of male-
factor infertility at a single
university hospital.

Syfte: Studiens syfte var att undersoka
behandlingseffekten av rekombinant humant
follikelstimulerande hormon (rhFSH) for
olika typer av manlig infertilitet

Studiedesign: Denna prospektiva studie
inkluderade 61 infertila man, som fick rhFSH
behandling med dosen 100-150 IE
(internationella enheter), 2-3 ganger i veckan.
Maénnen delades in i 4 olika grupper efter
symptombild

Studie 2. Antioxidant treatment of
patients with asthenozoospermia or
moderate oligoasthenozoospermia
with high-dose vitamin C and
vitamin E: a randomized, placebo-
controlled, double-blind study

Studie 3. Reduction of the
incidence of sperm DNA
fragmentation by oral antioxidant
treatment

Studie 4. The effect of cigarette
smoking on human sperm creatine
kinase activity: as an ATP
buffering system in sperm

Syfte: Studiens syfte var att underséka om
hdgdos peroral behandling av vitamin C och
E kan forbattra spermiefunktionen hos
infertila mén. Forvantningar av
undersokningen var om spermierdrligheten
kunde forbéattras med 20 %.

Studiedesign:  Studien var dubbelblind,
randomiserad och placebokontrollerad, som
inkluderade 31 manliga patienter.

Syfte: Studiens syfte att undersbka om den
Okade forekomsten av DNA-fragmentering i
spermierna kan minskas med antioxidanter
(vitamin C och E) som oralbehandling.

Studiedesign: Denna studie var prospektiv,
randomiserad och placebokontrollerad. De 64
man som genomgick i denna studie, hade
oforklarad DNA-fragmenteringsstatus hos
>15 % av spermierna.

Syfte: Studiens syfte var att undersoka
effekterna av cigarettrokning pa mans
spermieaktivitet, specifikt géllande enzymet
kreatinkinas (CK).

Studiedesign: Denna studie var en fall-
kontroll studie och omfattade 147 iranska
man fran vilka man samlade in sperma efter
att de fatt uppge alder, yrke, rokvanor, intag
av alkohol, lakemedel och droger.
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Studie 5. Comparing the pregnancy
rates of one versus two intrauterine
inseminations (1UIs) in male factor
and idiopathic infertility

Studie 6. Effect of heat-induced
hypermotility on pregnancy rate in
intrauterine insemination for male
factor infertility associated with
asthenospermia: a prospective,
randomized, controlled study

Av dessa var 64 rokare (20-39 ar), och 83 var
icke rokare (17-41 ar).

Syfte: Studiens syfte var att jamfora effekten
av enkel kontra dubbel intrauterin
insemination (IUl) hos patienter med Ilatt,
mattlig manlig faktor och/eller idiopatisk
infertilitet med genomgang av kontrollerad
ovariell hyperstimulering (COH).

Studiedesign: Denna studie var en prospektiv
randomiserad studie. Totalt inkluderades
1270 manliga patienter. Av dessa hade 776
mild eller mattlig manlig infertilitet och 494
idiopatisk infertilitet.

Syfte: Studiens syfte var att utvardera
effekterna av mild inducerad vérme, for att
hdja spermiernas rorlighetskapacitet med
intrauterin insemination (IUI) for behandling
av.  manlig infertilitet, specifikt med
asthenospermia (nedsatt spermierdrlighet).

Studiedesign: Denna studie var en prospektiv
randomiserad kontrollerad studie.
Genomfdrandet av studien intraffade mellan
2002 och 2007 och inkluderade 197 par.
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RESULTAT

Studie 1

The Efficacy of Recombinant Human Follicle-Stimulating Hormone in the
Treatment of Various Types of Male-Factor Infertility at a Single University
Hospital av Efesol et al. (29).

Syfte

Studiens syfte var att undersoka behandlingseffekten av rekombinant humant
follikelstimulerande hormon (rhFSH) vid olika typer av manlig infertilitet.

Material och metoder

Denna prospektiva studie inkluderade 61 infertila mé&n, som fick rhFSH behandling
med dosen 100-150 IE (internationella enheter), 2-3 ganger i veckan. Mannen
delades in i 4 olika grupper efter symptombild:

1. Hypogonadotropisk hypogonadism, n=21
2. Isolerad FSH-brist, n=13

3. Idiopatisk oligozoospermi, n=16

4. Mognadshamning av testikelbiopsi, n=11

Mannen med hypogonadotropisk hypogonadism behandlades dock férst med humant
koriongonadotropin hormon (hCG), 1500 IE 2-3 ganger i veckan under 3 manader
och forst efter denna behandling adderades rhFSH behandlingen.

En jamforelse for samtliga deltagare gjordes fore och efter behandling med rhFSH
av:

* totala antalet rorliga spermier i form av TMSC (total motile sperm count)

* serum FSH nivan

* testikelvolymen

Alla man genomgick saval en fysisk undersokning samt matning av
serumhormonnivaer och spermaanalys. Blodprov togs tidigt pa morgonen for
hormonell utvardering av plasma FSH, LH, prolaktin och testosteron. Spermaprover
togs efter 2-4 dagars sexuell abstinens och analyserades inom 1 timme fran
ejakulation, varvid TMSC bestdmdes, dvs. ejakulationsvolym x spermiekoncentration
x motil spermiefraktion. Normal spermiekoncentration ligger runt >20 miljoner/ml,
och spermierorligheten pa >50 %.
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Resultat

Behandlingen visade inga biverkningar hos nagon i de olika grupperna. Medelaldern
var 23,19 + 7,79 ar i hypogonadotropisk hypogonadism gruppen, 30,23 + 7,01 ar i
den isolerade FSH-brist gruppen, 31,43 + 7,01 ar i idiopatisk oligozoospermi
gruppen och 31,09 + 4,52 ar i mognadshamningsgruppen. Den genomsnittliga
behandlingstiden var 13,66 + 4,77 manader i hypogonadotropisk
hypogonadismgruppen, 12,11 + 4,7 manader i isolerad FSH-bristgruppen, 9,56 *
3,22 manader i idiopatisk oligozoospermigruppen och 7,45 + 4,5 manader i
mognadshamningsgruppen. FSH-nivan okade i alla grupper, P=0,001 for
hypogonadotropisk hypogonadism gruppen, P=0,004 for isolerad FSH-brist gruppen,
P=0,001 for idiopatisk  oligozoospermigruppen  och  P=0,004  for
mognadshamningsgruppen. LH-nivan forandrades inte sarskilt i isolerad FSH-brist
gruppen, dar P=0,744, vilket visar ingen signifikant skillnad. Aven serum
testosteronnivaerna visade ingen signifikant skillnad (P=0,582). Den genomsnittliga
testikelvolymen var forhojd i hypogonadotropisk hypogonadism gruppen (P=0,001),
men ingen forandring sags i idiopatisk oligozoospermigruppen (P=0,544). Det totala
antalet rorliga spermier, matt som TMSC, o©kade i hypogonadotropisk
hypogonadismgruppen fran 0 till 4,77 + 1,3 miljoner) med en signifikant skillnad pa
P=0,002. Femton (71,4%) av de 21 patienterna i hypogonadotropisk hypogonadism-
gruppen som ocksa uppvisade azoospermi, d.v.s. avsaknad av spermier i
sédesvatskan, visade en viss genomsnittlig 6kning av det totala antalet rorliga
spermier med 6,67 +1,57 miljoner. Efter 7 manaders behandling dok spermier upp i
ejakulatet. Det totala antalet rorliga spermier i den isolerade FSH-bristgruppen ¢kade
signifikant (P=0,003) efter behandlingen. Daremot erhdlls ingen signifikant 6kning
(P=0,095) i idiopatisk oligozoospermigruppen, och inte heller i mognads-
hamningsgruppen (P=0,323). Endast tvd man (18,1 %) i mognadshamnings-gruppen
hade spermier i ejakulatet efter avslutad behandling.

Behandling med rhFSH har saledes visat sig vara effektivt och tolererades vél. FSH
stimulerade spermatogenesen hos infertila man med hypogonadotropisk
hypogonadism och isolerad FSH-brist. Denna typ av behandling starker &ven ICSI
metoden.

Studie 2

Antioxidant treatment of patients with asthenozoospermia or moderate
oligoasthenozoospermia with high-dose vitamin C and vitamin E: a randomized,
placebo-controlled, double-blind study av Rolf et al. (22)

Syfte
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Studiens syfte var att undersoka om hdgdos peroral behandling av vitamin C och E
kan forbattra spermiefunktionen hos infertila man, varav flera var rokare.
Forvantningen av undersokningen var att spermierdrligheten kunde forbattras med
20% med denna behandling.

Material och metoder
Studien var dubbelblind, randomiserad och placebokontrollerad.

Inklusionskriterierna var:

e  Asthenozoospermi (<50 % rorliga spermier),

e Normal eller mattligt nedsatt spermiekoncentration ( > 7 x 10° spermier/mL eller
> 20 x 10° spermier per mL ejakulat).

e Ingen pagaende genital infektion.

¢ Ingen annan medicinering

De sammanlagt 31 manliga patienterna genomgick en fullstandig fysiologisk och

hormonell undersékning. Tva spermaprover togs med fasta abstinenstider vid 2 och 7

dagar, fore och i slutet av behandlingen. Genom spermaprovet undersdkte man den

procentuella andelen levande celler fore och efter lagring. Blodprover for

faststallande av hormonnivaer togs fore och efter behandling. Aven den kvinnliga

partnern undersoktes. Elva av patienterna, fem i placebogruppen och sex i

vitamingruppen, rokte 10-40 cigaretter om dagen.

Femton man fick 1000 mg vitamin C och 800 mg vitamin E och 16 méan fick

placebokapslar. Behandlingen pagick under 8 veckor.

Resultat

Tva (1 i placebogruppen och 1 i vitamingruppen) av de 31 patienterna avvisades fran
analysen da patienten i placebogruppen fick en genital infektion, som kravde
antibiotikabehandling, och patienten i vitamingruppen uppvisade dalig féljsamhet.
Den antioxidativa behandlingen med vitamin C och E paverkade inte ejakulatet
varken hos rokande eller icke-rokande patienter. Rokare i vitamingruppen hade en
minskning av antal spermier fran 37,3 +10,7 x 10° till 31,2 +12,8 x 10°. En viss
forbattring av spermierdrligheten skedde efter behandlingen hos endast 2 patienter i
placebogruppen. Behandlingen gav inga biverkningar och det blev inga graviditeter
varken i placebogruppen eller vitamingruppen. Behandling med hégdos vitamin C
och E forbattrade inte sadesvéatskan eller 24 timmars spermiedverlevnad hos patienter
med asthenozoospermi eller mattlig oligozoospermi. Daremot ledde den langvariga
abstinenstiden till 6kad ejakulationsvolym (P<0,05), mer rorliga spermier (P<0,05),
Okad spermiekoncentration (P<0,05) och ¢kat totalt antal rérliga spermier (P<0,05),
tabell 11. Studien papekar att om man har samlag under den fertila perioden hos
kvinnan forbattras sannolikheten for befruktning av langvarig abstinenstid.
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Tabell 1l. Behandling med vitamin C (medelvarden + standardavvikelse) fore och efter
behandlingen).

Grupp Abstinens  Ejakulat Motilitet ~ Spermiekon  Antal
Fore och efter dagar (ml) % -centration  spermier
behandling (x10°ml) (x10%ejakulat)
Behandlingl 2,1+0/4/ 3,5+1,7 36,3+9,6 18,1+7,0 66,7+48,2
(vitamin) 2,1+0,3 3,3£2,0 34,1+11,8  20,6£13,5 75,9+84,4
Behandling2 6,8+14/ 4,1+1,9 36,7+9,8 26,2+16,9 116,4+108,5
(vitamin) 6,5+1,1 4,3+1,8 37,6+11,1  28,3+16,0 108,3+90,4
Placebo 1 2,1+0,3/ 3,923 33,6152  23,6+£20,4 101,6+116,4
2,2+0,4 3,9+1,7 33,9+16,3 25,0+17,8 114,1+131,0
Placebo 2 6,6+0,7/ 4,9+2 4 30,1+12,3  28,2+23,5 150,4+160,1
6,3+0,9 4,6+2,0 35,3+15,7 31,5+21,8 155,2+170,1
Studie 3

Reduction of the incidence of sperm DNA fragmentation by oral antioxidant
treatmentav Grecco et al. (30)

Syfte
Studiens syfte att undersoka om den dkade férekomsten av DNA-fragmentering i
spermierna kan minskas med antioxidanter (vitamin C och E) som oral behandling.

Material och metoder

Denna studie var prospektiv, randomiserad och placebokontrollerad. De 64 man som
genomgick i denna studie, hade oférklarad DNA-fragmenteringsstatus hos >15 % av
spermierna.

Exklusionskriterier var:
De som rokte, hade aderbrack i pungen och/eller urogenital infektion.

Av deltagarna randomiserades 32 man till behandlingsgruppen och 32 till
placebogruppen. Behandlingen pagick under 2 manader. Den dagliga dosen av saval
vitamin C som E var 1g (500 mg 2 ganger om dagen). Undersokningen av DNA-
fragmenteringen, dvs spjalkat DNA, gjordes i bada grupperna fore och efter
behandlingen. Med hjalp av TUNEL-analys (Terminal deoxynucleotidyl transferase
dUTP nick end labeling) bedomdes DNA-fragmenteringsfrekvensen med
fluorescensmikroskopi efter att rhodaminmarkt dUTP inkopplats med ett transferas
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till fria 3"andar hos DNA:t (31). Aven utvardering av spermiekoncentrationen,
motiliteten och morfologin gjordes.

Resultat

Det fanns ingen signifikant skillnad mellan behandlingsgruppen och placebogruppen,
vad géller de grundlaggande spermieaspekterna som koncentration, motilitet och
morfologi. Dessa forandrades inte heller efter behandlingsperioden med
antioxidanterna. Tjugo av 32 patienter i behandlingsgruppen fick endast en liten
6kning av spermiekoncentration (P=0,12).

Efter 2 manaders behandling med antioxidanter minskade DNA-fragmentering i
behandlingsgruppen fran 22,1+7,7 vid behandlingsstart till 9,1+7,2 (medelvardet +
standardavvikelse) efter behandling (P<0,001). Daremot observerades ingen skillnad
i DNA-fragmentering i placebo-gruppen fore och efter behandling.

Studien visar att den ofdrklarade DNA-fragmenteringen i spermierna kan effektivt
minskas genom en kort oral behandling med antioxidanterna vitamin C och E.

Studie 4

The effect of cigarette smoking on human sperm creatine kinase activity: as an
ATP buffering system in sperm av Ghaffari och Rostami (32)

Syfte

Studiens syfte var att underscka effekterna av cigarettrékning pa méans spermieaktivi-
tet med fokus pa aktiviteten hos enzymet kreatinkinas, (CK), som med ATP fosfory-
lerar kreatin till kretinfosfat.

Material och metoder

Denna studie var en fall-kontroll studie och omfattade 147 iranska méan fran vilka
man samlade in sperma efter att de fatt uppge alder, yrke, rékvanor, intag av alkohol,
ldkemedel och droger.

Exklusionskriterierna var:

Alkoholkonsumtion under de 3 manader som foregick studiestarten, pagaende feber,
och/eller att ha varit exponerad for gonadtoxiner och tungmetaller.

De 147 méannen var i aldrarna 17-41 ar. Av dessa var 64 rokare (20-39 ar), och 83 var
icke rokare (17-41 ar). Efter graden av cigarettrokning delades rokarna in i in latta,
mattliga eller storrokare. Mellan 1-10 cigaretter om dagen kategoriserades som latt,
11-20 som mattlig och 21-40 som storrokare. Aven temporara och langvariga rokare
registrerades. Genom spermaprover analyserades spermavolym, sperma-pH,
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spermierdrlighet och spermiernas morfologi. Kreatinkinas (CK) isolerades fran
spermaprovet. Dess aktivitet mattes i 1U (internationella units)/L

Resultat

Hos rokare visades en signifikant lagre spermievolym, spermiekoncentration och
spermiemotilitet, sankt volym sadesvatska (plasma), fordndrad spermiemorfologi,
och okad CK-aktivitet i spermierna jamfért med icke-rokare (P<0,001), tabell I11.

Tabell 111. Volym och spermiekoncentration i sddesvatskan samt spermiernas CK-aktivitet,
motilitet och morfologi hos icke-rokare respektive rokare. Resultatet ar berdknad i
medelvdrde + standardavvikelse.

Sédesvatska Icke rokare, n=83 Rokare, n=64 P-vardet
Volym (ml) 4+1 3+1 <0,001
CK-aktivitet (IU/L 547+193 3774187 <0,001
plasma)

Spermie- 65+22 52+20 0,001

koncentration
(10° spermier/mL)

Spermie- 46+13 38+17 0,003
motilitet (%)

Normal morfologi 47+18 37£21 0,002
(%)

Den signifikanta skillnaden (P<0,001) visade en negativ korrelation mellan rokning
och spermiernas motilitet (r = -0,37). Aven signifikant negativ korrelation (P<0,001)
erhélls mellan antalet cigaretter per dag och spermierorlighet (r = -0,30). Aven den
negativa korrelationen for CK-aktivitet hos rokare var signifikant (r = 0,88, P<0,001)

Studie 5

Comparing the pregnancy rates of one versus two intrauterine inseminations
(1Uls) in male factor and idiopathic infertility av Liu et al. (33)

Syfte

Studiens syfte var att jamfora effekten av enkel kontra dubbel intrauterin
insemination (IUI) hos patienter med mild eller mattlig manlig faktor infertilitet
och/eller idiopatisk infertilitet med genomgang av kontrollerad ovariell
hyperstimulering (COH).
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Material och metoder

Denna studie var en prospektiv randomiserad studie. Totalt inkluderades 1270
manliga patienter. Av dessa hade 776 mild eller mattlig manlig infertilitet och 494
idiopatisk infertilitet. Under hela denna studie utférdes sammanlagt 1257 COH-IUI
cykler.

Inklusionskriterier var:
Infertilitetsstatus hos involverat par under minst 24 manader.

Exklusionskriterier var:
Utebliven &gglossning, tubala sjukdomar, endometrios, livmoderhalscancer, och
polycystriskt ovariesyndrom (PCOS).

Patienterna genomgick en medicinsk undersokning sasom kroppstemperatur,
ultraljud, hystosalpinograf, hormontester (FSH, LH, E2, prolaktin, T3, T4, dag 3 och
4 vid menstruationen), sperma analys och endometrial biopsi. Diagnosen manlig
infertilitet fis nar minst tva av spermaanalyserna visar onormalt laga varden.

Kategorisering av manlig infertilitet

Spermieantal mellan 15 och 20 x 10%/ml
Varierande motilitet fran 40-50 % Mild
Normal morfologi 30-40 %

10 och 15 x 106/ml

Motilitet 20-40 % } Mattlig
Morfologi 10-30%

Infertilitetsstatus under minst 24 manader
Normala analystester Idiopatisk

Overstimuleringen skedde genom intag av antiGstrogenet klomifencitrat, 50 mg,
dagligen i 5 dagar (3-7 av menstruationscykel). Pa dag 5, 7 och 9 gavs humant
menopausalt gonadotropin (hMG) med dosen 75-150 IE dagligen.

Ultraljudundersokning gjordes for dvervakning av follikelutveckling, varefter hMG
doseringen justerades. Humant koriongonadotropin (hCG) administrerades med
dosen 10000 IE, for inducering av &gglossningen. Patienterna delades in i enstaka
eller dubbel 1UI grupp (M1, M2, 11 och 12). M1 och I1 grupper delades in i enstaka
IUI, M2 och 12 i dubbel 1UL. Gruppen (M) innehdll patienter med manlig
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infertilitetfaktor med samma alder, och i (I) gruppen idiopatiska patienter. | den
enstaka gruppen startar inseminationen 34 timmar efter hCG-injektion. Ejakulatet
inseminerades 2 ganger vid 18-24 timmar och 36-48 timmar efter hCG-injektion i
dubbel 1UI gruppen. Vid IUI sattes en katet in i livmoderhalan, dar 0,5 ml sperma
injicerades. Kvinnorna placerades i sanglage under 30-60 minuter. Identifiering av
graviditet skedde med hjalp av ultraljud.

Resultat

Tretton av 1270 patienter hoppade av studien. Sammanlagt 1257 patienter
inkluderades i resultatet, tabell 1V.

Inseminationen fér gruppen manlig faktor infertilitet var signifikant lagre (P<0,05)
an de med idiopatiska infertilitet. Hundranittiofyra av 1257 (15,43 %) patienter blev
gravida. Graviditetsfrekvensen per cykel var hogre for manlig faktor infertilitet vid
dubbel 1UI &n vid enstaka IUI. Det fanns en statistisk signifikant skillnad mellan M1
och M2 (11,34% och 24,93%, P<0,05). Daremot erhélls ingen signifikant skillnad
mellan 11 och 12 (10,53% och 11,93%, P>0,05).

Tabell 1VV. Antal graviditeter som erhélls efter behandling och med 1UI hos de olika
behandlingsgrupperna.

Grupp Antal (n)  Antal Andel i %  Tvillingar  Trillingar ~ Aborter
graviditeter

M1 386 44 11,34 1 0 2

(enstaka

1UI)

M2 381 95 24,93 3 1 5

(dubbel

1UI)

11 247 26 10,53 0 0 1

(enstaka

1UI)

12 (dubbel 241 29 11,93 2 0 3

[V]))
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Studie 6

Effect of heat-induced hypermotility on pregnancy rate in intrauterine
insemination for male factor infertility associated with asthenospermia: a
prospective, randomized, controlled study av Kiguk et al. (34)

Syfte

Studiens syfte var att utvdrdera effekterna av mild inducerad véarme, som
genomfordes for att hoja spermiernas rorlighetskapacitet, infor intrauterin
insemination (IUI) vid behandling av manlig infertilitet p.g.a. asthenospermi (nedsatt
spermierdrlighet).

Material och metoder

Denna studie var en prospektiv randomiserad kontrollerad studie. Genomfdérandet av
studien intraffade mellan 2002 och 2007 och inkluderade 197 par.

Inklusionskriterier var:
Manlig infertilitet med asthenozoospermi.

ExKlusionskriterier var:
Andra typer av manlig faktor infertilitet och kvinnliga fertilitets-rubbningar.

Alla par genomgick en diagnostisk undersékning som hysterosalpingografi, analys
av hormonnivéaer (FSH, LH, ostradiol, TSH, T3, T4, prolaktin, progesteron) och
ultraljud. Efter tva avvikande spermieprover erholls diagnosen manlig infertilitet
enligt WHO:s kriterier. Efter isolering av spermier genom centrifugering i
percollgradient bedomdes spermiernas viabilitet med hjalp av hypoosmotisk svullnad
(HOS).

Asthenozoospermia definierades i denna studie som < 50% motilitet och totala
rérliga spermieantal skulle vara <20 x 10°. Nittiosju par blev randomiserade till
behandlingsgruppen, och 100 par till kontrollgruppen. Kvinnor fick
ovariestimulering med rFSH med dosen 75 IE pa dag 2 och 4 fran menstruationens
start. Fran dag 5 var dosen individuell beroende pa follikular storlek och
serumostradiolniva.

Administrering av rekombinant FSH intogs fram tills den dominerande follikel-

storleken blev >17 mm i diameter. Efterat injicerades 10,000 IE hCG. Inseminationer
gjordes mellan 36 och 38 timmar efter hCG injicering.

29



Varmemetoden omfattar foljande moment:

*Spermaprov beredning (tvatt)
*Smaltning av sperma
*Centrifugering av pellet i 40 % percoll gradient vid 600 g under 20 minuter

*Inkubering vid 40 °C under 2 timmar (behandlingsgruppen)
*Inkubering vid 37 oC (kontrollgruppen)

Efter inseminering med en katet, lades patienter i vila under 30 minuter. Samlag
avraddes fram till andra tillfalliga besoket. Identifiering av graviditeter skedde med
hjalp av forhojda hCG nivaer (>10 mIE/ml).

Resultat
Behandlingsgruppen:

Den genomsnittliga durationstiden for infertilitet var 34,1 manader. Den
genomsnittliga aldern for mannen var 29,3 ar, och for kvinnan 25,4 ar.

Kontrollgruppen:

Den genomsnittliga durationstiden for infertilitet var 29,9 manader. Den
genomsnittliga aldern fér mannen var 28,6 ar, och for kvinnan 21,8 ar.

Det fanns ingen signifikant skillnad pa HOS-testet mellan behandlingsgruppen
(78+8%) och kontrollgruppen (75+6%).

Den genomsnittliga koncentrationen av totala rorliga spermier (behandlingsgruppen)
efter tvatt var 11,20+4,22x10° och efter varmebehandlingen okades den till
62,4+12,49x10°. Den genomsnittliga koncentrationen i kontrollgruppen var

13,90+5,66x10° efter tvatt, och okade till 17,33+3,67x10° efter inkubation vid 37°C.

Skillnader i det totala antalet rorliga spermier mellan behandlingsgruppen och
kontrollgruppen var statistiskt signifikant (P<0,005). Antal uppnadda graviditeter i
behandlingsgruppen var 24 (24,7%) och 8 (8%) i kontrollgruppen. Tva aborter
intraffade (ett i vardera gruppen). | behandlingsgruppen féddes ett tvillingpar och ett
barn med missbildning (bilateralt ljumskbrack). Number needed to treat (NNT)
beréknas till (1/0,247-0,08=5,9), dvs. man maste behandla 5,9 patienter for att en ska
bli gravid.
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DISKUSSION

Manlig infertilitet kan ha manga orsaker — saval medfédda som forvarvade. |
foreliggande arbete presenteras mojliga orsaker bakom sankt spermatogenes
och/eller sénkt spermiekvalitet - exempelvis sénkt spermiemobilitet. Med
utgangspunkt i dessa orsaker presenteras nya och majliga strategier for behandling av
manlig infertilitet.

En relativt ny behandlingsstrategi med goda resultat vid manlig infertilitet &r att
nyttja rekombinant FSH. | Studie 1 visas effekten av rekombinant FSH vid olika
former av manlig infertilitet. Om denna beror pa FSH-brist alternativt &r
diagnostiserad som hypogonadotropisk hypogonadism med azoospermi (avsaknad
av spermier) visar behandling med rFSH en tydlig stimulering av spermatogenesen. |
den senare gruppen visade 15 (71,4%) av 21 patienter en signifikant 6kning av det
totala antalet rorliga spermier och behandlingen starkte ICSI-metoden. Dock erhdlls
ingen Okning vid idiopatisk infertilitet eller i den s.k. mognadshdmningsgruppen.
Viktigt ar saledes att noga klargora orsaken till infertiliteten da rFHS-behandling
inte har en generellt positiv effekt vid manlig infertilitet. Resultaten var goda men
antalet patienter var relativt litet (61 man), vilket sanker studiens kvalitet. Saledes
kravs ett storre antal patienter och kontrollgrupp for att helt kunna sékerstélla
resultatet (29).

En mojlig orsak till manlig infertilitet & att den sénkta spermatogenesen liksom
spermiemobiliteten orsakas av reaktiva syreradikaler. Det som starker denna hypotes
ar att rokare uppvisar hogre grad av infertilitet an icke rokare (32). Reaktiva
syreradikaler anses aven ligga bakom DNA-fragmentering, som inte séllan kan ses i
spermier med lag eller ingen motilitet hos infertila man. Vitamin C och E kan
fungera som antioxidanter och anses kunna férhindra bildning av syreradikaler.

| Studie 2 deltog 31 méan med asthenozoospermi, dvs. lag/ingen spermiemobilitet.
Elva av dem var rokare. De delades upp i en behandlingsgrupp, som dagligen under
totalt 8 veckor fick héga doser av vitamin C och E och en kontrollgrupp som fick
placebo. Man kunde konstatera att vitaminbehandlingen inte hade nagon positiv
effekt pa motiliteten eller dvriga egenskaper hos spermierna. Ej heller etablerades
nagra graviditeter. Behandling med enbart vitamin C och E ar férmodligen inte
tillrackligt for att kunna uppna ett bra resultat. Det kravs aven en storre studie och en
langre behandlingstid for att bevisa nagon effekt. Ingen signifikant skillnad forelag
for rokarna jamfort med icke rokare. Daremot visades att en forlangd abstinenstid
gav Okad ejakulationsvolymen, ©Okat antal rorliga spermier och hogre
spermiekoncentrationen.  Studien  var  dubbelblind,  randomiserad  och
placebokontrollerad, vilket hojer studiens innehallskvalité, men deltagarantalet litet
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och behandlingstiden forhallandevis kort, varfor erhallna resultat kan bedémas som
relativt osakra (22).

| Studie 3, som var en prospektiv, randomiserad och placebokontrollerad studie,
undersoktes ocksa effekten av vitamin C och E behandling, i detta fall av 64 infertila
méan med spermier som uppvisade fragmenterat DNA. Inga av deltagarna var rokare.
Syftet med denna studie var att studera om DNA-fragmentering i spermierna kan
minskas av antioxidanterna vitamin C och E. Deltagarna delades upp i tvd grupper —
den ena fick vitaminer och den andra placebo. Efter tvd manaders behandling med 1
gram av saval vitamin C som E dagligen kunde man konstatera en signifikant
minskning (P<0,001) av DNA-fragmenteringen hos behandlingsgruppen men inte
hos placebogruppen. Dock visade denna typ av behandling ingen effekt pa
spermiekoncentrationen, morfologin eller motiliteten. Studieresultaten far med
ledning av studiens upplédgg betraktas som ganska tillforlitliga dven om
behandlingstiden var relativt kort.

Manliga typ 1-diabetiker, men dven typ Il, uppvisar inte séllan reproduktiv
dysfunktion och spermier med samre kvalitet och med DNA-skador pa saval karn-
som mitokondriellt DNA. En hypotes man har har ar att dessa skador har sin orsak i
forandringar i mitokondriefunktionen med oxidativ stress och forhojd bildning av
fria syreradikaler som foljd. Mojligen skulle tillforsel av antioxidativa vitminer
kunna forbattra spermiekvaliteten &ven hos diabetiker (30).

| Studie 4, som var en fall-kontroll studie och involverade 147 friska iranska man,
kunde man visa att rékning har en negativ paverkan pad spermiekoncentrationen,
spermiekvaliteten och spermiemorfologin och att graden av abnormalitet korrelerade
val med antalet cigarettrokningar per dag. Rokningen minskar spermierdrlighet
genom hamning av kreatinkinas (CK) aktivitet. Detta i sin tur kan leda till infertilitet.
Spermier &ar beroende av CK-aktivitet, som medfor lagring av den energirika
molekylen kreatinfosfat, vilken nyttjas for att snabbt generera ATP for
spermierdrelsen. Studien fann dven vid jamforelse med icke rokare att mén som rokt
mindre an 10 ar hade en 12%-ig minskning av spermierdrligheten, medan de som
rokt i 10-20 ar hade en 31%-ig minskning av spermierorligheten (32).

Vid mild till mattlig infertilitet tillampas ofta intrauterin insemination, 1UI, eftersom
den ar mer kostnadseffektiv &n IVF. | Studie 5, som var en prospektiv randomiserad
studie, jamfoérdes 1UI for totalt 1270 mén diagnostiserade med manlig faktor
infertilitet alternativt med idiopatisk infertilitet. Graviditetsfrekvensen blev ca 11%
efter saval en som tva IUIs for par dar mannen diagnostiserats med idiopatisk
infertilitet. FOr de par dar mannen var diagnostiserad med manlig faktor infertilitet
erholls efter en Ul ungefar samma graviditetsfrekvens om i foregaende fall, men den
Okade till ca 25% efter ytterligare en 1UIl. Effektiviteten av enstaka och dubbel 1UI
ar saledes beroende pa orsakerna till infertiliteten. Studien inkluderade ett stort antal
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manliga patienter (par) (1257), vilket gjorde att resultaten kan beddmas som
statistiskt sékerstéllda (33).

En vanlig spermie har en mobilitet pa 1cm/min (34), och spermiernas rorlighet ar
viktig for att befruktning skall ske. Om den manliga infertiliteten diagnostiseras som
asthenozoospermi innebér detta reducerad spermiemobilitet. Spermiers rorlighet kan
Oka med temperaturen. | Studie 6, som var en prospektiv, randomiserad kontrollerad
studie, forbattrades spermierdrligheten genom en mild varmebehandling (ca 40 °C)
infor IUI och graviditetsfrekvensen hos par dar mannen var diagnostiserad med
asthenozoospermi blev 24% och NNT-vérdet berdknades till 5,9. Behandlingen gav
aven effekt i placebogruppen, dar graviditetsfrekvensen blev 8% (34).

SLUTSATS

Eftersom manlig infertilitet & multifaktoriell syndrom d&r det viktigt att utreda
orsakerna innan man satter in nagon specifik behandling. Det kravs aven tidigt
diagnos for pojkar for att kunna upptdcka exempelvis Klinefelters syndrom eller
andra genetiska defekter. Kombination av miljo, livsstil och kostfaktorer kan leda till
en forsamrad fertilitet. Dock diagnostiseras en stor andel med idiopatisk infertilitet.

Analyserade studier visade att rFSH behandlingen fungerar val hos man
diagnostiserade med hypogonadotropisk hypogonadism med azoospermi (avsaknad
av spermier) alternativt med isolerad FSH-brist, medan den ej forbattrade
spermiemangd och kvaliteté hos mén diagnostiserade med idiopatisk oligozoospermi
eller med dalig utmognad av spermier fran testikelbiopsi. Behandling av infertilitet
med antioxidanter i form av vitamin C och E visade sig ha god effekt om
infertiliteten berodde pa fragmenterat spermieDNA, medan det inte hade nagon
effekt p& man men asthenozoospermi, dvs. lag/ingen spermiemobilitet. For att 6ka
spermiemobiliteten infor 1Ul visade sig daremot en inkubering av spermierna vid
40°C ha en god effekt pa graviditetsfrekvensen och om diagnosen var manlig faktor
infertilitet gav dven antalet U1 ett tydligt forbattrat resultat.

Rokare uppvisar oftast sénkt fertilitet och bl.a. sankt spermiemobilitet, vilket kan
bero pa att aktiviteten av enzymet kreatinkinas ar kraftigt sankt hos rokare jamfort
med icke rokare.

Mén med diabetes mellitus uppvisar reproduktiv dysfunktion, men inga kliniska
studier ar dock annu genomfdérda som visar pa hur olika behandlingsstrategier kan
forbattra den manliga fertiliteten hos dessa. Det &r kant att en korrekt
glukosmetabolism och darmed insulin &r avgorande for spermatogenesen.
Sertolicellerna hos akita moss har visat sig producera insulin, men motsvarande har
annu inte pavisats hos manniska.. Detta hanger sannolikt samman med att metabola
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syndromet kan associeras med infertilitet. Da kosten har effekt pa reproduktionen
kan sakert kostfaktorer forbattra fertiliteten hos diabetiker men kanske da framst hos
de som lider av typ Il diabetes.
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