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Fig. 5.Scheme showing changes in the DNA methylation level during fetal life, ontogenesis, fertilization and early embryo development (A) with particularly
emphasis on changes in genome methylation occurring in PGCs and gametes (B). Maternal and paternal allele-specific epigenetic markers are inherited
but have to be ‘erased’ in each generation. Two major events of genome-wide epigenetic reprogramming take place in mammals during gametogenesis and
early embryogenesis. After fertilization, global demethylation is curried out. The paternal genome undergoes active demethylation before the first zygote
division (at the pronuclei stage), while maternal genome is demetylated later by a DNA replication-dependent passive mechanism, until embryo reach
blastocyst stage. Then, before implantation, de novo DNA methylation pattern is established depending on the embryo sex and the cell type (ICM cells
have been found to carry higher methylation than the TE cells).The established new DNA methylation pattern is maintained in the embryo cells, expect
for PGCs. In PGCs, the DNA methylation pattern is ‘erased’ and de novo established during gametogenesis. The abnormal DNA methylation pattern may be
adefect introduced during spermatogenesis (failure of ‘erasure’ and remethylation of DNA) or it may arise from ineffective post-fertilization methylation
maintenance (see lightning in figure). Importantly, these abnormalities may cause the abnormal development of the embryo and become a factor of idiopathic
miscarriages or it may not result in pregnancy loss, but may lead to diseases associated with disturbed imprinting (rare and often very severe diseases).
This indicates that the proper expression of a small group of genes (1-2%) is crucial for normal development. ICM — inner cell mass, PGCs — primordial
germ cell, TE — trophectoderm (Gunes and Esteves, 2021; Ishida and Moore, 2013; Elbracht et al., 2020; Swales and Spears, 2005).

w regionach DMR genéw [GF2/H19", a takze w regio-
nach IG-DMR™.

nie wykazali réznic w czestosci epigenotypu metylacji
promotora genu MTHFR w plemnikach mezczyzn z par

Jednakze badania dotyczace wptywu tych zmian
na ryzyko wystapienia poronient wciaz sa nieliczne i nie
zawsze sg zgodne. Przyktadowo, Poorang i wsp. (2018)

12 Gen H19 znajduje sie w ulegajacym imprintingowi regionie chromoso-
mu 11 w poblizu genu insulinopodobnego czynnika wzrostu 2 (IGF2, ang,.
insulin-like growth factor 2). Ten gen jest aktywny tylko w chromosomie
dziedziczonym po matce, podczas gdy IGF2 jest aktywny tylko w chromo-
somie dziedziczonym po ojcu. Produktem tego genu jest dtuginiekodujacy
RNA, ktéry dziata jako supresor nowotworu. Mutacje w tym genie powia-
zano z zespotem Beckwitha-Wiedemanna i nowotworem Wilmsa.

13 IG-DMR (ang. intergenic germline-derived differentially methylated re-
gions) to sekwencje DNA o zréznicowanej metylacji, ktérych wzorce mety-
lacji ustalaja sie w komorkach zarodkowych po zaptodnieniu

z historig PRL w odniesieniu do mezczyzn z potwierdzong
plodnoscia. Stad tez, uzasadniona wydaje sie koniecznosé
prowadzenia dalszych badan w celu doglebnej weryfikacji
znaczenia zmian epigenetycznych genomu plemnikéw
w poronieniach.

B standardowe parametry nasienia
Nie ulega watpliwosci, ze konwencjonalna ocena nasienia

odgrywa istotna role w postepowaniu diagnostycznym
i terapeutycznym w przypadku nieptodnosci partnerskie;j.
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W standardowym badaniu seminologicznym ocenia sie
nie tylko plemniki, ale takze caty ejakulat. Analiza sktada
sie z oceny mikroskopowej (np. catkowita liczba, koncen-
tracja, ruchliwo$¢, morfologia, zywotno$¢ plemnikéw)
oraz makroskopowej (np. czas uptynnienia, wyglad, obje-
tos¢, pH, lepkos¢ nasienia). Biorac pod uwage wyniki
podstawowej oceny seminologicznej, wielu autoréw
podejmowato prébe znalezienia zwigzku miedzy nimi
a poronieniami. Nalezy wyraznie podkredli¢, ze zwigzek
miedzy standardowymi parametrami nasienia a poro-
nieniami moze mie¢ charakter posredni, bowiem jak
wspomniano juz wczeéniej, m.in. aberracje chromo-
somowe, nie obojetne dla przebiegu spermatogenezy,
sa czynnikiem etiologicznym obnizonych parametréw
seminologicznych i poronien (Almesned i wsp., 2020; Kar
iwsp., 2018; Magli i wsp., 2020; Ramasamy i wsp., 2015b).

Uzyskane dane nie zawsze sa jednoznaczne i zgodne.
Jedni autorzy wykazuja zwiazek miedzy konwencjonalng
charakterystyka plemnikéw a RPL, inni nie potwier-
dzaja tego zwiazku, co wiecej wykazuja go jedynie
miedzy wyselekcjonowanymi parametrami nasienia
(Carlini i wsp., 2017; Eisenberg i wsp., 2017; Li i wsp.,
2021; Zhang i wsp., 2012, 2020; Zidi-Jrah i wsp., 2016).
Na podstawie przegladu pismiennictwa mozna stwier-
dzi¢, ze $rednia liczba plemnikéw z ruchem poste-
powym w grupie mezczyzn ptodnych (grupa kontrolna)
byta 1,69-krotnie (Venkatesh i wsp., 2011), 1,7-krotnie
(Zidi-Jrah i wsp., 2016), 1,26-krotnie (Gil-Villa i wsp.,
2010) oraz 1,14-krotnie (Absalan i wsp., 2012) wieksza
niz w grupach mezczyzn z par z RPL w wywiadzie (grupa
badana). Z kolei catkowita ruchliwo$¢ plemnikéw byta
1,83-krotnie (Brahem i wsp., 2011), 1,67-krotnie (Imam
i wsp., 2011), 1,42-krotnie (Bellver i wsp., 2010) oraz
1,26-krotnie (Bhattacharya, 2008) wieksza w grupie
kontrolnej w poréwnaniu z grupg RPL. Podobnie kon-
centracja plemnikéw byta 4,3-krotnie (Venkatesh i wsp.,
2011), 1,44-krotnie (Bellver i wsp., 2010), 1,23-krotnie
(Zhang i wsp., 2012) oraz 1,21-krotnie (Gil-Villa i wsp.,
2010) wieksza w grupie mezczyzn ptodnych niz w grupie
mezczyzn z par z RPL. Biorac pod uwage odsetek plem-
nikéw morfologicznie prawidtowych, byt on 1,8-krotnie
(Zidi-Jrah i wsp., 2016), 1,51-krotnie (Absalan i wsp.,
2012), 1,47-krotnie (Carrell i wsp., 2003), 1,42-krotnie
(Imam i wsp., 2011), 1,38-krotnie (Gil-Villa i wsp., 2010),
1,2-krotnie (Venkatesh i wsp., 2011), 1,19-krotnie (Zhang
iwsp., 2012) i 1,12-krotnie (Khadem i wsp., 2014) wiekszy
w grupie mezczyzn ptodnych niz w grupie badane;j.
Dodatkowo wady gtéwki ponad 1,5-krotnie czesciej
wystepowaly umezczyzn z par z RPL (Zidi-Jrah i wsp.,
2016). Potwierdzeniem znacznego wpltywu parametréw
nasienia na wystepowanie poronien jest metaanaliza
z 2020 r. (Zhang i wsp., 2020), w ktérej grupa badawcza
stanowito prawie 2500 mezczyzn z par z niewyjasnio-
nymi przyczynami RPL. Ujawniono, iz w nasieniu tych
mezczyzn byla istotnie obnizona catkowita liczba plem-
nikéw, ich koncentracja, ruchliwo$é¢ oraz morfologia
w poréwnaniu z grupg kontrolng mezczyzn ptodnych.
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Nie mozna jednak pominac faktu, ze w dostepnym
pi$miennictwie istnieja doniesienia, w ktérych nie wyka-
zano réznic miedzy grupa kontrolng a grupa mezczyzn
z par z RPL w przypadku objetosci nasienia (Brahem i wsp.,
2011, Eisenbergiwsp., 2017, Zhu i wsp., 2020), koncentracji
plemnikéw (Bhattacharya, 2008; Brahem i wsp., 2011; Carrell
iwsp., 2003; Eisenberg i wsp., 2017, Zidi-Jrah i wsp., 2016),
ich morfologii (Brahem i wsp., 2011; Eisenbergi wsp., 2017)
oraz ruchu postepowego (Bhattacharya, 2008; Eisenberg
iwsp., 2017). Stad tez w przypadkach trudnych klinicznie
nie mozna poprzesta¢ tylko na standardowej ocenie semi-
nologicznej, ktéra jak wiadomo nie zawsze dostarcza
wyczerpujacych informacji dotyczacych zdolnosci plem-
nikéw do zaptodnienia. Dlatego tez wielu autoréw uzu-
pelnia standardowa charakterystyke plemnikéw o ocene
statusu ich chromatyny i stresu oksydacyjnego w nasieniu
(Agarwal i wsp., 2019; Dhawan i wsp., 2019; Esteves
iwsp., 2021; Jayasena i wsp., 2019; Khadem i wsp., 2014;
Selvam i wsp., 2021; Zhang i wsp., 2020; Zhu i wsp., 2020).

B Stres oksydacyjny w nasieniu

Stres oksydacyjny jest spowodowany zachwianiem réw-
nowagi pomiedzy wytwarzaniem reaktywnych form
tlenu (RFT, ang. reactive oxygen species) (rodnik hydrok-
sylowy, tlen singletowy, nadtlenek wodoru, anionorodnik
ponadtlenkowy) a ochronnym dziataniem antyoksyda-
cyjnym obejmujacym uktad enzymatyczny (np. dysmu-
taza ponadtlenkowa, peroksydaza glutationu, reduktaza
glutationu, katalaza) jak i nieenzymatyczny (np. vitaminy
AL E, C, B, glutation, koenzym Q10, karnityna, tauryna,
hipotauryna, cysteina, homocysteina, laktoferyna, cynk,
miedz, selen). Stanowi¢ moze czynnik etiologiczny wielu
zaburzen ogélnoustrojowych, w tym nieptodnosci
meskiej (Aitken i Drevet, 2020; Fraczek i Kurpisz, 2015;
Ritchie i Ko, 2021; Walczak-Jedrzejowska, 2015; Walczak-
Jedrzejowska i wsp., 2013). W sposéb fizjologiczny REFT
uczestnicza w procesie spermiogenezy, apoptozy, proli-
feracji, przekazywania sygnatéw wewnatrz- i miedzyko-
moérkowych oraz prawidtowym zaptodnieniu. Ich stezenie
moze rosnaé w wielu sytuacjach klinicznych. Wyrézniamy
czynniki egzogenne i endogenne powodujace wzrost RET.
Do pierwszych nalezj styl zycia (palenie papieroséw,
otytos¢, stres, alkohol, nieprawidtowa dieta uboga w anty-
oksydanty), zaawansowany wiek, zaburzenia endokryno-
logiczne, zawodowe i srodowiskowe narazenie na metale
ciezkie, toksyny i temperature, niektore leki, przebyta
chemio- i radioterapia. Do endogennych czynnikéw
wplywajacych na poziom stresu oksydacyjnego naleza
miejscowe stany zapalne/infekcyjne uktadu moczowo-
-plciowego, zaburzenia procesu spermatogenezy, choroby
uktadowe, zylaki powrézka nasiennego, wnetrostwo,
wazektomia oraz niewydolnos¢ uktadu antyoksyda-
cyjnego (Agarwal i Majzoub, 2017; Agarwal i wsp., 2019;
Aitken i Drevet, 2020; Aitken i wsp., 2003; Dutta i wsp.,
2019; Esteves i wsp., 2021; Walczak-Jedrzejowska, 2015).
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UDZIAL CZYNNIKA MESKIEGO W PORONIENIACH NAWRACAJACYCH

W wyniku stresu oksydacyjnego w uktadzie ptciowym
meskim dochodzi do peroksydacyjnego uszkodzenia fos-
folipidéw bton komérkowych, co w efekcie powoduje
obnizenie ich ptynnosci oraz zmniejszenie ich funkcji
transportowych i receptorowych. Jednym z produktéw
peroksydacji lipidéw jest cytotoksyczny dialdehyd
malonowy (MDA, ang. malonodialdehyde), ktérego ste-
zenie ro$nie wraz ze zwiekszonym wydzielaniem RFT.
W dalszym etapie powstate aldehydy moga uszkadza¢
zaréwno biatka, jak i kwasy nukleinowe. Oksydacyjne
uszkodzenie biatek dotyczy przede wszystkim tych ami-
nokwaséw, ktére zawieraja grupy sylfhydrylowe (-SH).
W wyniku ich utleniania powstajg mostki dwusiarcz-
kowe (-S-S-). Ponadto ma miejsce nieodwracalna mody-
fikacja aminokwaséw (np. wprowadzenie grup karbo-
nylowych lub hydroksylowych), fragmentacja tanicucha
polipeptydowego i tworzenie sie niekorzystnych wigzan
wewnatrz czasteczki biatka i pomiedzy nimi, co moze
powodowac utrate aktywnosci biologicznej biatka, zabu-
rzenie dziatania enzymow i transporteréw btonowych.
Z kolei w wyniku uszkodzenia materiatu genetycznego
przez RET wykrywa sie modyfikacje zasad azotowych
(np. 8-OHdG - 8-hydroksy-2"-deoksyguanozyna) i reszt
cukrowych, a takze rozerwanie wigzan fosfodiestrowych
taricucha DNA. W konsekwencji dochodzi do fragmen-
tacji zaréwno jadrowego, jak i mitochondrialnego DNA
(moga powstawac pojedyncze i podwdjne naciecia nici
DNA) (Agarwal i wsp., 2017, 2020, 2021; Ahmadi i wsp.,
2016; Barati i wsp., 2020; Gill i wsp., 2019; Ritchie i Ko,
2021; Walczak-Jedrzejowska i wsp., 2013).

Nie ulega watpliwosci, ze zmiany, jakie moga zacho-
dzi¢ w uktadzie piciowym meskim pod wpltywem
stresu oksydacyjnego na poziomie komérkowym, beda
skutkowaty zaburzeniami spermatogenezy i w konse-
kwencji moga prowadzi¢ do oksydacyjnego uszkodzenia
meskich komérek rozrodczych skutkujacego zaburze-
niem ich czynnodciifinalnie obnizeniem ptodnosci mez-
czyzny lub wystgpieniem nieptodnosci. Wykazuje sie
bowiem, ze az w 80% nieptodnosci idiopatycznej meskiej
ma miejsce stres oksydacyjny w nasieniu. Co wiecej,
stres ten przenoszony do zenskich drég rodnych moze
niekorzystnie wptywac nie tylko na proces kapacytacji
meskich gamet, ale takze na komoérke jajowa i rozwi-
jajacy sie zarodek, a w efekcie powodowac jego poro-
nienie, zaréwno w przypadkach naturalnej koncepcji, jak
i wspomaganych medycznie (Agarwal i Majzoub, 2017;
Agarwal i wsp., 2019, 2021; Aitken i Drevet, 2020; Dhawan
iwsp., 2017, 2019; du Fossé i wsp., 2020; Gil-Villa i wsp.,
2009; Shamsi i wsp., 2011; Showell i wsp., 2014). Nalezy
zwrdci¢ uwage — 0 czym wspomniano juz wczeéniej —
ze jednym z etiologicznych czynnikdéw stresu oksydacyj-
nego w nasieniu sa stany zapalne/infekcyjne w meskim
uktadzie moczowo-piciowym (np. zapalenie gruczotu
krokowego, pecherzykéw nasiennych, drég moczowych)
zwigzane ze wzrostem mikropatogenéw, leukocytéw
i cytokin prozapalnych (np. IL-1B, IL-6, TNF-a), ktére jak
sugeruje sie moga niekorzystnie wptywac na parametry

seminologiczne i przebieg cigzy. Stad wnikliwa analiza
biomarkeréw stanu zapalnego/infekg;ji jest jak najbar-
dziej uzasadniona (Aitken i Drevet, 2020; Fraczek i Kurpisz,
2015; Havrylyuk i wsp., 2015; Liu i wsp., 2021; Walczak-
Jedrzejowska, 2015).

Badacze potwierdzaja zwigzek stresu oksydacyj-
nego z poronieniami. Wykazano wyzsze stezenie RFT
w nasieniu mezczyzn z par z RPL w poréwnaniu z grupa
mezczyzn z par ptodnych (Dhawan i wsp., 2019; Jayasena
i wsp., 2019; Kamkar i wsp., 2018; Shamsi i wsp., 2011,
Venkatesh i wsp., 2011). Stezenie to byto ok. 19,5-krotnie
(Venkatesh i wsp., 2011), 9,3-krotnie (Shamsi i wsp., 2011),
4,5-krotnie (Jayasena i wsp., 2019) oraz 1,8-krotnie
wyzsze (Dhawan i wsp., 2019). Wykazano, ze az 62,5%
mezczyzn z par z RPL miato podwyzszone stezenie RET
w nasieniu (vs. 32,5% mezczyzn z par ptodnych) (Shamsi
iwsp., 2011). Interesujace wyniki uzyskali Dhawan i wsp.
(2019). Badacze analizujac krzywa ROC (ang. receiver ope-
rating characterisitic) i pole powierzchni pod ta krzywa
(AUC, ang. area under curve), ujawnili, ze wartoscia gra-
niczna (odciecia) stezenia RET w nasieniu mezczyzn byta
warto$¢ 27,88 RLU/s/mln plemnikéw (metoda chemi-
luminescencji), powyzej ktérej statystycznie wzrastato
ryzyko poronienia. Az 69,4% badanych mezczyzn z par
z RPL miatlo stezenie RFT powyzej eksperymentalnie
ustalonej wartosci granicznej (vs. 24,6% mezczyzn
z par ptodnych). Co wiecej, autorzy tych badan podaja,
ze ryzyko wystapienia poronienia byto ponad 4-krotnie
wyzsze, gdy stezenie RET w nasieniu wynosito powyzej
uzyskanej wartosci odciecia (Dhawan i wsp., 2019).

Nie mozna pomina¢ faktu, ze w przypadku stresu
oksydacyjnego w nasieniu istnieje ryzyko obnizenia
jakosci nasienia, w tym integralnosci jadrowego DNA
plemnikéw, co w konsekwencji moze uposledzac proces
zaptodnienia, rozwdj zarodka i uzyskanie cigzy (Agarwal
i wsp., 2019, 2020; Aitken i wsp., 2017; Baskaran i wsp.,
2021; Bellver i wsp., 2010; Cho i Agarwal, 2018; Dhawan
i wsp., 2019; Esteves i wsp., 2021; Homa i wsp., 2019;
Jayasena i wsp., 2019; Kamkar i wsp., 2018; Selvam i wsp.,
2021; Shamsi i wsp., 2011; Venkatesh i wsp., 2011). Stad
tez na szczegblna uwage zastuguja badania, w ktérych
autorzy wykazuja korzystny wptyw suplementacji anty-
oksydantami (np. p-karoten, witamina C, witamina E,
koenzym Q10, L-karnityna, cynk, likopen) na konwen-
cjonalne parametry seminologiczne, obnizenie stresu
oksydacyjnego, zwiekszenie integralnosci DNA plem-
nikéw, liczby uzyskanych ciaz oraz zywych urodzen
(Agarwal i wsp., 2019; Ahmadi i wsp., 2016; Cardoso i wsp.,
2018; Gil-Villa i wsp., 2009; Ross i wsp., 2010; Showell
i wsp., 2014). Na podstawie przeprowadzonej meta-
analizy Showell i wsp. (2014) wykazali, ze stosowanie
antyoksydantéw u mezczyzn z obnizong ptodnoscia
lub nieptodnych (od 3 do 26 tygodni) moze zwiekszac
ponad 3-krotnie szanse na uzyskanie cigzy oraz ponad
4-krotnie szanse na zywe urodzenia. Ponadto 2-mie-
sieczna lub 3-miesieczna terapia antyoksydantami
mezczyzn z par korzystajacych z zaptodnienia in vitro
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pozwolita na uzyskanie odpowiednio 48,3% ciaz kli-
nicznych (vs. 6,9%) lub 38,5% (vs. 16%) (Ahmadi i wsp.,
2016; Ross i wsp., 2010). Ujawniono takze, ze minimum
3-miesieczna suplementacja antyoksydantami w grupie
mezczyzn z par z RPL, podwyzszonym indeksem frag-
mentacji jadrowego DNA plemnikéw (DFI >24, ang. DNA
fragmentation index) lub ze zwiekszona peroksydacja jego
lipidéw umozliwita uzyskanie potomstwa w przypadku
6 z 9 suplementowanych mezczyzn (Gil-Villa i wsp., 2009).
Z przegladu piémiennictwa jednak wynika, ze wptyw
terapii antyoksydantami na zmniejszenie odsetka poro-
nien nie jest oczywisty i wymaga wiekszej liczby badan
randomizowanych (Showell i wsp., 2014).

B Status chromatyny plemnika

Status chromatyny plemnika (integralno$¢ DNA, pro-
taminacja, odpowiednia ilo§¢ histonéw jadrowych, pra-
widtowa kondensacja chromatyny) coraz powszechniej
staje sie uznanym i rekomendowanym biomarkerem,
zwlaszcza w takich przypadkach jak: zylaki powrdzka
nasiennego, idiopatyczna nieptodnos¢, nieptodnos¢
zwigzana ze stylem zycia, parametry seminologiczne
na granicy prawidtowe/nieprawidtowe, zastosowanie
technik wspomaganej prokreacji oraz w przypadkach
nawracajacych poronien (Agarwal i wsp., 2021; Bender
Atikiwsp., 2018; Esteves i wsp., 2021). Zatem ocena inte-
gralnoscii dojrzatosci chromatyny plemnikéw moze by¢
czynnikiem predykcyjnym w warunkach naturalnej kon-
cepdji, jak i w sytuacji wykorzystania technik wspoma-
ganej prokreacji, poniewaz — 0 czym wspomniano wcze-
$niej — status chromatyny moze mie¢ wptyw na proces
zaptodnienia, rozwdj zarodka i uzyskaniu ciazy i w kon-
sekwencji w przypadku jego obnizenia moze stac sie
przyczyna poronien (Agarwal i wsp., 2020, 2021; Carlini
iwsp., 2017; Cissen i wsp., 2016; Esteves i wsp., 2021; Gill
iwsp., 2019; Kazerooni i wsp., 2009; Rodrigo, 2019; Selvam
i wsp., 2021; Softness i wsp., 2020; Talebi i wsp., 2016;
Tsuribe i wsp., 2016; Wang i wsp., 2020).

Obecnie uznaje sie istnienie trzech mechanizmdéw
odpowiedzialnych za powstawanie nacie¢ podwojne;j
helisy DNA: zaburzenia przebudowy chromatyny podczas
spermiogenezy, ,nieudany” apoptoze plemnikéw (ang.
abortive sperm apoptosis) i stres oksydacyjny. Uwaza sie,
ze zaburzenia reorganizacji chromatyny plemnikéw
podczas spermiogenezy wiaza sie z nieprawidtows jej
protaminacja i zwiekszeniem w niej zawartosci histonéw
jadrowych, w efekcie dochodzi do obnizenia jej integral-
noéci manifestujacej sie obecnoscia podwéjnych nacieé
nici DNA, ktére nie sg naprawiane wskutek uposledzenia
procesu naprawczego i maja status przetrwatych nacie¢
DNA. Podwéjne naciecia nici DNA to réwniez efekt ,nie-
udanej” apoptozy plemnikéw. Dotyczy on uszkodzo-
nych komérek germinalnych/gamet, ktére nie do konica
przeszty proces apoptozy, uniknety bowiem eliminacji
przez komorki Sertolego wchodzace w sktad nabtonka
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plemnikotwoérczego. Aktywacja wykonawcéw apoptozy —
kaspaz (proteazy cysteinowe) i w konsekwencji jadrowych
endonukleaz prowadzi do pojawienia sie w ejakulacie
plemnikéw z nacieciami DNA. Z kolei pojedyncze, a takze
podwdjne naciecia nici DNA powstajg wskutek oksyda-
cyjnego uszkodzenia DNA (np. w najadrzu), w wyniku
ktérego powstaje np. 8-OHdAG, o czym wspomniano juz
wezeéniej. W efekcie dochodzi do rozerwania nici DNA
i powstania pojedynczych jej peknie¢. Jednak w nastep-
stwie stresu oksydacyjnego ma miejsce takze tworzenie
sie toksycznych produktéw peroksydacji lipidéw bto-
nowych plemnika (np. MDA lub 4HNE [4-hydrokyno-
nenall)), ktére moga aktywowac kaspazy i endonukleazy
iw efekcie generowa¢ podwdéjne naciecia DNA (Agarwal
iwsp., 2020, 2021; Esteves i wsp., 2021; Gill i wsp., 2020;
Softness i wsp., 2020; Zhu i wsp., 2020).

Z przegladu pismiennictwa, w tym przeprowadzo-
nych przez autoréw metaanaliz, wynika, ze wzrost
odsetka plemnikéw z nieprawidtowym statusem chro-
matyny wigze sie z istotnym zwiekszeniem ryzyka RPL
zaréwno w przypadku naturalnej prokreacii, jak i wspo-
maganej medycznie. Wielu badaczy wykazato, ze odsetek
plemnikéw z uszkodzona chromatyna mezczyzn z par
z historia RPL (grupa badana) byt istotnie wyzszy
w poréwnaniu z grupa mezczyzn ptodnych (grupa kon-
trolna). Autorzy stosuja rézne metody weryfikacji statusu
chromatyny — oceniaja zaréwno fragmentacje DNA plem-
nikéw, jak i protaminacje oraz kondensacje ich chroma-
tyny (Carlini i wsp., 2016; Haddock i wsp., 2021; Khadem
iwsp., 2014; Klimczak i wsp., 2021; Li i wsp., 2021; McQueen
i wsp., 2019; Robinson i wsp., 2012; Tan i wsp., 2018; Yifu
i wsp., 2020; Zhao i wsp., 2014; Zidi-Jrah i wsp., 2016).

Haddock i wsp. (2021) wjawnili 33,32 +0,57% plem-
nikéw z pofragmentowanym DNA (test kometowy)
w grupie badanej (vs. 14,87 £0,66%), z kolei inni autorzy
wykazali 30,05 £6,3% (vs. 9,03 +2,9%), 18,8 +7,0% (vs.
12,8 £5,3%), 17,1% (vs. 10,2%) 1 14,49 +6,09% (vs. 9,65
+3,66%) plemnikéw TUNEL-pozytywnych z peknieciami
nici DNA (Carlini i wsp., 2016; Kamkar i wsp., 2018; Talebi
i wsp., 2016; Zidi-Jrah i wsp., 2016), natomiast Khadem
iwsp. (2014) zanotowat az 43.3% (vs. 16.7%) plemnikéw
z nieprawidtowg dyspersja chromatyny (test SCD, ang.
sperm chromatin dispersion), a Kamkar i wsp. (2018) 25,95
+10,20% (vs. 19,44 +7,62%) plemnikéw z pofragmento-
wanym DNA (DFI, test SCSA [ang. sperm chromatin struc-
ture assay]). W nasieniu mezczyzn z par z RPL stwierdza
sie réwniez istotnie wyzsze odsetki plemnikéw o obni-
zonej protaminacji (test z chromomycyna A3) (42,35
+13,12% vs. 23,03 +7,5%) (Talebi i wsp., 2016) i ze zwiek-
szong zawarto$ciag histonéw jadrowych (test z btekitem
aniliny) (23,6% vs. 11,8%; 88,94 +2% vs. 73,60 +3%)
(Mohanty i wsp., 2016; Zidi-Jrah i wsp., 2016).

Ciekawe analizy przeprowadzili Zhu i wsp. (2020).
Badacze wykazali, ze w grupie mezczyzn z par z RPL
byto istotnie wiecej przypadkow (42,3%) z wysokim
poziomem uszkodzenia plemnikowej chromatyny
(DFI >30%) w poréwnaniu z mezczyznami (13,1%) z par,
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UDZIAL CZYNNIKA MESKIEGO W PORONIENIACH NAWRACAJACYCH

u ktérych wykazano kliniczna ciaze w wyniku procedury
in vitro. Potwierdza sie, ze warto$¢ DFI >40% zdecydo-
wanie zwieksza ryzyko poronienia. Za warto$¢ prawi-
dlowa, ktéra wiaze sie z wysoka ptodnoscia, uznaje sie
DFI od 1 do 15% (Cheng i wsp., 2020; Cho i wsp., 2017,
Esteves i wsp., 2021; Evenson, 2017, Oleszczuk i wsp., 2016).

Nie zawsze jednak ujawnia sie zwigzek miedzy sta-
tusem chromatyny plemnikéw a poronieniami. Warto§¢
odsetka plemnikéw z nieprawidtowa chromatyna nie
koniecznie moze by¢ czynnikiem ryzyka utraty ciazy
(Chen i wsp., 2020; Green i wsp., 2020). Sugeruje sie,
ze uszkodzenia DNA plemnika moga by¢ naprawiane
przez komorke jajowa na poziomie tworzenia sie przed-
jarza meskiego jeszcze przed replikacja ojcowskiego
genomu i moga by¢ kontynuowane az do osiagniecia przez
zarodek stadium blastocysty, co ma istotne znaczenie
kliniczne podczas hodowli zarodkéw w warunkach in
vitro. Stad tez mozna przypuszczad, ze patomechanizm
odpowiedzialny za poronienia moze by¢ powiazany z nie-
naprawieniem uszkodzen nici DNA plemnika, ktére nie
sa tolerowane. Brak naprawy peknie¢ DNA moze unie-
mozliwi¢ konieczna przebudowe chromatyny meskie;j
gamety (usuwanie protamin i histonéw jadrowych a wbu-
dowywanie histonéw somatycznych) i jej epigenetyczne
przeprogramowanie. Kompetencje oocytu ijego dojrza-
tos¢ beda decydowaly o dalszych losach zarodka. Nalezy
wspomnied, ze zdolnoéci oocytu do naprawy uszkodzen
plemnikowego DNA istotnie sie zmniejszajg po 35. r.z.
kobiety (Horta i wsp., 2020; Jeseta i wsp., 2020; Khokhlova
i wsp., 2020; Kuhakulla i wsp., 2021).

B Zaawansowany wiek mezczyzny

Nieodwracalnym, a przez to niebagatelnym czynnikiem
wplywajacym na sukces rozrodczy danej pary jest nie
tylko wiek kobiety, ale takze wiek mezczyzny. Badacze
poszukuja tzw. zaawansowanego wieku ojcowskiego
(APA, ang. advanced paternal age), powyzej ktérego ist-
nieje ryzyko niepowodzen w rozrodzie, sugeruje sie 35.
lub 40. r.z. (Agarwal i wsp., 2016; Alshahrani i wsp., 2014;
du Fossé i wsp., 2020; Halvaei i wsp., 2020; Harris i wsp.,
2017; Jaleel i Khan, 2013; Nybo Andersen i Urhoj, 2017;
Piasecka i Gill, 2021; Rosiak i wsp., 2017a, 2017b, 2019;
Sharma i wsp., 2015; Wang i wsp., 2017, Wu i wsp., 2015).

Wraz z wiekiem mezczyzny obnizaja sie podsta-
wowe parametry seminologiczne oraz rosnie poziom
uszkodzenia chromatyny plemnika (Gill i wsp., 2019,
2020; Piasecka i Gill., 2021; Rosiak i wsp., 2017a, 2019).
Wedtug Stone i wsp. (2013) warto$¢ parametréw nasienia
nie zmienia sie do 34. r.z., po czym dynamicznie spada,
powodujac wzrost niepowodzen rozrodu niezaleznie
od wieku matki. Stwierdzono, ze wiek negatywnie
wplywa na objetos¢ ejakulatu (>40. r.z.), liczbe plemnikéw
(>50. 1.z.), ich morfologie (>40. r.z.), ruchliwo$¢ (>35. r.z.
lub 43. r.z.) i zywotnosc¢ (>35. r.z.) (Jaleel i Khan, 2013;
Molina i wsp., 2010; Piasecka i Gill, 2021; Stone i wsp., 2013).

Proces starzenia powoduje réwniez zmiane stezenia pier-
wiastkéw sladowych (wapn, cynk, siarka, miedz), fruk-
tozy i aktywnosci a-glukozydazy obojetnej w plazmie
nasienia (>45. r.z.), co sugeruje dysfunkcje pecherzykéw
nasiennych, prostaty i najadrza (Henkel i wsp., 2005;
Molina i wsp., 2010; Nybo Andersen i Urhoj, 2017). Nie
ulega watpliwosci, ze wymienione zaburzenia moga
obniza¢ zdolno$¢ plemnikéw do zaptodnienia w warun-
kach naturalnej koncepcji. Wiekszos¢ doniesien wska-
zuje, ze ryzyko nieptodnosci, a w nastepstwie koniecz-
noé¢ zastosowania metod wspomaganego rozrodu
wzrasta znacznie >40. r.z. mezczyzny (Agarwal i wsp.,
2016; du Fossé i wsp., 2020; Mukhopadhyay i wsp., 2010;
Ramasamy i wsp., 2015a). Warto zwrécié uwage, ze w przy-
padku mezczyzn juz >35. r.z. szansa na uzyskanie natu-
ralnej koncepdji u ich partnerek w ciggu 12 miesiecy byta
2-krotnie nizsza (vs. mezczyzni <25. r.z.) (Ramasamy
i wsp., 2015a). Klinicznie wigze sie to m.in. z zaburze-
niami zaptodnienia, rozwoju zarodka i dtuzszym czasem
oczekiwania na cigze oraz ze zwiekszonym ryzykiem
poronienia (du Fossé i wsp., 2020; Eisenberg i Meldrum,
2017; Harris i wsp., 2017; Jaleel i Khan, 2013; Johnson
iwsp., 2015; Nybo Andersen i Urhoj, 2017, Nybo Andersen
iwsp., 2004; Puscheck i Jeyendran, 2007; Ramasamy i wsp.,
2015a; Sharma i wsp., 2015; Yatsenko i Turek, 2018).

Du Fossé i wsp. (2020), ktérzy dokonali przegladu
pi$miennictwa i przeprowadzili metaanalize danych,
wykazali, iz ryzyko poronien spontanicznych rosnie
ponad 1,2-krotnie, gdy mezczyzna w momencie
poczecia dziecka miat >40. r.z., prawie 1,5-krotnie, gdy
miat >45. r.z. w poréwnaniu z mezczyznami w wieku
25-29 lat. Podobne wyniki uzyskali inni autorzy
(De La Rochebrochard i Thonneau, 2002; De La Rochebrochard
iwsp., 2003), ktérzy stwierdzili prawie 2-krotnie wyzsze
ryzyko poronien, gdy mezczyzna byt >40. r.z. (vs. mez-
czyzni w wieku 20-29 lat), w szczegdlnosci gdy kobieta
byta >35.r.z. Z kolei Slama i wsp. (2005) ujawnili,
ze ryzyko poronien spontanicznych, niezaleznie od wieku
kobiety w [ trymestrze cigzy, wzrastato 1,27-krotnie, gdy
mezczyzni byli 235. r.z. w poréwnaniu z mezczyznami
<35.1.z. Jednak w grupie kobiet <30. r.z, ryzyko to byto
ok. 1,6-krotnie wyzsze. Wedtug tych samych autoréw
ryzyko poronien u kobiet, ktérych partnerzy w chwili
poczecia potomstwa mieli 40, 45, 1 50 lat, zdecydowanie
wzrastato i wynosito odpowiednio 1,58, 1,74, 1,90.

Uwaza sie, ze patomechanizm poronien zwiazanych
z wiekiem mezczyzny moze by¢ spowodowany zmniejsze-
niem integralnosci jadrowego DNA plemnikéw, poniewaz
wiek partnera moze by¢ czynnikiem ryzyka zaburzen
reorganizacji materiatu genetycznego komérek germi-
nalnych (Rosiak i wsp., 2017a, 2019; Zhu i wsp., 2020).
Potwierdzaja to wyniki badan, w ktérych wykazano kore-
lacje miedzy wiekiem mezczyzny a fragmentacja DNA
plemnikéw i w efekcie wzrost czestoéci RPL (Carlini i wsp.,
2017; Zhu i wsp., 2020). Jednak wptyw wieku mezczyzn
na ryzyko poronien jest niejednoznaczny, nie zawsze
bowiem obserwuje sie zwiazek miedzy wiekiem partnera
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a poronieniami (Dain i wsp., 2011; Ferreira i wsp., 2010),
co wiecej moze by¢ on zalezny od standardowych para-
metréw seminologicznych (Ferreira i wsp., 2010). Ferreira
i wsp. (2010) donosza, ze w przypadku mezczyzn z oli-
gozoospermig wiek badanych miat wptyw na odsetek
implantacji i uzyskanych ciaz; u par z oligozoospermia
szansa na uzyskanie cigzy zmniejszata sie o 5% na kazdy
rok zycia partnera. Zalezno$ci tych autorzy nie obserwo-
wali w grupie mezczyzn z normozoospermia.

Nie mozna pomina¢ faktu, ze wiek ojca moze miec
wplyw réwniez na organogeneze i w nastepstwie powo-
dowac wady wrodzone u potomstwa (Janeczko i wsp., 2020;
Nybo Andersen i Olsen, 2011; Rosiak i wsp., 2017b; Sharma
i wsp., 2015; Taylor i wsp., 2019; Yatsenko i Turek, 2018).
Z przegladu pismiennictwa wynika, ze czesto$¢ przetok
tchawiczo-przetykowych oraz achondroplazji u urodzo-
nych dzieci byta odpowiednio 2,55-krotnie i 3,48-krotnie
wyzsza, gdy mezczyzna w chwili poczecia miat >30. r.z.
w poréwnaniu z mezczyznami <30. 1.z. Z kolei czestosé
wystepowania ubytkéw przegrody miedzykomorowej
i przedsionkowej wzrastata odpowiednio 3,63-krotnie
oraz 1,95-krotnie, gdy mezczyzna w chwili poczecia
miat >35. r.z. (Piasecka i Gill, 2021; Sharma i wsp., 2015).

B Podsumowanie

Wiele opublikowanych danych dowodzi, ze rola czyn-
nika meskiego w poronieniach nawracajacych, przede
wszystkim w przypadkach poronien idiopatycznych
powinna by¢ szczegélnie brana pod uwage i niebagate-
lizowana, zwtaszcza gdy nieptodne pary kwalifikowane
sa do zaptodnienia pozaustrojowego. Do najczestszych
i najlepiej poznanych czynnikéw ryzyka poronien nalezy
czynnik genetyczny, ktéry zwiazany jest nie tylko z kla-
sycznymi aberracjami liczbowymi chromosoméw autoso-
malnych lub ptciowych i aberracjami strukturalnymi (np.
translokacje wzajemne lub Robertsonowskie) uniemoz-
liwiajacymi prawidtowy rozwéj zarodka/ptodu i utrzy-
manie cigzy, ale takze z polimorfizmami genéw uczest-
niczacych we wrodzonej odpowiedzi immunologicznej
(antygen HLA-G, HLA-C, receptory KIR), ktéra w warun-
kach prawidtowych od momentu dostania sie plemnikéw
do drég rodnych kobiety jest modulowana i w konse-
kwencji ma miejsce tolerancja uktadu odpornosciowego
kobiety wobec semiallogenicznego zarodka. Inne czynniki
genetyczne to mutacje i polimorfizmy genéw odpowie-
dzialnych za trombofilie, mikrodelecje i polimorfizmy
stwierdzane w dtugim ramieniu chromosomu Y, a takze
zaburzenia epigenetyczne zwigzane z nieprawidtowym
poziomem metylacji pietnowanych genéw plemnika
(zaburzenia imprintingu genomowego). Jeszcze inne dys-
kutowane i sugerowane czynniki ryzyka poronien to obni-
zona jako$¢ nasienia, czesto powigzana z aberracjami
chromosoméw i ze stresem oksydacyjnym przyczynia-
jacym sie m.in. do nieprawidtowego statusu chromatyny
meskich komoérek rozrodczych. Ponadto, zaawansowany
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wiek mezczyzny (>35 r.z. lub >40 r.z. ), ktéry czesto jest
niedoceniany, szczegdlnie wraz z zaawansowanym
wiekiem kobiety (>35 r.z.) moze powodowac utrate ciazy.

Majac na uwadze wymienione powyzej czynniki
ryzyka poronienn nalezy szczegélna uwage zwrdcié
na weryfikacje nosicielstwa zaburzen genetycznych
i istotnych biomarkeréw jakosci nasienia (np. status
chromatyny, markery stanu zapalnego). Ponadto, nie
mozna bagatelizowac oceny strukturalno-funkcjonalne;j
meskich komoérek rozrodczych, bowiem w przypadkach
drastycznych ich nieprawidtowosci mozna spodziewac
sie podloza genetycznego, ktére moze by¢ przyczyna
braku koncepcji badZ nawracajacych poronien. Uwaga
réwniez powinna by¢ zwrécona na styl zycia partneréw,
gdyz czynniki $rodowiskowe maja swéj istotny wptyw
na jakos¢ gamet.

Nalezy jednak podkredli¢, ze wyniki wielu autoréw
dotyczace etiologii poronien czesto sa niezgodne i nie-
jednoznaczne, co moze byc’ zwigzane z zastosowaniem
réznych, nie zawsze dostepnych metod badawczych,
trudnosciami w interpretacji uzyskanych danych i z ich
potencjalnym znaczeniem klinicznym. Ponadto, ujaw-
nienie jednoznacznej przyczyny poronien nie zawsze
jest mozliwe ze wzgledu na réznorodnos¢ przypadkéw
klinicznych uwarunkowanych zaréwno czynnikiem
zenskim jak i meskim. Stad tez istnieje ciggta potrzeba
prowadzenia dalszych badan, szczegdlnie randomizowa-
nych na duzej liczbie par, réwniez w celu opracowania
nowych, opartych na dowodach medycznych algorytméw
diagnostyczno-terapeutycznych uwzgledniajacych udziat
czynnika meskiego w poronieniach.
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nymi w Deklaracji Helsiniskiej z 1964 r. i péZniejszymi
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poprawkami lub poréwnywalnymi standardami etycz-
nymi. Z kolei, badania prowadzone na zwierzetach
powinny by¢ zgodne z miedzynarodowymi, krajowymi
i/lub instytucjonalnymi wytycznymi dotyczacymi opieki
i wykorzystania zwierzat. Informacja o zgodzie wlasciwej
Komisji Etycznej na przeprowadzenie badania i $wia-
domej zgodzie pacjentéw na udziat w badaniu powinna
znalez¢ sie w rozdziale ,Materiat i metody”. W przypadku
badan retrospektywnych taka zgoda nie jest wymagana.
Autorzy opiséw przypadkéw sa zobowigzani do nieujaw-
niania personaliéw opisywanych pacjentéw, a w przy-
padku fotografii umozliwiajacych identyfikacje pacjenta
zawsze nalezy uzyskacd pisemna zgode pacjenta.

B Konflikt intereséw

W pracy powinny by¢ ujawnione wszelkie finansowe i oso-
biste relacje autoréw z innymi osobami lub organiza-
cjami, ktére mogltyby niewtasciwie wptynac¢ na ich prace.
Ewentualny konflikt intereséw powinien by¢ opisany
w o$wiadczeniu autoréw (http://www.postepyandrologii.
pl/pdf/Oswiadczenie autorow.pdf). Informacje te nie
beda ujawniane recenzentom.

B Informacje o prawach autorskich

Autor/autorzy przesytajac manuskrypt wraz z ilustra-
cjami i tabelami, automatycznie i nieodptatnie prze-
nosi/przenosza na ,Postepy Andrologii Online” i Polskie
Towarzystwo Andrologiczne wszelkie prawa autorskie
do wydawania oraz rozpowszechniania nadestanych
materiatéw we wszystkich znanych formach i na wszyst-
kich znanych polach eksploatacji, bez ograniczen tery-
torialnych i jezykowych, pod warunkiem, ze materiaty
te zostang zaakceptowane do publikacji. Publikacja
w calosci ani zadna z jej czesdci nie moze by¢ powielana,
ani upowszechniana w jakikolwiek mechaniczny lub
elektroniczny sposéb bez pisemnej zgody Redaktora
Naczelnego.

B Ochrona danych osobowych

Nazwiska i adresy e-mail wprowadzane do serwisu cza-
sopisma ,Postepy Andrologii Online” beda wykorzysty-
wane wytacznie do celéw publikacji ich prac i nie beda
udostepniane do zadnych innych celéw.

B zasady recenzowania prac

Nadsytane manuskrypty wstepnie ocenia Komitet
Redakcyjny czasopisma. Manuskrypty niekompletne
lub przygotowane w stylu niezgodnym z zasadami poda-
nymi ponizej Redakcja odsyta Autorom bez oceny mery-
torycznej. Pozostate artykuly zostaja zarejestrowane
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i sa nastepnie przekazywane do oceny dwém niezaleznym
recenzentom bedacym ekspertami w danej dziedzinie,
z zachowaniem anonimowosci autoréw pracy i recen-
zentow (double-blind peer review process). Recenzenci
sa odpowiedzialni za obiektywng ocene manuskryptu,
deklaruja brak konfliktu intereséw podpisujac oswiad-
czenie (http://www.postepyandrologii.pl/pdf/Formularz
recenzenta Postepy Andrologii Online_19-05-2016.pdf).
Przyjecie pracy odbywa sie na podstawie pozytywnych
opinii obydwéch recenzentéw. W przypadku rozbiez-
nych opinii Redakcja prosi o opinie trzeciego recenzenta.
Autorzy zobowiazani sg odnies¢ sie do uwag recenzentéw
w ciagu 3 tygodni od daty otrzymania recenzji. Wszelka
korespondencja z Autorami odbywa sie droga e-mailowa.

B Sposob przygotowania manuskryptu

Nadsytane prace moga by¢ pisane w jezyku polskim
lub angielskim.

Liczbowe wartosci i symbole wszystkich wielkosci
winny by¢ podane wg miedzynarodowego uktadu jed-
nostek SI.

W manuskrypcie nalezy uzywaé 12-punktowego
fontu Times New Roman, z zachowaniem 1,5-punk-
towego odstepu miedzy wierszamiimarginesami 2,5 cm
z kazdej strony. Strony nalezy numerowac kolejno, zaczy-
najac od tytutowej. Numery stron nalezy umieszczad
w dolnym, prawym rogu kazdej strony. Nalezy zachowac
nastepujacy uktad: strona tytutowa (osobna strona),
stosowane skréty (osobna strona), streszczenie i stowa
kluczowe (do 5) w jezyku polskim i angielskim (osobna
strona), tekst podstawowy, pismiennictwo, podpisy rycin
i tabel, materiat ilustracyjny.

Strona tytulowa powinna zawieral: stopien
naukowy, imie i nazwisko autora (autoréw) wraz z afi-
liacja, adres e-mail, kontaktowy numer telefonu kazdego
autora (nalezy podkresli¢ nazwisko autora do korespon-
dengji), tytut artykutu i skrécona wersje tytutu (wjezyku
polskim i angielskim) (40 znakéw ze spacjami), oraz
zrédia finansowania.

Spis skréotow nalezy poda¢ w jezyku polskim
i angielskim w jednym akapicie, wedtug kolejnosci alfa-
betycznej np.:

hESC - ludzkie embrionalne komérki macierzyste

(ang. human embryonic stem cells); RET — reaktywne

formy tlenu (ang. reactive oxygen species); RT-PCR —

tancuchowa reakcja polimerazy z wykorzystaniem
odwrotnej transkryptazy (ang. reverse transcription
polymerase chain reaction); itd.

Skréty uzyte w tekscie podstawowym po raz pierwszy
nalezy poda¢ w pelnym brzmieniu. Nie nalezy rozpo-
czynac zdania od skrétu.

Streszczenie powinno zawiera¢ najistotniejsze
informacje wprowadzajace czytelnika w publikowang
tematyke oraz wnioski koticowe (do 400 wyrazow). Nie
nalezy uzywac skrétow.



INSTRUKCJE DLA AUTOROW

Tekst podstawowy

Artykul pogladowy powinien zawiera¢ przeglad infor-
macji z danej tematyki. Zaleca sie uwzglednienie prac
publikowanych w ostatnich 5-10 latach (ok. 60%) oraz
w latach wezesniejszych (ok. 40%). Dopuszczalna liczba
pozycji piémiennictwa to 100. W manuskrypcie autorzy
powinni zawrzeé whasne przemyslenia, opinie i wnioski,
aistotne informacje przedstawi¢ w postaci schematéw,
tabel i rycin. Ponadto, artykut moga wzbogaci¢ wyniki
badan autorskich. Liczba stron manuskryptu tacznie
z tabelami i rycinami nie powinna by¢ wieksza niz 20.

Artykutl oryginalny powinien zawiera¢ opis wia-
snych badan klinicznych lub doswiadczalnych Autoréw.
Powinien sktadac sie z takich podrozdziatéw jak: Wstep,
Materiat i Metody, Wyniki, Dyskusja, Podsumowanie.
Dopuszczalna liczba pozycji pismiennictwa to 100. Liczba
stron manuskryptu facznie z tabelami i rycinami nie
powinna by¢ wieksza niz 20.

Praca kazuistyczna to krétka forma publikacji pre-
zentujaca ciekawe przypadki kliniczne i ich oméwienie
oparte na wiasnych doswiadczeniach praktyka klini-
cysty i do§wiadczeniach innych autoréw. Streszczenie
nie powinno przekracza¢ 150 wyrazéw, Wstep powinien
zawierad nie wiecej niz dwa krétkie akapity, Materiat
i Metody nie powinny by¢ podzielone na podrozdziaty,
a Wyniki, Dyskusja i Podsumowanie powinny stanowi¢
jeden rozdziat. Liczba rycin i tabel ograniczona do 2-3,
pismiennictwa do 10. Liczba stron manuskryptu nie
powinna by¢ wieksza niz 10.

Komunikat to krétka praca oryginalna zawierajaca
wstepne, ale istotne wyniki badan. W tego typu publika-
cjach streszczenie nie powinno przekraczaé 150 wyrazow,
Wstep powinien zawieraé nie wiecej niz dwa krotkie
akapity, Materiat i Metody nie powinny by¢ podzielone
na podrozdziaty, a Wyniki, Dyskusja i Podsumowanie
powinny stanowi¢ jeden rozdziat. Liczba rycin i tabel
ograniczona do 2-3, pismiennictwa do 10. Liczba stron
manuskryptu nie powinna by¢ wieksza niz 10.

Artykul bedacy ttumaczeniem publikacji z jezyka
angielskiego powinien dotyczy¢ najnowszych iistotnych
pozycji pismiennictwa anglojezycznego. Nalezy dota-
czy¢ zgode redaktora naczelnego czasopisma, w ktérym
artykut zostat opublikowany i autora na ttumaczenie
artykutu. Streszczenie artykutu powinno zawierac tres¢
istotng do przekazania dla czytelnikéw polskich (do 400
wyrazow).

List do Redakgji jest forma wyrazenia swojej opinii,
ajednoczesnie gtosem w dyskusji na temat wspétczesnych
zjawisk w $wiecie medycyny i nauki. Dopuszczalna liczba
stron manuskryptu nie wieksza niz 3.

Pismiennictwo nalezy poda¢ w kolejnosci alfabe-
tycznej, nie wprowadzajac kolejnych numeréw. Kazda
pozycje pismiennictwa nalezy zapisywaé od nowej
linii. Nalezy poda¢ nazwisko autora (autoréw) pisane
kursywa z inicjatami imion, po ktérych stawiana jest
kropka. Jesli jest do szedciu autoréw, nalezy przytoczyé
wszystkich. Powyzej tej liczby nalezy podaé pierwszych

szedciu autoréw z dopiskiem i wsp. Tytutly periodykéw
powinny by¢ skracane zgodnie ze sposobem przyjetym
w Index Medicus (Medline).

Oto przyktady, jak nalezy cytowac ksigzke: 1)
w catosci, 2) fragment konkretnego rozdziatu wraz
zpodaniem numeréw stron, 3) oryginalng prace naukowa,
4) oryginalna prace naukowa w czasopismie elektronicz-
nymi (data przegladania i adres URL) i 5) strone inter-
netowa (nazwa strony — materiatu zrédtowego, adres
URL i date wejécia na strone):

1. Semczuk M., Kurpisz M. (red.): Andrologia. Wyd.

Lek. PZWL, Warszawa 2006.

2. Wozniak W., Bruska M., Kromer P.: Pecherzyki
nasienne, gruczol krokowy i gruczoty cew-
kowo-opuszkowe. ~ W:  Andrologia. Red.
M. Semczuk, M. Kurpisz. Wyd. Lek. PZWL,
Warszawa 2006, 94-89.

3. Kobori Y., Suzuki K., wahata T., Shin T., Sadaoka Y.,
Sato R. iwsp.: Improvement of seminal quality and
sexual function of men with oligoasthenoterato-
zoospermia syndrome following supplementa-
tion with L-arginine and Pycnogenol®. Arch Ital
Urol Androl. 2015, 87, 190-193. doi: 10.4081/
aiua.2015.3.190. PMID: 26428638

4. Walczak-Jedrzejowska R.: Stres oksydacyjny a nie-
ptodnoscé meska. Czes¢ I: czynniki wywotujace
stres oksydacyjny w nasieniu / Oxidative stress
and male infertility. Part I: factors causing oxida-
tive stress in semen. Post Androl Online. 2015, 2,
5-15. [przegladany: 07.10.2015 r.]. Dostepny w:
http://www.postepyandrologii.pl

5. Wiley Online Library http://onlinelibrary.wiley.
com/enhanced/doi/10.1111/andr.12051/, data
wejécia 07.10.2015 1.

Cytowane w tekscie pismiennictwo nalezy podac alfabe-
tycznie w okraglych nawiasach, wymieniajac pierw-
szego autora i podajac rok publikacji, np. (Bungum
iwsp., 2011; Chengiwsp., 2011).

Nazwiska autoréw prac wprowadzone w tekscie
powinny by¢ napisane kursywa, np.

,Wedtug Bungum i wsp. (2011) nalezy wprowadzi¢
okreslony algorytm leczenia nieptodnosci meskiej

w zaleznosci od standardowych parametréw semi-

nologicznych i wynikéw otrzymanych na podstawie

testu z wykorzystaniem oranzu akrydyny ujawniaja-
cego zaburzenia kondensacji chromatyny plemnikéw

(SCSA)..”

Pigmiennictwo powinno zawiera¢ publikacje innych
autoréw oraz wiasnej grupy badawczej, ktére s istotne
dla badan.

Materiat ilustracyjny obejmuje ryciny (wykresy,
diagramy, zdjecia, schematy) oraz tabele opatrzone
tytutami i podpisami. W przypadku rycin zaréwno
tytut, jak i opis powinny by¢ umieszczone pod ryci-
nami, a w przypadku tabel nad tabelami. Tytut tabeli
nalezy wyttusci¢. Podpisy rycin i tabel oraz ich tytuty,
a takze informacje wewnetrzne na rycinach i w tabelach
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