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NIEDROZNOSC DROG WYPROWADZAJACYCH PLEMNIKI JAKO PRZYCZYNA NIEPEODNOSCI U MEZCZYZN

l Streszczenie

Obustronna, catkowita niedroznos¢ drég wyprowadzajacych nasienie jest jedna z przyczyn azoospermii i nieptodnosci mezczyzny.
U mezczyzn z niedroznoécia jednostronng ptodnos¢ moze by¢ niezaburzona lub mocno uposledzona z powodu znacznie obnizonej
liczby plemnikéw w nasieniu. Przyczyny niedroznosci drég wyprowadzajacych nasienie moga mie¢ podioze genetyczne (mukowiscy-
doza, aplazja nasieniowodéw), wrodzone (zaburzenia rozwojowe gruczotu krokowego) lub nabyte (zmiany pozapalne w najadrzach,
gruczole krokowym, wazektomia, plastyka przepuklin pachwinowych). W diagnostyce niedroznosci drég wyprowadzajacych nasienie
wykorzystuje sie ogélne badanie nasienia, badania biochemiczne plazmy nasienia (stezenie fruktozy, kwasu cytrynowego, aktywnos¢
obojetnej a-glukozydazy), diagnostyke genetyczna, obrazowga oraz diagnostyke infekcji. Leczenie w zaleznosci od przyczyny moze
polegac na wykorzystaniu technik rozrodu wspomaganego, chirurgicznego odtworzenia ciaglosci drég nasiennych lub terapii infekgji.

Stowa kluczowe: ptodnosc¢, nasienie, nieptodnosé meska, niedroznos¢ drég wyprowadzajacych nasienie, zapalenie gruczotu krokowego

B Abstract

Bilateral seminal duct obstruction leads to azoospermia and male infertility. In men with unilateral obstruction fertility may be unaf-
fected or may be heavy impaired because of a reduced sperm cells number in the semen. Causes of seminal ducts obstruction may be
genetic (cystic fibrosis, aplasia of the vas deferens), congenital (malformations of the prostate gland) or acquired (post inflammatory
changes in the epididymis, prostate, vasectomy, inguinal hernia repair). Diagnosis of duct obstruction is made after semen analysis,
seminal plasma biochemical tests (fructose and citric acid concentration, neutral a-glucosidase activity), genetics test, imaging or diag-
nostics of infection. Obstruction treatment depends on the cause and may involve the use of assisted reproduction techniques, surgical
restoration of ducts patency or infection therapy.

Key words: fertility, semen, male infertility, seminal ducts obstruction, prostate inflammation

B Skréty / Abbreviations

CBAVD - wrodzony obustronny brak nasieniowodéw (ang. congenital bilateral absence of the vas deferens), CF — zwloknienie torbielowate —
mukowiscydoza (ang. cystic fibrosis), CFTR — gen odpowiedzialny za regulacje przewodnictwa przezbtonowego w zwiéknieniu torbielowatym
(ang. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator), CUAVD — wrodzony jednostronny brak nasieniowodu (ang. congenital unilateral
absence of the vas deferens), FSH — hormon folikulotropowy (ang. follicle-stimulating hormone), ICSI — wstrzykniecie plemnika do cytoplazmy
komorki jajowej (ang. intracytoplasmic sperm injection), i.m. — domiesniowo (fac. intramuscularis), IL — interleukina (ang. interleukin), IVF —
zaptodnienie pozaustrojowe (ang. in vitro fertilization), MESA — mikrochirurgiczna aspiracja plemnikéw z najadrzy (ang. microsurgical
epididymal sperm aspiration), NAG - obojetna a-glukozydaza (ang. neutral a-glucosidase), PCR — fancuchowa reakcja polimerazy (ang. poly-
merase chain reaction), p.o. — doustnie (fac. per 0s), RFT — reaktywne formy tlenu (ang. reactive oxygen species), TESE — pobranie plemnikéw
z jader (ang. testicular sperm extraction), TURED - przezcewkowa elektroresekcja przewodow wytryskowych (ang. transurethral resection of
the ejaculatory ducts), USG - ultrasonografia (ang. ultrasonography), WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang, World Health Organization)

I Niedroznosci drég wyprowadzajacych
nasienie

Nieptodnosé pozajadrowa moze by¢ spowodowana
obustronna, przejsciowa lub stata niedroznoscia drég
wyprowadzajacych nasienie, moze mie¢ podtoze nabyte
lub wrodzone (Behre i wsp., 2010). W niniejszej pracy
przedstawiono etiologie niedroznosci drég wyprowa-
dzajacych nasienie jako przyczyny nieptodnosci u mez-
czyzn wraz z postepowaniem diagnostycznym i tera-
peutycznym.

Niedroznos¢ moze mieé charakter jedno- lub obu-
stronny, wrodzony (np. aplazja nasieniowodéw, zesp6t
Younga) lub nabyty (zapalenie najadrza, pecherzykéw
nasiennych, gruczotu krokowego). Niedrozno$¢ jatro-
genna moze by¢ nastepstwem operacji (plastyka prze-
pukliny pachwinowej, szczegdlnie w dziecinstwie),
zabiegdéw endoskopowych w okolicy wzgdrka nasiennego
(przeciecie zastawki cewki tylnej), wazografii, zabiegéw

pozyskiwania plemnikéw z najadrzy, czy przypadkowego
przeciecia przewodu najadrza w czasie zabiegu wyciecia
torbieli nasiennej. Obustronna wazektomia jest zabiegiem
prowadzacym do zamierzonej obustronnej niedroznosci
drég wyprowadzajacych nasienie w celu antykoncepcji
(Engelmann i Gralla, 2010) (tabela 1.).
Obraz kliniczny. Catkowita obustronna niedroznos¢
drég wyprowadzajacych nasienie prowadzi do azo-
ospermii i nieptodnosci. Mozna ja podejrzewaé u mez-
czyzny z azoospermia i prawidtowa objetoscia jader oraz
prawidlowymi poziomami we krwi hormonu folikulo-
tropowego (FSH, ang. follicle-stimulating hormone) i inhi-
biny B (Andersson i wsp., 2004). Nalezy jednak pamieta¢,
ze u mezczyzn z prawidlowa objetoscia jader i prawi-
dlowymi poziomami FSH przyczyna azoospermii moze
by¢ zatrzymanie spermatogenezy prowadzace do braku
wytwarzania plemnikéw.

Niedrozno$¢ jednostronna moze przebiegac bezobja-
wowo, gdy czynnos¢ plemnikotwoéreza jadra i droznosé
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Tabela 1. Przyczyny niedroznosci drég wyprowadzajacych nasienie

Table 1. Causes of obstruction of seminal ducts

Sie¢jadra
* wrodzona niedroznos¢
* zmiany pozapalne lub pourazowe

Rete testis
* congenital obstruction
° postinﬂammatory or posttrauma obstruction

Najadrze
* wrodzona niedroznos¢
* ostre lub przewlekle zapalenia najadrza (obecne lub przebyte)
* przeciecie/uszkodzenie przewodu najadrza (rzadko)

Epididymis
* congenital obstruction
* acute or chronic epididymitis (present or past)
* incision/damage of the epididymis tubule (rare)

Nasieniowéd
* wrodzona niedroznog¢
* hipoplazja lub aplazja nasieniowodu wraz z ogonem najadrza
* wazektomia
* wazografia §rodkiem cieniujacym
® plastyka przepukliny pachwinowej

Vas Deferens
* congenital obstruction
* hipoplasia or aplasia of the deferent duct and distal epididymis
* vasectomy
® vasography with irritant contrast media
* herniotomy

Przewody wytryskowe
* wrodzone torbiele (fagiewki sterczowej) gruczotu krokowego
* agenezja pecherzykéw nasiennych
* zapalenie gruczotu krokowego
® uraz

® jatrogenne (pooperacyjne, przewlekle cewnikowanie pecherza moczowego)

Ejaculatory duct
* congenital cysts (utricular cysts) of prostate gland
* agenesis of seminal vesicles
¢ inflammation of prostate gland (prostatitis)
® trauma
* iatrogenic (postoperative, chronic catheterization of the urinary bladder)

drég wyprowadzajacych nasienie po stronie przeciwnej
sq prawidtowe. Natomiast czesciowa obustronna nie-
drozno$¢, w zaleznoéci od nasilenia, moze manifestowaé
sie réznym nasileniem zmian w nasieniu az do obec-
nosci pojedynczych plemnikéw w nasieniu (fac. cryptozo-
ospermia). Niedrozno$¢ przewodu najadrza i nasieniowodu
nie wptywa na objeto$¢ ejakulatu. Natomiast niedroznos¢
na poziomie przewodéw wytryskowych zwykle taczy sie
z obnizeniem objetosci ejakulatu (objetos¢ <1,5 mL - tac.
parvisemia). Zaburzenia struktury przewodéw najadrzy
($cieticzenie lub stwardnienie) oraz aplazje nasienio-
wodéw mozna rozpoznaé podczas badania przedmio-
towego. W badaniu ultrasonograficznym (USG, ang.
ultrasonography) mozna uwidoczni¢ zmiany torbielo-
wate najadrzy (Isidori i Lenzi, 2008), zaburzenia morfo-
logiczne pecherzykéw nasiennych i niekiedy przewoddéw
wytryskowych.

W diagnostyce réznicowej duze znaczenie maja
badania biochemiczne plazmy nasienia. Markerem czyn-
nosci najadrzy jest obojetna a-glukozydaza (NAG, ang.
neutral a-glucosidase), pecherzykéw nasiennych — fruktoza,
gruczotu krokowego — kwas cytrynowy i cynk (Bjorndahl,
2010). W przypadku obustronnej niedroznosci dystalnej
cze$ci najadrzy lub nasieniowodéw stezenie NAG
w nasieniu jest znaczaco obnizone (norma >20 U/ejakulat),
a stezenia fruktozy (norma >13 pmoL/ejakulat) i kwasu
cytrynowego (norma >52 pmol/ejakulat) sa w granicach
wartosci prawidtowych. W przypadku niedroznosci prze-
woddéw wytryskowych znaczaco obnizone beda stezenia
zaréwno NAG, jak i fruktozy, a stezenie kwasu cytry-
nowego bedzie prawidtowe. Wyniki oznaczen bioche-
micznych plazmy nasienia sa zwykle niejednoznaczne
w przypadkach cze$ciowej lub jednostronnej niedroznosci.
Ostateczne rozpoznanie niedroznosci dr6g wyprowadza-
jacych nasienie mozna postawic u chorego z azoospermia
po potwierdzeniu petnej prawidtowej spermatogenezy
w biopsji jadra (Dohle i wsp., 2012).
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B Mukowiscydoza

Mukowiscydoza — zwtéknienie torbielowate (CF, ang.
cystic fibrosis) jest to najczestsza autosomalna rece-
sywna choroba populacji biatej (czestos¢ 1:3000)
(O’Sullivan i Freedman, 2009), a nosicielstwo mutacji
wystepuje u okoto 4% populacji (Massie i Delatycki,
2013). Mukowiscydoza spowodowana jest przez mutacje
w genie odpowiedzialnym za regulacje przewodnictwa
przezbtonowego (CFTR, ang. cystic fibrosis transmembrane
conductance regulator). Gen ten zbudowany jest z 230 000
par zasad, 27 eksonéw i znajduje sie w chromosomie 7
(7931.2). Od czasu poznania jego doktadnej budowy
w 1989 r. opisano ponad 2000 mutacji (http:/www.
genet.sickkids.on.ca). Gen CFTR koduje biatko zbudo-
wane z 1480 aminokwaséw, ktére jest przezbltonowym
kanatem jonéw chlorkowych. W Europie $rodkowej
najczestsza mutacja prowadzaca do rozwoju mukowi-
scydozy jest mutacja pF508del, ktéra odpowiada za ok.
70% przypadkéw choroby. Mutacja ta polega na utracie
trzech par zasad, co powoduje brak w biatku amino-
kwasu fenyloalaniny (Fraser-Pitt i O'Neil, 2015; Pizzo
iwsp., 2014). Za pozostate 10-15% przypadkéw choroby
odpowiada ok. 10 innych mutacji (najczesciej R117H
i W1282X) (Jalalirad i wsp., 2004; Kerem i wsp., 1997).
Z powodu wielkodci genu i réznorodnosci mutacji
w rutynowej diagnostyce wykrywa sie ok. 85% mutacji.
W przypadkach szczegdlnych mozna dokona¢ sekwen-
cjonowania catego genu. Niestety nie wykazano silnej
korelacji pomiedzy genotypem a kliniczna manife-
stacja choroby (Kerem i Kerem, 1996). Prawdopodobnie
inne geny modyfikujg obraz kliniczny w mutacji CFTR.

Biatko kodowane przez gen CFTR jest obecne w naj-
wiekszej ilosci w nablonku drég oddechowych. W przy-
padku catkowitej dysfunkcji tego biatka wydzielina
produkowana przez nabtonek drég oddechowych jest nad-
miernie gesta, co prowadzi do niedroznosci oskrzelikéw
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i oskrzeli, nawracajacych ciezkich zakazen bakteryj-
nych, postepujacej dysfunkeji ptuc oraz niewydolnosci

prawokomorowej serca. Od nasilenia zaburzen w ukta-
dzie oddechowym i krazenia zalezy dtugos¢ przezycia

chorego. U 85% chorych jednoczesnie wystepuje niewy-
dolnos¢ trzustki. Smétkowa niedrozno$é jelit jest ciezkim

objawem CF u noworodkéw (Fraser-Pitt i O’Neil, 2015).
Obraz kliniczny. W mukowiscydozie wewnatrzmosz-
nowy odcinek nasieniowodu jest zwykle nieobecny lub

hipoplastyczny, pozbawiony $wiatta, podobnie jak trzon

iogon najadrza. Glowa najadrza jest zwykle powiekszona,
moze zawiera¢ struktury torbielowate. Ponadto obser-
wuje sie zaburzenia struktury pecherzykéw nasiennych,
hipoplazje, poszerzenie, zmiany torbielowate. Zaburzona

czynno$c¢ pecherzykéw nasiennych prowadzi u wszyst-
kich chorych mezczyzn z CF do wystepowania niskiej

objetosci nasienia. Jednak u niektérych chorych nie

mozna jednoznacznie stwierdzi¢ miejsca obturacji

(Wilschanski i wsp., 1996).

Wiekszos¢ chorych z CF ma prawidtowe jadra z nieza-
burzong spermatogeneza. Zwykle sa to chorzy z fagodnym
przebiegiem choroby, bez niewydolnosci trzustki
i z nieznacznymi zaburzeniami ptucnymi. Na ogét
chorzy ci sa heterozygotami (de Braekeleer i Férec, 1996).

Postepowanie diagnostyczne obejmuje badanie ogdlne
nasienia oraz oznaczenie w plazmie nasienia stezert NAG
i fruktozy. Obserwuje sie nizsza objetoé¢ nasienia, nizsze
pH i nizsze stezenia fruktozy i NAG w ejakulacie oraz
azoospermie. Aplazja nasieniowodu moze by¢ wykryta
podczas badania przedmiotowego. W badaniu USG
mozna stwierdzi¢ zmiany w obrebie gtowy i trzonu naja-
drza czy pecherzykéw nasiennych (Isidori i Lenzi, 2008).
Prawidtowa spermatogeneza moze by¢ potwierdzona
w badaniu histopatologicznym bioptatu z jadra. Biopsja
jadra moze by¢ wykonana jako biopsja terapeutyczna
z pozyskiwaniem i zamrazaniem plemnikéw do procedur
zaplodnienia pozaustrojowego IVFE (ang. in vitro fertiliza-
tion) po uprzedniej diagnostyce genetycznej partnerki.
Leczenie. Bardziej skuteczne metody leczenia i opieki
nad chorymi z CF spowodowaty wydtuzenie sredniego
czasu przezycia. Obecnie w Europie $redni czas prze-
zycia chorych wynosi ok. 30 lat, dlatego wiekszy odsetek
chorych osigga dojrzatosé ptciowa i wykazuje cheé posia-
dania potomstwa.

Mukowiscydoza jest choroba autosomalng recesywna
imoze pojawic sie u potomstwa, gdy partnerka jest hete-
rozygota (tj. zdrowym nosicielem mutacji). W populacji
biatej bezobjawowe nosicielstwo mutacji CFTR zdarza sie
czesto, wynosi ok. 4% (Massie i Delatycki, 2013) i dlatego
konieczna jest diagnostyka genetyczna partnerki przed
przystapieniem pary do programu IVE. Jezeli u kobiety
nie wykryto mutacji i w rodzinie nie ma przypadkéw
mukowiscydozy, to ryzyko pojawienia sie tej choroby
u dziecka wynosi ok. 0,5%. Ryzyko to mozna okresli¢
precyzyjnie po wykonaniu petnego sekwencjonowania
genu CFTR. W przypadku gdy u partnerki obecna jest
mutacja CFTR, to ryzyko pojawienia sie mukowiscydozy

u potomstwa wzrasta do 50%*. Nieptodna para obciazona

mutacja w genie CFTR przed rozpoczeciem leczenia nie-
ptodnosci powinna zosta¢ skonsultowana przez lekarza

genetyka wraz z rozwazeniem wskazan do wykonania

badan prenatalnych. Trudng sytuacja jest zadanie przez

nieptodna pare leczenia nieptodnosci pomimo wyso-
kiego ryzyka pojawienia sie u potomstwa mukowiscydozy
(Meschede i wsp., 1997b; Popli i Stewart, 2007). Lekarz

zobowiazany jest do przedstawienia i wyjasnienia ciez-
kich nastepstw choroby dziedzicznej u potomstwa.

B Wrodzony brak nasieniowodéw

Wrodzony obustronny brak nasieniowodéw (CBAVD,
ang. congenital bilateral absence of the vas deferens) wyste-
puje u chorych z poronnymi postaciami CF i rzadziej
wystepujacymi mutacjami. Wykazano takze, ze polimor-
fizm w intronie 8 genu CFTR (IVS8-5T) jest przyczyna
CBAVD w 13-44% przypadkéw. Polimorfizm ten polega
na obecnosci 5, 7 lub 9 reszt tymidynowych, opisywany
jestjako 5T, 7T lub 9T. Wystepowanie wariantu 7T lub
9T jest neutralne, natomiast wariant 5T jest przyczyna
utraty exonu 9 w nici mRNA (Rave-Harel i wsp., 1997).
Prowadzi to do zmian konformacyjnych i powstania nie-
prawidtowego funkcjonalnie biatka. Ponadto znaczenie
takiego polimorfizmu jest ,tkankowo” zalezne i moze
wywiera¢ negatywny wpltyw tylko w przewodzie najadrza
inasieniowodzie. Penetracja 5T zalezy dodatkowo od poli-
morfizmu innego odcinka genu CFTR — powtérzen TG,
ktérych zwykle jest od 8 do 13. Wykazano, ze u mezczyzn
z CBAVD i obecnoscia 5T czesciej wystepuje wieksza
liczba powtérzen TG (TG12 lub TG13) niz u zdrowych
(Dissetiwsp., 2005; Yuiwsp., 2012). Wspétwystepowanie
5T z 12 lub 13 powtdérzeniami TG zwieksza ryzyko
rozwoju CBAVD. Dlatego coraz czesciej 5T uwazane jest
za ,staby” mutacje, a nie za polimorfizm . Oznaczanie
tej mutacji powinno by¢ zawsze wykonane w rutynowej
diagnostyce genetycznej. Chorzy z petnoobjawowa CF
zwykle s3 nosicielami dwu ,ciezkich” mutacji, natomiast
chorzy z CBAVD zwykle sa hetrozygotami, tj. nosicie-
lami ,ciezkiej” i ,lekkiej”. W grupie mezczyzn z CBAVD
u 75% wykazano wystepowanie dwéch mutacji (w tym
5T), a u pozostatych 15% stwierdzono tylko 5T (Dérk
iwsp., 1997, Yu i wsp., 2012). Jednak w rutynowej dia-
gnostyce genetycznej czesto$¢ wykrywania mutacji jest
nizsza. U ok. 10-20% chorych z CBAVD nie znajduje sie
zadnej zmiany w genie CFTR (Rave-Harel i wsp., 1995; de
Braekeleer i Férec, 1996). Wspotwystepowanie zaburzen
rozwoju nerek (jednostronny niedorozwdj, ektopowe

1 Dziedziczenie wg praw Mendla; mezczyzna chory (homozygota rece-
sywna), kobieta zdrowa nosicielka (heterozygota); stosunek fenotypow
w pokoleniu F1 1:1: dwoje osobnikéw zdrowych, ktérzy sa nosicielami —
heterozygoty) i dwoje osobnikéw chorych, ktérzy sa homozygotami rece-
sywnymi (przyp. red.)

2 Polimorfizm ma miejsce wtedy, gdy czesto$¢ wystepowania wariantu
genu w populacji wynosi ponad 1% (Karki i wsp., Med Genom, 2015, 8:37.
doi: 10.1186/s12920-015-0115) (przyp. red.)
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potozenie, nerka podkowiasta) nie zwieksza ryzyka
nosicielstwa mutacji w genie CFTR.

Reasumujac, CBAVD jest choroba o heterogennej etio-
logii i moze wystapic jako izolowane zaburzenie lub jako
jeden z objawdéw w przebiegu mukowiscydozy.

Obraz kliniczny. U mezczyzn z CBAVD zaburzenia ana-
tomiczne i parametry nasienia sg podobne jak u mez-
czyzn z CF. Obserwuje sie nizsza objeto$¢ nasienia,
nizsze pH i nizsze stezenia fruktozy i NAG w ejaku-
lacie oraz azoospermie. U ok. potowy chorych mezczyzn

objawy ze strony gérnych drég oddechowych (przewlekte

zapalenia oskrzeli, zatok bocznych nosa, zapalenia ptuc
w dziecinistwie) nie sa nasilone i maja stabilny charakter.
Leczenie. Spermatogeneza u chorych z CBAVD

jest zwykle prawidlowa. Zakwalifikowanie chorego

do pobrania plemnikéw z jadra lub najadrza i technik
rozrodu wspomaganego musi by¢ poprzedzone bada-
niami genetycznymi pary w celu oceny ryzyka wysta-
pienia mukowiscydozy u potomstwa. Paradoksalnie

bardzo trudna jest sytuacja, gdy u mezczyzny z CBAVD

nie wykryto zadnej mutacji, a partnerka jest nosicielka
mutacji. Wéwczas ryzyko rozwoju mukowiscydozy
u potomstwa nadal jest wysokie, gdyz mezczyzna praw-
dopodobnie jest nosicielem mutacji, ktéra nie zostata

wykryta. Wiekszoé¢ laboratoriéw europejskich wykonuje

badanie jedynie 30-50 najczestszych mutacji CFTR powo-
dujacych mukowiscydoze. Niestety w Polsce w warunkach

komercyjnych zwykle badane sa jedynie 1-2 ,najciezsze”
mutacje z najczesciej wystepujacych (delta F508, R117H,
W1282X), co nie wyjasnia przyczyny CBAVD, a chorych

utwierdza w przekonaniu o braku nosicielstwa mutacji

i pelnym zdrowiu. Natomiast konieczne wydaje sie oprécz

badania najciezszych mutacji, takze badanie polimor-
fizmu 5T/7T/9T oraz liczby powtérzen TG.

B Jednostronny brak nasieniowodu

Wrodzony jednostronny brak nasieniowodu (CUAVD, ang.
congenital unilateral absence of the vas deferens) zwykle nie
powoduje nieptodnosci i wiekszo$¢ chorych nie zgtasza
sie z tego powodu do lekarza. Przewaznie w CUAVD
dochodzi do jednostronnej aplazji czesci wewnatrzmosz-
nowej nasieniowodu i rozpoznanie moze by¢ przypad-
kowo postawione w czasie wykonywania wazektomii.
U mezczyzn z CUAVD przyczyna azoospermii moze by¢
niedrozno$¢ drég wyprowadzajacych nasienie po stronie
przeciwnej. Niekiedy u mezczyzn z CUAVD wystepuja
towarzyszace wady uktadu moczowego (najczesciej age-
nezja nerki) (Drake i Quinn, 1996).

Obustronna niedroznos¢ przewodéw
wytryskowych w gruczole krokowym

Przewdd wytryskowy taczy pecherzyk nasienny i nasie-
niowdd z ujsciem na wzgérku nasiennym, przebiega
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wewnatrz gruczotu krokowego i stuzy odprowadzaniu

wydzieliny pecherzykéw nasiennych i plemnikéw
do cewki moczowej. Niedroznos¢ przewodéw wytrysko-
wych moze wystapi¢ we wrodzonych wadach gruczotu

krokowego (torbiel z przewodéw Miillera, torbiel posrod-
kowa stercza) lub zaburzeniach nabytych jako powiktanie

po zapaleniu gruczotu krokowego (zwapnienia, torbiele

pozapalne) (Fisch i wsp., 2006). W przypadkach wrodzo-
nych przewody wytryskowe moga uchodzi¢ do zatoki

moczowo-piciowej lub by¢ catkowicie niedrozne z powodu

ucisku przez torbiel posrodkowa (Elder i Mostwin, 1984).
U niektérych chorych mezczyzn wystepuja takze mutacje

w genie CFTR (Meschede i wsp., 1997a).

Obraz kliniczny. W obustronnej niedroznosci prze-
wodéw wytryskowych obserwuje sie charaktery-
styczny obraz nasienia: azoospermia, objeto$¢ ejakulatu

<1,5 mLikwasne pH nasienia (<7). W przezodbytniczym

badaniu USG mozna zobaczy¢ poszerzone pecherzyki

nasienne (zwykle o $rednicy >15 mm) lub sama przy-
czyne zablokowania przewodéw wytryskowych (Isidori

iLenzi, 2008). Chorzy oprécz nieptodnosci moga nie mie¢

innych objawéw, a w przyczynach nabytych moga mie¢

objawy obserwowane w zapaleniu gruczotu krokowego

(np. hematospermia).

Leczenie. Leczenie niedroznoéci przewodéw wytry-
skowych zalezy od etiologii. Wykonanie przezcewkowej

resekcji wzgorka nasiennego (TURED ang. transure-
thral resection of the ejaculatory ducts) moze spowo-
dowac otwarcie zatoki lub torbieli stercza i doprowadzi¢

do poprawy parametréw nasienia i odsetka uzyskanych

ciaz (Kadioglu i wsp., 2001).

Powiktaniem po TURED moze by¢ wytrysk wsteczny
lub wsteczny refluks moczu do przewoddéw wytry-
skowych i nasieniowodéw. Jednak mimo to TURED
uwazany jest za metode z wyboru. Alternatywa dla
TURED moze by¢ przezodbytnicze naktucie i opréz-
nienie torbieli pod kontrolg USG lub pozyskanie plem-
nikéw z najadrza lub jadra.

B zespot Younga

Zesp6t Younga to wspétwystepowanie azoospermii obtu-
racyjnej i przewlektego zapalenia oskrzeli. Pomimo podo-
bieristwa objawéw zespét ten nie jest forma ani CF, ani
CBAVD (Handelsman i wsp., 1984). Azoospermia w zespole
Younga spowodowana jest zablokowaniem przewodéw
najadrza poprzez masy biatkowe. Nieptodnos¢ w tym
zespole rozwija sie wraz z wiekiem i wielu miodych
chorych posiada potomstwo. Wydaje sie, ze poczatkowo
drozny przewdd najadrza ulega stopniowemu zabloko-
waniu poprzez zbyt gesta wydzieline. W zespole Younga
nie obserwuje sie zadnych anomalii rozwojowych uktadu
moczowo-piciowego. Poziomy gonadotropin we krwi,
fruktozy i NAG w nasieniu oraz wielko$¢ jader sg prawi-
diowe. U mezczyzn z zespotem Younga znacznie czesciej
obserwuje sie zaburzenia ruchliwo$ci plemnikéw oraz


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8689131
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17077974
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6471229
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9345100
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11438332
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/6689737

NIEDROZNOSC DROG WYPROWADZAJACYCH PLEMNIKI JAKO PRZYCZYNA NIEPEODNOSCI U MEZCZYZN

uposledzona ruchliwo$¢ rzesek w nabtonku rzeskowym
glowy i trzonu najadrza oraz drég oddechowych (Wilton
iwsp., 1991). Przyczyna tego zespotu jest zaburzenie
budowy centralnej pary centriol i ramion dyneinowych.
Prowadzi to do pogorszenia ruchliwo$ci plemnikéw in
vivo, mimo ze w warunkach in vitro czesto$¢ wychylen
bocznych witki jest prawidtowa. Ponadto stwierdza sie
uposledzong czynnos¢ nabtonka w najadrzu i drogach
oddechowych (zbyt powolne oczyszczanie ze $luzu),
co jest prawdopodobnie przyczyna zablokowania prze-
wodu najadrza masami biatkowymi (Wilton i wsp., 1991).

Mezczyzni z zespotem Younga zwykle skarza sie
na przewlekty kaszel, nadmierna produkcje wydzie-
liny oskrzelowej i przewlekajace sie zapalenia oskrzeli
od wczesnego dziecinstwa. Natomiast ogdlny stan
zdrowia oraz czynno$¢ ptuci trzustki sa dobre. Nieznana
jest czesto$¢ wystepowania tego zespotu, jak i przyczyny
jego powstawania.

Leczenie chirurgiczne, polegajace na wykonaniu
zespolenia omijajacego miejsce niedroznosci, przynosi
tylko czasowa poprawe. Wykorzystanie plemnikéw pobra-
nych z jadra lub najadrza do rozrodu wspomaganego
moze by¢ jedyna forma leczenia.

I Inne niegenetyczne przyczyny niedroznosci
drég wyprowadzajacych nasienie

Do niedroznosci drég wyprowadzajacych nasienie moze
prowadzi¢ zamierzone przeciecie nasieniowodéw (wazek-
tomia wykonywana w celach antykoncepcyjnych) lub
obustronne uszkodzenie nasieniowodéw lub najadrzy
w przebiegu innych operacji. W takiej sytuacji nalezy
chorego przed leczeniem operacyjnym poinformowac
o ryzyku utraty ptodnosci i mozliwosci zamrozenia
plemnikéw. Do niedroznosci nasieniowodu moze takze
doj$¢ po plastyce przepukliny pachwinowej, szczegélnie
w dziecinstwie. Niedroznoé¢ moze tez wystepowac
w sieci jadra (Yac. rete testis) lub na poziomie kana-
likéw wyprowadzajacych jadra (fac. ductuli efferentes).
Najczesciej jest ona nastepstwem wad wrodzonych,
urazu lub zapalenia.

Leczenie. U mezczyzn z niedroznoscia przewodu naja-
drza i prawidtowa spermatogeneza mozna wykonaé
zespolenie nasieniowodowo-najadrzowe (Yac. vasoepi-
didymostomia), a u mezczyzn z niedrozno$cia nasienio-
wodu zespolenie nasieniowodowo-nasieniowodowe (fac.
vasovasostomia). Powodzenie operacji zalezy od pierwotnej
przyczyny nieptodnosci oraz techniki operacyjne;j (Belker
iwsp., 1991, Elzanaty i wsp., 2012; Schroeder-Printzen i wsp.,
2003). Techniki mikrochirurgiczne wykazuja wyzszos¢
nad technikami rozrodu wspomaganego pod wzgledem
liczby uzyskanych ciaz i kosztéw leczenia (Pasqualotto
iwsp., 2004; Kolettis i wsp., 1997). Chory przed zabiegiem
chirurgicznym powinien by¢ poinformowany, ze nawet
w przypadku odtworzenia droznosci drég wyprowadza-
jacych nasienie ptodno$¢ moze by¢ nadal ograniczona

z innych powodéw (np. przeciwcial przeciwplemni-
kowych) lub niedrozno$¢ moze pojawic sie ponownie.
Operacje odtwdrcze powinny by¢ wykonywane w tech-
nice mikrochirurgicznej w wyspecjalizowanych osrod-
kach, ktére wykonuja wiele tego typu operacji (Elzanaty
iwsp., 2012).

W przypadkach gdy odtworzenie ciaggtosci drog wypro-
wadzajacych nasienie jest niemozliwe, mozna pobrac
plemniki droga naktucia najadrza (MESA, ang. micro-
surgical epididymal sperm aspiration) lub jadra (TESE, ang.
testicular sperm extraction) i wykorzystac je do zaptod-
nienia pozaustrojowego metoda wstrzykniecia plemnika
do cytoplazmy komérki jajowej (ICSI, ang. intracytopla-
smic sperm injection) (Jungwirth i wsp., 2015). Plemniki
uzyskane z najadrza lub jadra moga zosta¢ zamrozone
i przechowywane w celu wykonania kolejnej préby ICSI
(Kliesch i wsp., 2010). Skutecznoéé w pozyskiwaniu plem-
nikéw za pomoca biopsji cienkoigtowej jadra lub najadrza
jest niska (Tournaye, 1999).

B Infekcje w meskim ukfadzie ptciowym

Infekcje w meskim uktadzie piciowym moga prowa-
dzi¢ do nieptodnosci nie tylko w mechanizmie powsta-
wania niedroznoéci drég wyprowadzajacych nasienie.
Obecnoé¢ infekdji i zapalenia w gruczotach ptciowych
dodatkowych prowadzi do uszkodzenia plemnikéw bez-
posrednio poprzez drobnoustroje lub ich toksyny (Diemer
i wsp., 2000, 2003b; Filipiak i wsp., 2015; de Francesco
iwsp., 2011; Jedrzejczak i wsp., 2005) oraz dodatkowo
poprzez lokalnie produkowane cytokiny. Szkodliwe
dziatanie cytokin na ruchliwo$é¢ i czynnosé plemnikéw
oraz czynno$¢ komérek Leydiga w jadrach byto obserwo-
wane w badaniach doswiadczalnych i klinicznych (Diemer
i wsp., 2003a; Pellati i wsp., 2008; Sanocka i wsp., 2004).
W infekcji dochodzi takze do zwiekszonego wytwarzania
reaktywnych form tlenu (RFT, ang. reactive oxygen species),
ktére niekorzystnie wpltywaja na czynnosé plemnikéw
(Aitken i wsp., 2010; Frgczek i wsp., 2007, 2016; Walczak-
-Jedrzejowska, 2015).

Choroby weneryczne, a szczegélnie rzezaczka,
byty w przesziosci gtéwna przyczyna zakazen uktadu
moczowo-plciowego 1 nieptodnosci obturacyjne;j.
Obecnie infekcje Chlamydia trachomatis, Mycoplasma spp
i Ureaplasma urealyticum oraz bakteriami gram ujemnymi
sa najczestsza przyczyna tego stanu (Pickard i wsp., 2016;
Weidner i wsp., 1999a). Zakazenie drég wyprowadzaja-
cych nasienie zwykle zaczyna sie od zakazenia cewki
moczowej (fac. urethritis), a nastepnie moze obja¢ gruczot
krokowy (fac. prostatitis) wraz z pecherzykami nasien-
nymi (fac. vesiculitis) oraz najadrze (Yac. epididymitis)
ijadro (fac. orchitis).

W grupie mtodych mezczyzn gtéwna przyczyna zapa-
lenia najadrza sa infekcje przenoszone droga ptciows —
Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorrheae (Weidner i wsp.,
1999a). Natomiast w grupie mezczyzn starszych czesciej
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stwierdza sie zakazenie Escherichia coli lub Pseudomonas
aeruginosa. Ostre zapalenia najadrza manifestuje sie
obrzekiem najadrza, nasilong bolesnoscia przy badaniu
palpacyjnym oraz goraczka. W badaniu USG zwykle
znajduje sie powiekszone, obrzekniete najadrze (Pilatz
i wsp., 2013). W przewlektym zapaleniu najadrza, ktére
rozwija sie u ok. 15% chorych, nasilone procesy widk-
nienia moga spowodowa¢ niedroznos¢ przewodu naja-
drza (Gimenes i wsp., 2014). Niedroznos$¢ drég wyprowa-
dzajacych nasienie po obustronnym zapaleniu najadrzy
obserwuje sie u ok. 20% chorych z azoospermia obtura-
cyjna (Ludwig, 2008). U chorych z zapaleniem najadrza
obserwuje sie r6znie nasilone zaburzenia budowy morfo-
logicznej plemnikéw oraz zwiekszong liczbe makrofagéw
w nasieniu. Dodatni wynik posiewu nasienia wystepuje
jedynie w ok. 50% przypadkéw (Tracy i wsp., 2008).

Zapalenie jadra zwykle rozwija sie jako nastepstwo
nieleczonego lub leczonego niewtasciwie zapalenia naja-
drza. Manifestuje sie nasilonym obrzekiem i bolesno-
$cia jadra z najadrzem oraz goraczka. Natomiast prze-
wlekte podostre zapalenie jadra u wiekszosci chorych
moze przebiegaé bezobjawowo i moze spowodowac wtdk-
nienie i hialinizacje kanalikéw plemnikotwérczych oraz
zatrzymanie spermatogenezy. Nastepstwem moze by¢
takze niedrozno$¢ kanalikéw wyprowadzajacych jadra.
W bioptatach jader od nieptodnych mezczyzn czesto
obserwowano lokalne naciekilimfocytarne wokét kana-
likéw, w ktérych obecna byta uszkodzona spermatoge-
neza (Schuppe i wsp., 2008).

Zapalenie najadrza i/lub jadra zwykle poprzedzane
jest przez zapalenie gruczotu krokowego. Zapalenie
stercza moze przebiegac jako ostre bakteryjne zapalenie
(typ I - leukocyty i bakterie obecne sa w moczu, wyste-
puje goraczka i nasilone dolegliwosci bélowe, zaburzenia
oddawania moczu); przewlekle zapalenie (typ II - stan
przewlekly, z okresami zaostrzen i remisji, bez nasilo-
nych objawéw klinicznych, leukocyty i drobnoustroje
wystepuja w wydzielinie i moczu po masazu stercza oraz
w nasieniu); przewlekte niebakteryjne zapalenie (typ Illa -
leukocyty obecne w wydzielinie po masazu stercza
i nasieniu, brak bakterii w nasieniu i moczu; typ I1Ib —
zapalenie widoczne tylko w badaniu histopatologicznym)
lub bezobjawowe zapalenie (typ IV - leukocyty i bakterie
obecne w wydzielinie po masazu stercza i w nasieniu,
brak objawéw klinicznych) (Nickel, 1998). Obecnosc
w wydzielinie po masazu stercza powyzej 10-15 leuko-
cytéw w polu widzenia lub w moczu po masazu powyzej
3 leukocytéw w polu widzenia uwaza sie za wystarczajace
do postawienia rozpoznania zapalenia gruczotu kroko-
wego (Weidner i wsp., 1999b). Ostremu, jak i przewle-
kiemu zapaleniu gruczotu krokowego moze towarzyszy¢
zapalenie pecherzykéw nasiennych. W badaniu przed-
miotowym zwraca uwage obnizenie spoistoscii,ciasto-
wata” konsystencja gruczotu krokowego i pecherzykéw
nasiennych. W przewlektym stanie zapalnym w ultraso-
nografii czesto obserwuje sie w gruczole krokowym nie-
homogennga strukture i zwapnienia o r6znym nasileniu
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i wielko$ci, torbiele wewnatrz gruczotu, powiekszenie
i asymetrie gruczotu, powiekszenie lub torbiele peche-
rzykéw nasiennych. Charakterystycznym objawem
zapalenia pecherzykéw nasiennych jest obecnosc ery-
trocytéw w nasieniu (ang. hematospermia) (Furuya i wsp.,
1999; Munkelwitz i wsp., 1997). W kazdym przypadku
w nasieniu wystepuje zwiekszona liczba leukocytéw
i/lub bakterii.

U chorych z zaburzeniem ptodnosci zakazenie
w uktadzie ptciowym czesto przebiega ze skapymi obja-
wami podmiotowymi lub bezobjawowo. W wywiadzie
chorzy czasem podaja przebyta infekcje lub zakazenie
choroba przenoszong droga piciows. Badaniem stawia-
jacym ostateczne rozpoznanie jest badanie mikrobio-
logiczne ejakulatu, wydzieliny gruczotu krokowego
po masazu i/lub wymazu z cewki moczowej. Obecnos¢
w nasieniu powyzej 1000 kolonii bakterii gram ujemnych
w 1 mL lub obecnos¢ Ureaplasma urealyticum pozwala
na postawienie rozpoznania zapalenia o podtozu bak-
teryjnym (Weidner i wsp., 1999b). Nalezy pamietac,
ze nie ma mozliwosci wykrycia w posiewie nasienia
infekcji Chlamydia trachomatis. W celu potwierdzenia
takiej infekcji mozna bada¢ wystepowanie specyficz-
nych przeciwcial [gA w plazmie nasienia (Mazzoli i wsp.,
2007) lub wykrywa¢ DNA bakterii za pomoca reakgji
tanicuchowej polimerazy (PCR, ang. polymerase chain reac-
tion). Wykazano jednak, ze wystepowanie przeciwciat
anty-chlamydiowych nie zawsze towarzyszy aktualnej
infekcji wykrywanej za pomoca PCR. Dlatego diagnostyka
genetyczna uwazana jest obecnie za ,ztoty standard”.
Niezaleznie od badan mikrobiologicznych, immunologicz-
nych i genetycznych wystepowanie w nasieniu powyzej
1 mln/mL leukocytéw uwaza sie za patognomoniczne
dla infekcji drég wyprowadzajacych nasienie (WHO,
2010). Ostatnio wprowadzono oznaczanie w plazmie
nasienia nowych markeréw zapalenia takich jak stezenie
elastazy granulocytarnej czy interelukiny 8 (IL-8, ang.
interleukin 8) (Jungwirth i wsp., 2015; Penna i wsp., 2007).

W infekcjach uktadu ptciowego zwykle obserwuje sie
zwiekszong lepkos¢, zmniejszenie objetosci i zwiekszone
pH ejakulatu oraz obnizenie stezenia markeréw bioche-
micznych czynnosci dodatkowych gruczotéw piciowych
w plazmie nasienia. W zapaleniu najadrzy obserwuje sie
obnizenie stezenia obojetnej a-glukozydazy, przy zapa-
leniu gruczotu krokowego obniza sie stezenie kwasu
cytrynowego i cynku, a przy zapaleniu pecherzykéw
nasiennych obniza sie stezenie fruktozy w plazmie
nasienia (WHO, 2010). W przewlektych zapaleniach
gruczotu krokowego, ktére zwykle tacza sie z uposledze-
niem jego funkeji sekrecyjnej, obserwuje sie wydtuzenie
czasu uplynnienia nasienia. Czas uptynniania nasienia
zwykle wynosi ok. 15-30 min i nie powinien przekracza¢
60 min (WHO, 2010). Proces uptynniania nasienia jest
zalezny od aktywnosci endogennych enzymoéw proteoli-
tycznych wydzielanych gléwnie przez gruczot krokowy.
Wydtuzenie czasu uptynnienia nasienia moze by¢ przy-
czyna zaburzenia ruchliwosci plemnikéw. Ruchliwosé¢
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i czynno$¢ plemnikéw obniza sie, gdy w plazmie nasienia
wystepuja podwyzszone stezenia cytokin prozapalnych,
szczegblnie IL-6 1 IL-8 (Walczak-Jedrzejowska i wsp., 2015)

Lekocytospermia powoduje obnizenie odsetka
prawidtowo zbudowanych plemnikéw (Aziz i wsp.,
2004; Menkveld i Kruger, 1998; Sharma i wsp., 2001).
Obserwuje sie nieprawidtowa strukture plemnikéw,
zaburzenie budowy i czynnosci akrosomu oraz inte-
gralnodci chromatyny plemnikowej, a takze zwiek-
szenie odsetka plemnikéw z resztkows cytoplazma.
Zaburzenia ksztattu gléwki plemnika, jak i obec-
noé¢ duzych kropli cytoplazmatycznych, prawdopo-
dobnie zwigzane jest z zaburzona funkcja komoérek
Sertoliego oraz uszkodzeniami DNA (Aziz i wsp.,
2004; Menkveld i Kruger, 1998; Menkveld i wsp., 2003).
Leczenie. Celem leczenia infekdji jest eradykacja pato-
genu, obnizenie koncentracji leukocytéw i cytokin
w plazmie nasienia oraz poprawa parametréw nasienia
(Hamada i wsp., 2011; Pajovic i wsp., 2013). Leczenie
zakazen w meskim uktadzie ptciowym powinno by¢
celowane w oparciu o antybiogram (Pickard i wsp., 2016).
Dtugos¢ leczenia uzalezniona jest od miejsca zaka-
zenia (najkrécej trwa w izolowanym zakazeniu cewki
moczowej, najdtuzej w zakazeniu gruczotu krokowego).
W zakazeniu Chlamydia trachomatis lekami z wyboru
sa makrolidy (azytromycyna) lub teracykliny (doksycy-
klina 2 x 100 mg/dz p.o.). Infekcje Ureaplasma urealyticum
moga by¢ leczone tetracycling (dawkowanie jak powyzej)
lub erytromycyna (2 g/dz p.o.). Zakazenie Neisseria
gonorrhoeae moze by¢ leczone cefalosporynami I1I gene-
racji: cefiksym (400 mg p.o.) lub ceftriakson (500 mg
im. jednorazowo) lub azytromycyng. Skutecznosc
leczenia fluorochinolonami jest niepewna ze wzgledu
na zwiekszajaca sie opornos¢ bakterii. Niepowiktane
zapalenie najadrza moze by¢ leczone ceftriaksonem
(500 mgi.m. jednorazowo) w potaczeniu z doksycykling
(2 x 100 mg/dz p.o. przez 10 dni) lub fluorochinolonami:
ofloksacyna (300 mg 2 x dz przez 10 dni) lub lewoflok-
sacyna (500 mg/dz p.o. przez 10 dni).

Ostre zapalenie stercza powinno by¢ leczone przez
co najmniej 4 tygodnie szerokowidmowymi penicyli-
nami, cefalosorynami III generacji lub fluorochinolo-
nami w potaczeniu z aminoglikozydami. W najciezszych
przypadkach leczenie musi by¢ uzupetnione nadto-
nowym odprowadzeniem moczu (Jungwirth i wsp., 2015;
Weidner i wsp., 2008). Przewlekte zapalenie stercza moze
by¢ leczone fluorochinolonami przez 4-6 tyg. (Weidner
i wsp. 1999b, 2008). W przypadkach niepowodzenia
leczenia mozna zastosowac diugotrwate podawanie
trimetoprimu (50 mg/dz) lub nitrofurantoiny przez
3-6 miesiecy. W przypadku przewleklego zapalenia
typu III (niebakteryjnego) nie ma leczenia przyczyno-
wego. W 4 do 8 tyg. po zakoniczenia leczenia nalezy oceni¢
jego skuteczno$é. Samo zastosowanie antybiotykéw
w wielu przypadkach nie jest wystarczajaco skuteczne
i czesto taczone jest z lekami immunomodulujacymi,
fitoterapia czy lekami przeciwzapalnymi w zaleznosci

od indywidualnego stanu mezczyzn (Magistro i wsp.,
2016). Nalezy pamietad, ze antybiotykoterapia moze
prowadzi¢ do przejSciowego pogorszenia parametrow
nasienia i ptodnosci poprzez bezposredni negatywny
wplyw na proces spermatogenezy i czynnos¢ plemnikéw
(Khaki, 2015). Ponadto konieczna jest jednoczesna dia-
gnostyka infekgcji u partnerki i ewentualne jej leczenie.
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