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Barwienie immunohistochemiczne na obecność insulinopodobnego peptydu 3 (INSL3, ang. insulin-like peptide 3), markera dojrzałych 
komórek Leydiga (brązowe zabarwienie cytoplazmy). Barwienie wykonano w skrawkach histologicznych biopsji jąder dorosłych męż-
czyzn z prawidłową spermatogenezą (panel lewy) oraz zespołem samych komórek Sertolego (panel środkowy i prawy). Mikrofotogra� e 
autorstwa dr hab. n. med. Renaty Walczak-Jędrzejowskiej, Katedra Andrologii i Endokrynologii Płodności, Uniwersytet Medyczny 
w Łodzi.

Immunohistochemical staining for the presence of insulin-like peptide 3 (INSL3), a marker of mature Leydig cells (brown cytoplasm 
staining). Staining was performed on histological sections of testis of adult men with normal spermatogenesis (left panel) and the 
Sertoli cell-only syndrome (middle and right panels). Microphotographs by dr hab. n. med. Renata Walczak-Jędrzejowska, Department 
of Andrology and Reproductive Endocrinology, Medical University of Lodz.
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Abstract

For about 1.5 years, the SARS-CoV-2 virus has spread around the world, causing moderate or severe COVID-19 symptoms in approxi-
mately 20% of  infected persons. Due to the presence of ACE-2 (angiotensin converting enzyme type 2) and receptors TMPRSS2 
(transmembrane serine protease 2), in Leydig, Sertoli and spermatogenesis cells, male gonads may be the site of coronavirus infection. 
Inflammation of the testicles may occur in the course of infection, causing damage to their seminiferous and hormonal activity. In 
addition, deterioration of male fertility and sexual function may be associated with a generalized response to infection. The article 
presents recommendations for diagnostic and therapeutic procedures in men who have had COVID-19 and try to conceive a child, 
based on the current state of knowledge. 
Key words: SARS-CoV-2, infections, male gonad, fertility

Skróty / Abbreviations

ACE-2 – enzym konwertujący angiotensynę 2 (ang. angiotensin converting enzyme type 2); ART – procedury rozrodu wspomaganego (ang. 
assisted reproductive technology); COVID-19 – choroba spowodowana przez koronawirusa w 2019 r. (ang. coronavirus disease 2019); FSH – 
hormon folikulotropowy (ang. follicle-stimulating hormone); LH – hormon luteinizujący (ang. luteinizing hormone); SARS-CoV-2 – koronaw-
irus zespołu ostrej niewydolności oddechowej 2 (ang. severe acute respiratory syndrome – coronavirus-2); SHBG – białko wiążące hormon 
(ang. sex hormone binding globulin); T – testosteron ang. testosterone); TMPRSS2 – przezbłonowa proteaza serynowa 2 (ang. transmembrane 
protease, serine 2)

Streszczenie

Od ok. 1,5 roku wirus SARS-CoV-2 rozprzestrzenia się na całym świecie powodując u ok. 20% zakażonych umiarkowane lub ciężkie 
objawy COVID-19. Ze względu na obecność receptorów ACE-2 (enzym konwertujący angiotensynę 2), jak i TMPRSS2 (przezbłonowa 
proteaza serynowa 2), w komórkach Leydiga, Sertolego i komórkach spermatogenezy, męskie gonady mogą być miejscem infekcji koro-
nawirusem. W przebiegu infekcji może występować zapalenie jąder, które jest przyczyną uszkodzenia ich czynności plemnikotwórczej 
i hormonalnej. Ponadto pogorszenie męskiej płodności i sprawności seksualnej może być związane z uogólnioną reakcją na zakażenie. 
W artykule przedstawiono zalecenia dotyczące postępowania diagnostyczno-terapeutycznego u mężczyzn starających się o dziecko, 
którzy przebyli COVID-19, na podstawie aktualnego stanu wiedzy. 
Słowa kluczowe: SARS-CoV-2, infekcje, gonada męska, płodność

W ciągu roku koronawirus zespołu ostrej niewydolności 
oddechowej 2 (SARS-CoV-2, ang. severe acute respiratory 
syndrome – coronavirus-2) rozprzestrzenił się na całym 
świecie i według oficjalnych danych na dzień 10 marca 
2021 r. zakażonych zostało ponad 117 mln osób, z czego 
ok. 20% ma umiarkowane lub ciężkie objawy COVID-19 
(ang. coronavirus disease 2019). Nie ma jednoznacznych 
dowodów na to, czy prawdopodobieństwo zakażenia 
jest uzależnione od płci. Z licznych obserwacji wynika 
jednak, że przebieg infekcji u mężczyzn może być cięższy. 
Wirus SARS-CoV-2 przenosi się głównie drogą kropel-
kową. Wyodrębnienie koronawirusa z krwi oraz kału 
nasuwa przypuszczenie, że patogen ten może być obecny 
w innych płynach ustrojowych, które stanowią poten-
cjalne źródło jego transmisji na inne osoby (Sharun i wsp., 
2020). 

Warunkiem wniknięcia wirusa do komórki jest obec-
ność na niej receptora enzymu konwertującego angioten-
synę 2 (ACE-2, ang. angiotensin converting enzyme type 2) 
przy współudziale przezbłonowej proteazy serynowej 
2 (TMPRSS2, ang. transmembrane protease, serine  2) 

(Hoffmann i wsp., 2020). W jądrze obecne są zarówno 
receptory ACE-2, jak i TMPRSS2 (Hoffmann i wsp., 2020; 
Wang i  Xu, 2020). Dotyczy to  m.in. spermatogonii, 
komórek Leydiga i Sertolego. Ekspresja tych receptorów 
jest jednakże znacznie mniejsza niż w drogach oddecho-
wych, stąd trudno wnioskować, czy jądro może być miej-
scem infekcji wirusem SARS-CoV-2 (Pan i wsp., 2020). 
Podobnie obecny stan wiedzy nie pozwala jednoznacznie 
stwierdzić, czy koronawirus przenika przez barierę krew–
jądro. W przebiegu infekcji u części chorych występowało 
zapalenie jąder o różnym nasileniu, lecz jak dotąd nie 
wykryto obecności wirusa w męskich gonadach (Yang 
i wsp., 2020). Powstałe w jądrach nacieki leukocytarne 
sugerują powstanie reakcji immunologicznej, która może 
być przyczyną uszkodzenia jąder (Xu i wsp., 2006). Nie 
można też wykluczyć, że powstała reakcja zapalna przy-
czynia się do czasowego przerwania integralności bariery 
krew–jądro, co może spowodować upośledzenie sperma-
togenezy i powstanie przeciwciał przeciwplemnikowych 
(Hamdi i wsp., 2020). Ekspresję ACE-2 oraz TMPRSS2 
wykazano również w pęcherzykach nasiennych, gruczole 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33197596
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33197596
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32142651
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32142651
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32283711
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32482249
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32563676
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32563676
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16237152
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32685170
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krokowym oraz drogach moczowych, co czyni te narządy 
potencjalnymi miejscami zakażenia (Massarotti i wsp., 
2021).

W większości badań dotyczących pacjentów po zdia-
gnozowaniu infekcji SARS-CoV-2 nie stwierdzono obec-
ności wirusa w nasieniu (Guo i wsp., 2021; Holtmann 
i wsp., 2020; Kayaaslan i wsp., 2020; Pan i wsp., 2020; 
Stanley i  wsp., 2020). Jednak u  niektórych chorych 
podczas aktywnej formy choroby wykazano koronawi-
rusa w ejakulacie (średnio u ok. 5% mężczyzn) (Li i wsp., 
2020a; Karia i wsp., 2020). Otwartą kwestią pozostaje 
fakt, czy źródłem wirusa było zakażenie w jądrze czy 
przede wszystkim w gruczole krokowym, pęcherzykach 
nasiennych i gruczołach opuszkowo-cewkowych. Nie 
można także wykluczyć, że wirus do ejakulatu prze-
dostał się z cewki moczowej (Massarotti i wsp., 2021; 
Li i wsp., 2020a).

Dokonano oceny porównawczej jakości nasienia 
pacjentów chorych na  COVID-19 oraz mężczyzn 
zdrowych i  stwierdzono obniżenie wszystkich 
podstawowych parametrów nasienia u  mężczyzn 
z infekcją (Holtmann i wsp., 2020; Maleki i Tartibian, 
2021). Wykazano także wzrost stężenia cytokin pro-
zapalnych i parametrów stresu oksydacyjnego w nasieniu 
oraz zwiększenie apoptozy plemników, co może dodat-
kowo negatywnie oddziaływać na  męski potencjał 
rozrodczy. Zmiany te utrzymywały się pomimo ustą-
pienia objawów choroby przez ok. 3 miesiące (Maleki 
i Tartibian, 2021). Niewątpliwie czynnikiem, który także 
może mieć wpływ na pogorszenie parametrów nasienia, 
jest występowanie gorączki u chorych na COVID-19 
(Li i wsp., 2020b). Podwyższona temperatura ciała może 
się przyczynić do obniżenia koncentracji i ruchliwości 
plemników, zaburzeń ich budowy, a także zwiększenia 
fragmentacji DNA plemników (Sergerie i wsp., 2007). 
Kolejne czynniki, które mogą mieć wpływ na pogor-
szenie jakości nasienia, to uboczne działania leków ste-
roidowych, antywirusowych i antyretrowirusowych, 
stosowanych w leczeniu pacjentów z COVID-19 (Gür 
i wsp., 2005; Lorusso i wsp., 2010). 

Obecnie nie jest możliwe ustalenie, czy pogorszenie 
męskiej zdolności rozrodczej w wyniku zakażenia korona-
wirusem jest związane z bezpośrednim wpływem pato-
genu na męski układ płciowy czy reakcją uogólnioną 
na zakażenie. Trudno jest także przewidywać, kiedy 
można się spodziewać uzyskania normalizacji parame-
trów nasienia, jeśli nastąpi ich pogorszenie w wyniku 
infekcji SARS-CoV-2. Wydaje się, że minimalny czas 
to  okres 3 miesięcy, obejmujący jeden cykl sperma-
togenezy i okres magazynowania plemników w nają-
drzu (Hamdi i wsp., 2020). W okresie rekonwalescencji 
po COVID-19 u mężczyzn z par niepłodnych warto 
rozważyć suplementację preparatami antyoksydantów 
i mikroelementów.

Obecnie nie ma podstaw do uznania zakażenia koro-
nawirusem za  chorobę przenoszoną drogą płciową, 
chociaż nie można tego wykluczyć. Jeżeli nawet 

w  dalszych badaniach potwierdzona zostanie obec-
ność wirusa w nasieniu, to możliwość zakażenia przez 
kontakt seksualny jest niewielka w porównaniu z drogą 
kropelkową skierowaną na infekcję układu oddechowego 
(Sharun i wsp., 2020). Ocena wpływu zakażenia wirusem 
SARS-CoV-2 na proces spermatogenezy, odwracalność 
tego procesu oraz rozwój potencjalnej terapii na zaka-
żenie wymagają dalszych badań.

Prace dotychczas publikowane obejmowały analizy 
małych, nierandomizowanych grup pacjentów, którzy 
chorowali na COVID-19 w pierwszej połowie 2020 r. 
i często nie podlegały recenzji, są więc nie do końca 
wiarygodne. Ponieważ pandemia de facto zaczęła się 
w styczniu 2020 r., nie ma wiarygodnego przeniesienia 
wpływu SARS-CoV-2 na  liczbę ciąż, a  tym bardziej 
na liczbę urodzonych dzieci. Prace publikowane w drugiej 
połowie 2021 r. powinny przynieść więcej usystematy-
zowanych danych na ten temat.

Stan zapalny jąder, zwłaszcza o ciężkim przebiegu, 
może powodować uszkodzenie struktury jądra i nastę-
powe zmiany wsteczne z  rozwojem hipogonadyzmu 
hipergonadotropowego. U mężczyzn po 2–3 miesiącach 
po przechorowaniu COVID-19 obserwowano znamienne 
statystycznie obniżenie we krwi stężenia testosteronu 
(T, ang. testosterone) i podwyższenie stężenia hormonu 
luteinizującego (LH, ang. luteinizing hormone) oraz obni-
żenie współczynników T/LH i FSH (hormon folikulotro-
powy, ang. follicle-stimulating hormone)/LH w porównaniu 
z grupą kontrolną składającą się z mężczyzn, którzy nie 
mieli infekcji SARS-CoV-2 (Ma i wsp., 2020).

Z  kolei wiadomo, że  u  mężczyzn starszych oraz 
z chorobami ogólnoustrojowymi takimi jak np. choroba 
nowotworowa, zespół metaboliczny czy otyłość stężenie 
testosteronu jest obniżone, co sprzyja nasileniu stanu 
zapalnego. Rastrelli i wsp. (2021) stwierdzili, że niskie 
stężenie testosteronu całkowitego, wolnego i białka wią-
żącego hormony (SHBG, ang. sex hormone binding globulin) 
oraz wyższe stężenie LH są stwierdzane w surowicy krwi 
mężczyzn z ciężkim przebiegiem COVID-19, którzy mają 
gorsze rokowanie co do przeżycia.

Wirus SARS-CoV-2 może również powodować zapa-
lenie mózgu, w tym zapalenie przysadki (Pascual-Goñi 
i wsp., 2020), co może prowadzić do jej niewydolności 
i rozwoju m.in. hipogonadyzmu hipogonadotropowego. 
Ponadto w  przebiegu COVID-19, zwłaszcza ciężkiej 
postaci, obserwuje się znaczne podwyższenie stężenia 
cytokin prozapalnych, które mają działanie hamujące 
czynność układu podwzgórze–przysadka–jądra (Salciccia 
i  wsp., 2020). Dodatkową przyczyną pojawienia się 
objawów hipogonadyzmu czynnościowego jest stres spo-
wodowany samą chorobą i obawą o jej przebieg, ale także 
pogorszeniem sytuacji życiowej (Dutta i Sengupta, 2021).

W związku z potencjalnym ryzykiem obniżenia stę-
żenia testosteronu w surowicy krwi mężczyzn, którzy 
chorowali na COVID-19, zalecamy badanie andrologiczne 
i ocenę hormonalną (stężenie we krwi LH, testosteronu 
całkowitego, ewentualnie także testosteronu wolnego) 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32533891
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32533891
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32598557
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32650948
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32650948
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32781456
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32482249
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32622411
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32379329
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32379329
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32904860
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32533891
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32379329
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32650948
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33522983
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33522983
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33522983
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33522983
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32162702
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17434502
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16298273
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16298273
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20384803
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32685170
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33197596
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32621617
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32436355
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32587102
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32587102
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33030665
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/33030665
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/32651900
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w momencie rozpoznania infekcji i kilka miesięcy (co naj-
mniej 3 miesiące) po wyzdrowieniu.

Aktualnie nie dysponujemy wiedzą na temat poten-
cjalnego wpływu szczepienia przeciwko COVID-19 
na proces spermatogenezy. W związku z tym zasadne jest 
wstrzymanie procedur rozrodu wspomaganego (ART, ang. 
assisted reproductive technology), które wiążą się z odda-
niem nasienia (inseminacja domaciczna, zapłodnienie 
pozaustrojowe) od momentu przyjęcia pierwszej dawki 
do co najmniej kilku dni po przyjęciu drugiej dawki 
szczepionki, w celu uzyskania czasu na ustabilizowanie 
odpowiedzi immunologicznej i rozwój przeciwciał prze-
ciwwirusowych. W sytuacji gdy nie zaburza to w sposób 
istotny procesu terapeutycznego niepłodności, najbez-
pieczniejsze wydaje się odłożenie procedur związanych 
z oddaniem nasienia na okres 2 miesięcy po drugiej dawce 
szczepienia (ESHRE, 2021). Z kolei w przypadku, gdy 
procedury te nie mogą zostać odłożone w czasie, najbar-
dziej zasadnym wydaje się zamrożenie nasienia przed 
przyjęciem szczepionki.

Oddanie nasienia do krioprezerwacji przed leczeniem 
chorób nowotworowych nie może być odkładane w czasie. 
W przypadku wystąpienia infekcji COVID-19 u męż-
czyzny przed rozpoczęciem leczenia onkologicznego 
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