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Immunohistochemiczna lokalizacja interleukiny 6 (IL-6) w prostacie mezczyzn z tagodnym rozrostem gruczotu. Lokalizacja sygnalu
w cytoplazmie komérek zrebu prostaty (bragzowe zabarwienie). Mikrofotografie autorstwa mgr mikrobiologii Weroniki Ratajczak,
Zaktad Histologii i Biologii Rozwoju, Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie.

Immunohistochemical localization of interleukin 6 (IL-6) in prostate of man with benign prostatic hyperplasia. Immunopositive signal
in the cytoplasm of cells in prostate stroma (brown staining). Micrographs by mgr of microbiology Weronika Ratajczak, Department
of Histology and Developmental Biology, Pomeranian Medical University in Szczecin
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O CZASOPISMIE
ABOUT THE JOURNAL

Zaburzenia meskiego uktadu plciowego dotycza oséb
w réznym wieku i w wiekszosci przypadkéw prowadza
do nieplodno$ci, ktéra nabrata juz rangi choroby cywili-
zacyjnej. Najczesciej identyfikowanymi nieprawidtowo-
$ciami sa hipogonadyzm, zaburzenia seksualne, wady
rozwojowe narzadéw plciowych, nowotwory jader i pro-
staty. Ze wzgledu na specyficzne i coraz bardziej zanie-
czyszczone srodowisko antropogeniczne dotycza one
gtéwnie spoteczenstw rozwinietych, w tym réwniez
Polski, i stanowia istotny oraz narastajacy problem
medyczny, spoteczny, demograficzny, a takze zdrowia
publicznego. Nauka, ktéra zajmuje sie fizjologia i zabu-
rzeniami meskiego uktadu ptciowego w aspekcie nauk
podstawowych i klinicznych, to andrologia. Poniewaz
jest to mtoda dziedzina nauki, jeszcze do niedawna nie-
zadowalajacy stan wiedzy ograniczat mozliwosci diagno-
styki oraz leczenia zaburzen meskiego uktadu piciowego.
Jednak w ostatnich latach obserwuje sie niezwykle dyna-
miczny rozwéj andrologii, szczegdlnie molekularnej, spo-
wodowany wprowadzeniem nowych metod badawczych
z zakresu biochemii, biologii i genetyki molekularne;j.
Andrologia staje sie dziedzing interdyscyplinarng integru-
jaca wiedze z réznych dyscyplin medycznych i naukowych.
Informacje zwigzane z tymi zagadnieniami z trudem
docieraja do lekarzy i 0séb zainteresowanych w naszym
kraju, poniewaz jest niewiele literatury w jezyku polskim,
a wyktady wyglaszane podczas konferencji nie zawsze
wyczerpujaco wyjasniaja watpliwosci dotyczace m.in.
postepowania diagnostycznego, terapeutycznego, reko-
mendacji czy tez proponowanych algorytméw. Stad tez
potrzeba stworzenia czasopisma prezentujacego wiedze
andrologiczng lekarzom réznych specjalnosci, diagno-
stom laboratoryjnym i przedstawicielom nauk podstawo-
wych. Czasopismo , Postepy Andrologii Online” powstato
z inicjatywy Polskiego Towarzystwa Andrologicznego,
ktore zainteresowane jest integracjg srodowiska oséb
zajmujacych sie réznymi aspektami meskiego uktadu

4

plciowego, uzupelnieniem i poszerzeniem ich wiedzy,
a takze poprawa opieki zdrowotnej nad mezczyznami
w naszym kraju.

Celem czasopisma jest: 1) dostarczenie istotnych
informacji na temat fizjologii i patologii meskiego uktadu
plciowego, 2) propagowanie praktycznej wiedzy andro-
logicznej kierowanej do szerokich kregéw odbiorcéw,
3) wymiana pogladéw i opinii na temat zagadnien kli-
nicznych oraz wynikéw badan doswiadczalnych oraz
4) przekazywanie informacji dotyczacych konferencji
i kurséw o tematyce andrologiczne;j.

Proponowana tematyka czasopisma to: 1) andrologia
kliniczna z uwzglednieniem etiopatogenezy, diagno-
stykiileczenia m.in. zaburzen rozwojowych, nieptod-
nosci i proceséw starzenia mezczyzn, 2) nowatorskie
metody diagnostyczne, 3) andrologia dos§wiadczalna
rozwijajgca sie w oparciu o nauki podstawowe oraz
4) inne interdyscyplinarne tematy zwigzane z dzie-
dzing andrologii.

Czasopismo kierowane jest do lekarzy specjalnosci
bezposrednio lub posrednio zwigzanych z andrologia,
m.in. urologéw, endokrynologéw, ginekologéw, pedia-
tréw, ale takze do lekarzy rodzinnych spotykajacych sie
z coraz czestszym problemem nieptodnoéci partnerskiej
iproblemami starzejacych sie mezczyzn. Ponadto naszg
intencja jest zdobycie zainteresowania diagnostéw labo-
ratoryjnych odgrywajacych istotng role w prawidtowym
postepowaniu terapeutycznym opartym na szerokim
panelu testéw i badan, ktérych wdrozenie wcigz wymaga
odpowiednich i wyczerpujacych szkolen z diagnostyki
andrologicznej, w tym seminologicznej. Mamy nadzieje,
ze nasze czasopismo wzbudzi réwniez zainteresowanie
biologéw zajmujacych sie czynnoscig meskiego uktadu
plciowego w ramach nauk podstawowych, a takze lekarzy
weterynarii oraz innych oséb, ktére znajdg informacje
poszerzajace ich wiedze i ksztattujace opinie z zakresu
szeroko pojetych nauk andrologicznych.



O CZASOPISMIE

Zachecamy Panstwa do publikowania prac orygi-
nalnych, kazuistycznych i krétkich komunikatéw, jak
réwniez prac pogladowych, opracowanych w konden-
sacyjnej, dydaktycznej i przystepnej formie. W pracach
tych autorzy powinni przedstawia¢ aktualny stan wiedzy
$wiatowej oraz swoje opinie. Chcemy, aby czasopismo
spetniato role informatora i przewodnika w dziedzinie
andrologii oraz stanowito forum dyskusyjne. Ponadto,
zapraszamy do publikowania artykuléw bedacych

tlumaczeniem publikacji ukazujacych sie wjezyku angiel-
skim, ktére przedstawiaja istotne postepy w andrologii.
http://www.postepyandrologii.pl

Maltgorzata Piasecka

redaktor naczelny

Jolanta Stowikowska-Hilczer
przewodniczgca

Polskiego Towarzystwa Andrologicznego

Disorders of the male reproductive system relate to
people of different ages and in most cases lead to infer-
tility, which has already acquired a rank of a disease
associated with the progress of civilization. The most
frequently identified irregularities are hypogonadism,
sexual dysfunction, genital malformations, testicular or
prostate cancer. Due to the specific and increasingly pol-
luted anthropogenic environment they concern mainly
developed societies, including Poland, and are an impor-
tant and growing medical, social, demographic and public
health problem. A science that deals with the physiology
and with disorders of the male reproductive system in
terms of the basic and clinical science is andrology. As
this is a young field of science, until recently an unsatis-
factory state of knowledge limited the possibilities of the
diagnostics and treatment of the disorders of the male
reproductive system. However, in recent years there has
been a very dynamic development of andrology, espe-
cially in the molecular aspect, due to the introduction
of new methods of research in the field of biochemistry,
biology and molecular genetics. Andrology is becoming an
interdisciplinary field which integrates knowledge from
various medical and scientific disciplines. Information
related to these issues reach doctors and interested people
in our country with difficulty, because there is few publi-
cations in Polish. Lectures given during conferences also
do not always fully explain the doubts concerning diag-
nostic and therapeutic proceedings, recommendations
or proposed algorithms. Hence, the need for a journal
presenting the knowledge of andrology to the doctors of
various specialties, laboratory diagnosticians and repre-
sentatives of the basic science. The journal ,Progress in
Andrology Online” is an initiative of the Polish Society
of Andrology, which is interested in the integration of
people involved in different aspects of the male repro-
ductive system, supplement and broadening their knowl-
edge, as well as the improvement of health care for men
in our country.

The aim of the journal is: 1) to provide relevant
information about the physiology and pathology of the
male reproductive system, 2) the promotion of practical
andrological knowledge directed to broad audiences, 3) to
exchange views and opinions on issues of clinical and

experimental results, and 4) to provide information on
conferences and courses on the subject of andrology.

The proposed themes of the journal are: 1) clinical
andrology including etiopathogenesis, diagnostics and
treatment of developmental disorders, infertility and
men’s aging, 2) innovative diagnostic methods, 3) experi-
mental andrology developing on the basis of the basic
sciences and 4) other interdisciplinary topics related to
the field of andrology.

The journal is directed to physicians with specialty
directly or indirectly related to andrology, including
urologists, endocrinologists, gynecologists, pediatri-
cians, but also to family doctors facing the increasingly
common problem of couple infertility and problems of
aging men. Moreover, our intention is to get the interest
of laboratory diagnosticians playing an important role
in keeping the correct therapeutic proceedings, based
on a broad panel of tests and studies. Their implementa-
tion still requires proper and comprehensive training in
andrological diagnostics, including seminological one.

We hope that our magazine will also raise the interest
of biologists dealing with the functions of the male repro-
ductive system in the framework of basic sciences, as
well as veterinarians and others who will find informa-
tion expanding their knowledge and shaping opinion in
the range of broad sciences of andrology. We encourage
you to publish original papers, case reports and short
announcements, as well as review papers, worked out in
the concentrated, didactic and accessible form. In these
articles authors should present the current state of the
global knowledge as well as their own opinions. We want
the journal to act as an informer and a guide in the field
of andrology and become a forum for discussion. In addi-
tion, we invite you to publish articles that are transla-
tions of publications appearing in the English language,
which present significant progress in andrology.

Matgorzata Piasecka

Editor in chief

Jolanta Stowikowska-Hilczer
President

of Polish Society of Andrology
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KONFERENCJA POLSKIEGO TOWARZYSTWA
ANDROLOGICZNEGO - 21. DZIEN ANDROLOGICZNY

SYMPOSIUM OF SCIENTIFIC TRAINING OF THE POLISH SOCIETY
OF ANDROLOGY - 21" DAY OF ANDROLOGY

t 6dZ, 25-26.10.2019; www.pta2019.pl

Szanowni Panistwo,

Mam zaszczyt i przyjemno$¢ zaprosi¢ na Konferencje
Polskiego Towarzystwa Andrologicznego — 21. Dzieni
Andrologiczny, ktéra odbedzie sie w dniach 25-26 paz-
dziernika 2019 r. w Lodzi.

Konferencja bedzie kolejng okazja do spotkania
i wystuchania polskich i zagranicznych ekspertow
w zakresie andrologii, ale takze urologii, endokrynologii,
medycyny rozrodu, diagnostyki laboratoryjnej i biologii
rozrodu, co pozwoli na poszerzenie wiedzy i utatwi zdo-
bycie umiejetnosci koniecznych w diagnostyce ileczeniu
chorych z problemami meskiego ukfadu ptciowego. Mysl
przewodnia konferencji koncentruje sie wokoét zdrowia
i ptodnosci mezczyzn, dlatego poruszane bedg zagad-
nienia z zakresu etiopatogenezy, diagnostyki i leczenia
zaburzen w tym zakresie.

Zapraszamy do udzialu nie tylko czlonkéw Polskiego
Towarzystwa Andrologicznego, ale réwniez wszystkich
zainteresowanych andrologia kliniczng i doswiadczalna.
Intencja organizatoréw jest wymiana doswiadczen i zaini-
cjowanie wspélpracy w srodowisku interdyscyplinarnym.
Mamy nadzieje, ze konferencja stworzy Panstwu moz-
liwosci ptynace ze wspétpracy lekarzy klinicystow, dia-
gnostéw i badaczy reprezentujacych nauki podstawowe.
Bogaty program naukowo-szkoleniowy przyczynit sie
do sukcesu poprzednich Dni Andrologicznych, ktérych
coroczna organizacja stata sie juz tradycjg. Mamy nadzieje,
ze tak bedzie i tym razem w Lodzi.

Prof. Jolanta Stowikowska-Hilczer
Przewodniczgca Polskiego Towarzystwa Andrologicznego

Dear Sir or Madam,

We are honoured and pleased to invite you to the
Conference of Polish Andrology Society — 21" Day of
Andrology, which will be held on October 25-26, 2019
in £6dz.

The conference will be another opportunity to meet
and listen to Polish and foreign experts in the field of
andrology, but also to urology, endocrinology, reproduc-
tive medicine, laboratory diagnostics and reproductive
biology, which will allow to broaden knowledge and facili-
tate acquiring skills necessary for diagnosis and treat-
ment of patients with problems of the male system sexual
intercourse. The main idea of the conference is focused
on the health and fertility of men, therefore the issues
related to etiopathogenesis, diagnosis and treatment of
disorders in this area will be discussed.

We invite to participate not only members of the
Polish Andrology Society, but also everyone interested
in clinical and experimental andrology. The intention
of the organizers is to exchange experiences and ini-
tiate cooperation in an interdisciplinary environment.
We hope that the conference will create opportunities
for you to cooperate with clinicians, diagnosticians and
researchers representing basic science. The rich scientific
and training program contributed to the success of the
previous Days of Andrology, whose annual organization
has already become a tradition. We hope that this will
be the case in £6dz this time.

Prof. Jolanta Stowikowska-Hilczer
President of Polish Society of Andrology



POSTEPY ANDROLOGII ONLINE, 2019, 6 (1), 7-20

POLSKIE TOWARZYSTWO
ANDROLOGICZNE

Przedstawiamy najnowsze rekomendacje Europejskiego
Towarzystwa Urologicznego (EAU, ang. European
Association of Urology) z 2018 1. dotyczace postepowania
diagnostycznego i terapeutycznego w hipogonadyzmie
i nieptodnosci u mezczyzn.

Rekomendacje EAU z 2018 r. oparto na nowych,
istotnych dowodach naukowych. Przeprowadzono
obszerne wyszukiwanie pi§miennictwa, ktére obejmo-
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walo wszystkie dostepne wytyczne dotyczace meskiego
hipogonadyzmu i nieptodnosci. Poszukiwania ograni-
czaly sie do badan reprezentujacych wysoki poziom
dowodéw naukowych, tj. systematycznych przegla-
déw z metaanaliza, randomizowanych badan kon-
trolowanych i prospektywnych nierandomizowanych
badan poréwnawczych, opublikowanych w jezyku
angielskim.

REKOMENDACJE DOTYCZACE POSTEPOWANIA
W MESKIM HIPOGONADYZMIE

GUIDELINES ON MALE HYPOGONADISM

G.R. Dohle (przewodniczacy), S. Arver, C. Bettocchi, T.H. Jones, S. Kliesch
Tlumaczenie i przygotowanie wersji polskiej / Translation and elaboration of Polish version:
Katarzyna Jankowska', Jolanta Stowikowska-Hilczer’

*Klinika Endokrynologii Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego w Warszawie; * Zaktad Endokrynologii Ptodnosci,
Katedra Andrologii i Endokrynologii Pfodnosci, Uniwersytet Medyczny w Lodzi

Autor do korespondecji/corresponding author: Jolanta Stowikowska-Hilczer, Zaklad Endokrynologii Ptodnosci, Katedra Andrologii
i Endokrynologii Pfodnosci, Uniwersytet Medyczny w Lodzi, ul. Pomorska 251, 92-213 £6dz, tel.: 42 201 41 42, jolanta.slowikowska-
hilczer@umed.lodz.pl

Otrzymano/received: 21.05.2019 r. Zaakceptowano/accepted: 5.07.2019 r.
DOI: 10.26404/PAO_2353-8791.2019.01
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B skréty / Abbreviations

BMI - indeks masy ciala (ang. body mass index); DAX1 - region krytyczny genu DSS-AHC1 chromosomie X/gen receptora kodowanego

w specyficznym regionie chromosomu X, kérego duplikacja prowadzi do odworcenia plci meskiej w zenska, nalezacy do podrodziny 0

receptoréw jadrowych, grupy Bl (ang. dosage-sensitive sex reversal-adrenal hypoplasia congenita critical region on the X chromosome/nuclear
receptor subfamily 0, group b, member 1 gene); EAU — Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (ang. European Association of Urology); GnRH —
gonadoliberyna (ang. gonadotropin-releasing hormone); HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus); LH —
hormon luteinizujacy (ang. luteinizing hormone); NYHA TV — IV stopien skali oceny niewydolnosci krgzenia wg Nowojorskiego Towarzystwa

Kardiologicznego (ang. Class IV of New York Heart Association functional classification system); PDES — fosfodiesteraza typy 5 (ang. phospho-
diesterase type 5); PSA — antygen swoisty dla prostaty (ang. prostate specific antigen); SHBH - globulina wigzaca hormony ptciowe (ang. sex

hormone binding globulin)


https://www.medra.org/servlet/view?lang=en&doi=10.26404/PAO_2353-8791.2019.01
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POSTEPY ANDROLOGII ONLINE, 2019, 6 (1)

Tabela 1. Przyczyny hipogonadyzmu pierwotnego

Choroba

Patofizjologia

Niezstgpione lub ektopowe jadra

zaburzenie zstepowania jader, zaburzenie rozwoju jader

Zespo6t Klinefeltera 47,XXY

nondysjunkcja chromosoméw plciowych w komérkach
rozrodczych

Nowotwor z komérek plciowych

zaburzenia rozwoju jadra

Zapalenie jadra

wirusowe lub o nieustalonej etiologii

Nabyty brak jader

uraz, guz, skret, zapalenie, jatrogenne, chirurgiczne
usuniecie

Wtérna niewydolnosé jader

leki, narkotyki, toksyny, choroby uktadowe, zylaki
powrd6zka nasiennego

Zanik jader (idiopatyczny) / dysgenezja jader

nieplodnos$¢ meska (idiopatyczna lub na skutek
okreslonej przyczyny)

Brak jader wrodzony; obustronnie 1/20 000 mezczyzn,
jednostronnie 4-krotnie czesciej

najbardziej prawdopodobna przyczyna jest
wewnatrzmaciczny skret powrdzka nasiennego

Zaburzenie rozwoju plciowego z kariotypem 46,XY
(zwane wcze$niej meskim pseudohermafrodytyzmem)

zaburzona biosynteza testosteronu z powodu defektéw
enzymatycznych biosyntezy steroidéw (niedobér
17,20-liazy, dehydrogenazy 17-hydroksysteroidowej)

Dysgenezja gonad (synonim: gonady pasmowate)

46,XY dysgenezja gonad moze by¢ spowodowana réznymi
mutacjami genetycznymi

Mezczyzna o kariotypie 46,XX (ang. 46,XX male
syndrome); wystepowanie 1/10 000-20 000

mezczyzni z informacja genetyczng z chromosomu Y
przeniesiong z odcinkiem DNA na chromosom X podczas
ojcowskiej mejozy

Zesp6t Noonan; wystepowanie 1/1000-5000

niski wzrost, wrodzone wady serca, wnetrostwo

Mutacje inaktywujace receptor dla LH, hipoplazja
komorek Leydiga; wystepowanie 1/20 000-1 000 000

komorki Leydiga nie rozwijajg sie na skutek mutacji genu

LH - hormon luteinizujacy

Tabela 2. Przyczyny hipogonadyzmu wtérnego

Choroba

Patofizjologia

Hiperprolaktynemia

gruczolaki wydzielajace prolaktyne (ang. prolactinoma)
lub wptyw lekéw

Izolowany (wrodzony) hipogonadyzm
hipogonadotropowy (wczesniej zwany idiopatycznym)

specyficzne lub nieznane mutacje powodujace zaburzenie
syntezy lub dziatania GnRH

Zespdt Kallmanna (hipogonadyzm hipogonadotropowy
z brakiem wechu; czesto$¢ wystepowania 1/10 000

niedobdér GnRH i brak wechu (anosmia), uwarunkowany
genetycznie

Wtérny niedobér GnRH

leki, narkotyki, toksyny, choroby uktadowe

Niewydolno$¢ przysadki

radioterapia, uraz, infekcje, hemochromatoza,
niewydolno$¢ naczyniowa lub wrodzona

Gruczolaki przysadki

gruczolaki wydzielajace hormony, gruczolaki
niewydzielajace, przerzuty do przysadki lub szypuly
przysadki

Hemochromatoza, talasemia

hipogonadyzm jest drugim co do czestosci wystepowania
zaburzeniem hormonalnym w hemochromatozie

w stosunkowo zaawansowanym stadium przeladowania
zelazem

Zespét Pradera-Williego (poprzednio zwany zespolem
Pradera-Labharta-Williego); wystepowanie 1/10 000

wrodzone zaburzenia wydzielania GnRH

Wrodzona hipoplazja nadnerczy z hipogonadyzmem
hipogonadotropowym; wystepowanie 1/12 500

choroba recesywna zwigzana z chromosomem X,
u wiekszosci pacjentéw spowodowana mutacja w genie
DAX1

Zespét Pasqualiniego

izolowany niedobér LH

DAXI - region krytyczny genu DSS-AHCI chromosomie X, ktérego duplikacja prowadzi do odwrécenia plci meskiej w zeniska;

GnRH - gonadoliberyna; LH — hormon luteinizujacy

8



REKOMENDACJE DOTYCZACE POSTEPOWANIA W MESKIM HIPOGONADYZMIE

Tabela 3. Objawy kliniczne typowe dla niedoboru androgenéw

Objawy kliniczne i oznaki niedoboru androgendéw:

Mate jadra

Nieptodnos¢

Zmniejszone owtlosienie ciala

Ginekomastia

Obnizenie suchej masy ciata i sity miesniowej

Otytos¢ trzewna

Zesp6l metaboliczny

Opornos¢ na insuline i cukrzyca typu 2

Obnizona mineralizacja kosci (osteoporoza) i ztamania przy matych urazach

Lagodna anemia

Objawy seksualne:

Obnizony poped plciowy i zmniejszona aktywno$é seksualna

Zaburzenia wzwodu

Rzadsze i stabsze wzwody nocne

Objawy intelektualne i psychowegetatywne:

Uderzenia goraca

Zmiany nastroju, zmeczenie, zlo$¢

Zaburzenia snu

Depresja

Obnizona sprawno$c intelektualna

Tabela 4. Objawy sugerujace hipogonadyzm o poczatku przedpokwitaniowym

Opéznione dojrzewanie plciowe

Mate jadra

Wnetrostwo

Ginekomastia

Wysoki glos

Niezamkniete nasady kosci

Kontynuacja wzrostu w okresie dorostosci

Eunuchoidalne proporcje ciata

Skape owlosienie ciata / skapy zarost

Nieplodnos¢

Niska masa kostna

Sarkopenia (mata masa i sita miesniowa)

Zmniejszony poped plciowy / aktywnosé seksualna

Tabela 5. Gléwnie wskazania do leczenia testosteronem

Opo6znione dojrzewanie plciowe (formy konstytucjonalne lub wrodzone) (hipogonadyzm wtérny, zesp6! Kallmanna)

Zespét Klinefeltera z hipogonadyzmem

Zaburzenia seksualne z niskim poziomem testosteronu, nieodpowiadajace na dzialanie inhibitoréw PDE5

Niska masa kostna w hipogonadyzmie

Dorosli mezczyzni z obnizonym poziomem testosteronu, ze stalymi i licznymi objawami hipogonadyzmu

(wymienionymi w tabeli 3) po nieskutecznym leczeniu otylosci i choréb wspétistniejacych

Niedoczynno$é przysadki

PDES - fosfodiesteraza typu 5
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Tabela 6. Przeciwwskazania do leczenia testosteronem

Lokalnie zaawansowany lub przerzutowy rak gruczotu krokowego

Rak piersi u mezczyzny

Mezczyzni starajacy sie o dziecko

Hematokryt >54%

Ciezka przewlekla niewydolnos¢ serca / NYHA IV (ang. New York Heart Association Class IV)

Tabela 7. Preparaty testosteronu stosowane w terapii zastepczej

Lek Sposdb uzycia Zalety Wady
Undecylenian doustnie 2-6 kaps. absorbowany przez system limfatyczny, zmienne poziomy testosteronu
testosteronu  co 6 godz. dzieki czemu zmniejsza sie obcigzenie  powyzej i ponizej sredniego poziomu
watroby fizjologicznego; konieczne zazywanie
kilku dawek dziennie razem
z positkami bogatymi w ttuszcze
Cypionat domiesniowo preparat krétko dziatajacy, co pozwala  mozliwe wahania poziomu
testosteronu 1 iniekcja na odstawienie leku w przypadku testosteronu
co 2-3 tygodnie wystgpienia dziatan niepozadanych
Enantan domiesniowo, preparat krotko dziatajacy, co pozwala wahania poziomu testosteronu
testosteronu 1 iniekcja na odstawienie leku w przypadku
co 2-3 tygodnie wystgpienia dziatan niepozadanych
Undecylenian domiesniowo jednakowy poziom testosteronu, bez ~ preparat dtugo dzialajacy, co nie
testosteronu 1 iniekcja wahan pozwala na szybkie przerwanie
co 10-14 tygodni leczenia, kiedy pojawiaja sie dziatania
niepozadane
Przezskérny  zellub plastry jednakowy poziom testosteronu, bez podraznienie skéry w miejscu aplikacji,
testosteron codziennie wahan ryzyko przeniesienia substancji
aktywnej na inne osoby
Testosteron implantacja dtugie dziatanie i stale stezenie ryzyko zakazen i wypadniecia
podskérny podskérna testosteronu implantu
depot co 5-7 miesiecy
SILA
REKOMENDACJE REKOMENDACJI
Konieczne jest réznicowanie dwéch rodzajéw hipogonadyzmu (pierwotnego i wtérnego) poprzez ocene silna

stezenia LH i FSH we krwi, poniewaz ma to znaczenie dla dalszej diagnostyki i leczenia pacjenta oraz
umozliwia rozpoznanie innych towarzyszacych choréb i nieplodnosci.

LH - hormon luteinizujacy; FSH — hormon folikulotropowy

PODSUMOWANIE DOWODOW I ZALECEN DOTYCZACYCH OCENY DIAGNOSTYCZNEJ

Rozpoznanie hipogonadyzmu meskiego opiera sie na stwierdzeniu objaw6w niedoboru androgenéw oraz stale obnizonego
stezenia testosteronu w surowicy krwi.

SILA
REKOMENDACJE DOTYCZACE POSTEPOWANIA DIAGNOSTYCZNEGO REKOMENDACJI
Rozpoznanie niedoboru testosteronu powinno by¢ ograniczone do mezczyzn z przewleklymi objawami silna
sugerujacymi hipogonadyzm (tabele 3 i 4).
Testosteron powinien by¢ mierzony rano przed godzing 11.00, najlepiej na czczo. silna
Ocena stezenia testosteronu catkowitego w surowicy powinna by¢é przeprowadzona wiarygodna metoda silna

co najmniej dwukrotnie. Ponadto powinno zosta¢ zmierzone stezenie testosteronu wolnego u mezczyzn z:
- stezeniem testosteronu catkowitego w poblizu dolnej granicy normy (8-12 nmol/L) w celu wzmocnienia

oceny laboratoryjnej,
- podejrzewanym lub znanym nieprawidlowym stezeniem SHBH.
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SILA
REKOMENDACJI

Zaleca sie ocene poziomu testosteronu u mezczyzn z chorobami lub terapia, u ktérych niedobér testosteronu silna

jest czesty i u ktérych moze byé wskazane leczenie substytucyjne.

Dotyczy to mezczyzn z:

- zaburzeniami erekgji,

- cukrzyca typu 2,

- zespolem metabolicznym,

- otyloscia,

- guzem przysadki, po radioterapii obejmujacej region siodla tureckiego i z innymi chorobami okolicy
podwzgdrza i siodla tureckiego,

- terapia lekami, ktére powoduja obnizenie poziomu testosteronu, m.in. kortykosteroidami i opiatami,

- umiarkowanga lub ciezka przewlekla obturacyjna choroba ptuc,

- nieplodnoscia,

- osteoporoza lub zlamaniami przy malych urazach,

- zakazeniem wirusem HIV z sarkopeniga.

REKOMENDACJE DOTYCZACE POSTEPOWANIA DIAGNOSTYCZNEGO

Poziomy LH i FSH w surowicy krwi powinny by¢ oznaczone w celu réznicowania hipogonadyzmu pierwot- silna
nego i wtérnego.

HIV - ludzki wirus niedoboru odpornosci; LH — hormon luteinizujacy; FSH — hormon folikulotropowy; SHBH - globulina wigzaca hormony
plciowe

REKOMENDACJE DOTYCZACE BADAN PRZESIEWOWYCH SILA
W KIERUNKU HIPOGONADYZMU U DOROSEYCH MEZCZYZN REKOMENDACJI
Badanie przesiewowe w kierunku niedoboru testosteronu tylko u dorostych mezczyzn ze statymi i wieloma staba

objawami zgodnymi z wymienionymi w tabeli 3.

Mtodzi mezczyzni z zaburzeniem czynnosci jader i mezczyzni w wieku powyzej 50 lat i z niskim stezeniem silna
testosteronu powinni by¢ dodatkowo badani w kierunku osteoporozy.

PODSUMOWANIE DOWODOW DOTYCZACYCH LECZENIA HIPOGONADYZMU LE

Terapia testosteronem moze zmniejszy¢ objawy niedoboru androgenéw, jednak wielu hipogonadalnych 2
mezczyzn jest przewlekle chorych i otylych. Redukcja masy ciata, modyfikacja stylu zycia i leczenie choréb
wspolistniejacych moze zwigkszy¢ stezenie testosteronu i zmniejszy¢ ryzyko wystapienia cukrzycy i choréb

ukladu krazenia.

Terapia testosteronem poprawia strukture ciala, mineralizacje kosci, zmniejsza objawy zespotu metabo- 3
licznego i zaburzen seksualnych, poprawia objawy cukrzycy i depresji oraz pamieé.

U mezczyzn z hipogonadyzmem otrzymujacych terapie testosteronem zaobserwowano zmniejszenie BMI 2a
i obwodu talii oraz poprawe kontroli glikemii i profilu lipidowego.

BMI - indeks masy ciata

. SILA
REKOMENDACJE DOTYCZACE ROZPOCZECIA LECZENIA HIPOGONADYZMU U MEZCZYZN REKOMENDACJI
Przed rozpoczeciem terapii testosteronem pacjent z hipogonadyzmem powinien poprawic styl zycia, schud- silna
nacéipoddac sie leczeniu choréb wspélistniejacych.
U hipogonadalnych mezczyzn z zaburzeniami erekcji nalezy zastosowac¢ terapie inhibitorami PDE5 jako silna
pierwsza linie leczenia i doda¢ terapie testosteronem w przypadku stabej reakcji na PDE5.
PDES - fosfodiesteraza typu 5
REKOMENDACJE DOTYCZACE TERAPII SUBSTYTUCYJNEJ TESTOSTERONEM SIEA
REKOMENDACJI
Pacjent powinien zosta¢ w pelni poinformowany o przewidywanych korzysciach i dzialaniach niepozadanych silna
leczenia. Wybér preparatu powinien by¢ wsp6lna decyzja pacjenta i lekarza.
Krétko dzialajace preparaty moga okazac sie¢ korzystniejsze niz dtugo dzialajace przy rozpoczeciu terapii, staba
poniewaz terapia moze zostac¢ skorygowana lub przerwana z powodu dzialan niepozadanych.
Terapia testosteronem jest przeciwwskazana u nieplodnych pacjentéw starajacych sie o dziecko, poniewaz silna
moze hamowac spermatogeneze.
Leczenie hCG jest zalecane tylko u pacjentéw z hipogonadyzmem hipogonadotropowym jednoczesnie silna

leczonych z powodu nieptodnosci.
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SIEA
REKOMENDACJE DOTYCZACE TERAPII SUBSTYTUCYJNEJ TESTOSTERONEM REKOMENDACJI
Leczenie testosteronem u dorostych pacjentéw z wieloma objawami hipogonadyzmu powinno by¢ podjete silna
tylko wtedy gdy odchudzanie, zmiana stylu zycia, leczenie choréb wspélistniejacych okazalo sie niesku-
teczne i nadal s3 obecne objawy.
hCG - ludzka gonadotropina kosméwkowa
PODSUMOWANIE DOWODOW I ZALECEN DOTYCZACYCH RYZYKA TERAPII TESTOSTERONEM LE
Opisy przypadkéw oraz wyniki maltych badan kohortowych wskazuja na mozliwy wplyw terapii testoste- 3
ronem na powstanie raka piersi u mezczyzn, ale jak na razie brak na to silnych dowodéw.
Randomizowane badania z grupa kontrolng potwierdzaja, ze terapia testosteronem nie powoduje zmian 1b
w budowie histologicznej gruczotu krokowego.
Ostatnie badania wskazuja, Ze terapia testosteronem nie zwigksza ryzyka wystapienia raka gruczotu kro- 3
kowego, ale badania dlugoterminowe nie s3 jeszcze dostepne.
Nie ma dowoddéw na zwiazek pomiedzy terapia testosteronem i obturacyjnym bezdechem sennym. 3
Nie ma dowodéw na to, Ze terapia testosteronem zapewniajaca prawidlowe, fizjologiczne stezenie testoste- la
ronu jest zwigzana z wystapieniem powaznych niepozadanych zdarzen sercowo-naczyniowych.
Wykazano, ze terapia testosteronem u hipogonadalnych mezczyzn zmniejsza ryzyko choréb sercowo-na- 1b
czyniowych.
REKOMENDACJE DOTYCZACE TERAPII TESTOSTERONEM SIEA
A REKOMENDACJI
Przed rozpoczeciem leczenia testosteronem powinna zosta¢ wykonana ocena hematologiczna uktadu kra- silna
Zenia, piersi i gruczotu krokowego.
Podczas terapii testosteronem zalecane jest monitorowanie hematokrytu i hemoglobiny oraz stezenia PSA silna
we krwi.
Pacjenci z objawami hipogonadyzmu, ktérzy byli operowani z powodu lokalnie zaawansowanego raka gruczotu staba
krokowego, a obecnie nie maja aktywnej choroby (tzn. podwyzszonego PSA, nieprawidlowosci w badaniu per
rectum, potwierdzonych przerzutéw do kosci / narzadéw trzewnych), moga by¢ ostroznie zakwalifikowani
do terapii testosteronem. Leczenie powinno by¢ zarezerwowane dla pacjentéw z niskim ryzykiem wznowy
raka gruczolu krokowego (tzn. punktacja w skali Gleasona 8, pT1-2, przedoperacyjne PSA <10 ng/mL) i nie
powinno by¢ rozpoczete przed uplywem 1 roku po prostatektomii.
Przed rozpoczeciem leczenia testosteronem nalezy wykonaé ocene czynnikéw ryzyka rozwoju choréb ukladu silna
sercowo-naczyniowego i zoptymalizowaé wtérna prewencje istniejacych wczesniej choréb.
Mezczyzni z hipogonadyzmem i wczesniej istniejaca choroba uktadu krazenia, zylng chorobg zakrzepowo- silna
-zatorowg lub przewlekla niewydolnoscia serca, ktérzy wymagaja zastosowania terapii testosteronem, po-
winni byéleczeni z rozwaga, uwaznie monitorowani poprzez ocene kliniczng, badanie poziomu hematokrytu
(nie moze przekraczaé 54%) i utrzymywanie poziomu testosteronu we krwi w miare mozliwosci w §rednich
wartosciach prawidlowego zakresu dla wieku.
PSA - antygen swoisty dla prostaty
REKOMENDACJE DOTYCZACE MONITOROWANIA CHORYCH SIEA
A REKOMENDACJI
Odpowiedz kliniczna na leczenie powinna by¢ oceniana po 3, 6 i 12 miesiacach od jego rozpoczecia, a na- silna
stepnie co rok.
Stezenie testosteronu i hematokrytu powinno byé monitorowane po 3, 6 i 12 miesigcach od rozpoczecia silna
leczenia, a nastepnie co rok. Jesli hematokryt wzrosnie powyzej 54%, dawka testosteronu powinna zosta¢
zmniejszona lub zmieniony preparat testosteronu z domiesniowego na przezskérny lub zastosowany upust
krwi. Jesli hematokryt pozostaje podwyzszony, terapia testosteronem powinna by¢ przerwana i wznowiona
w nizszej dawce, kiedy hematokryt powréci do normy.
Gruczol krokowy powinien zosta¢ oceniony w badaniu per rectum, a stezenie PSA zmierzone przed rozpoczeciem silna
terapii testosteronem. Stezenie PSA we krwi powinno by¢ skontrolowane po 3, 6 i 12 miesigcach po rozpoczeciu
leczenia, a nastepnie co rok.
Mezczyzni ze wspélistniejacymi schorzeniami uktadu krazenia powinni zostaé¢ poddani doktadnemu badaniu silna

kardiologicznemu przed wdrozeniem terapii testosteronem. W trakcie leczenia powinna by¢ przeprowa-
dzana regularna ocena kliniczna.

PSA - antygen swoisty dla prostaty
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B Skréty / Abbreviations

AZF - czynnik ulegajacy delecji w azoospermii (ang. azoospermic factor); CBAVD — wrodzony obustronny brak nasieniowodéw (ang. conge-
nital bilateral absence of the vas deferens); CFTR — gen kodujacy regulator przewodnictwa przezbtonowego w mukowiscydozie (zwtdknienie
torbielowate) (ang. cystic fibrosis fibrosis transmembrane conductance regulator gene); CIS — rak in situ (ang. tac. carcinoma in situ); FSH — hormon
folikulotropowy (ang. follicle-stimulating hormone); GCT — nowotwor jadra typu zarodkowego wywodzacy sie z komoérek plciowych (ang.
germ cell tumor); HBV — wirus zapalenia watroby typu B (ang. hepatitis B virus); hCG — ludzka gonadotropina kosméwkowa (ang. human cho-
rionic gonadotropin); HCV — wirus zapalenia watroby typu C (ang. hepatitis C virus); HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human
immunodeficiency virus); hMG - ludzka gonadotropina menopauzalna (ang. human menopausal gonadotropin); ICSI — docytoplazmatyczna
iniekcja plemnika (ang. intracytoplasmic sperm injection); IHH - idiopatyczny hipogonadyzm hipogonadotropowy (ang. idiopathic hypo-
gonadotrophic hypogonadism) ; ITGCN - ang. wewnatrzkanalikowy nowotwor z komérek plciowych (ang. intratubular germ cell neoplasia in
situ); LH — hormone luteinizujacy (ang. luteinizing hormone); LOH — hipogonadyzm pézny (ang. late onset hypogonadism); MAR — mieszana
reakcja z przeciwcialami przeciwko globulinie (ang. mixed antiglobulin reaction); MESA — mikrochirurgiczna aspiracja plemnikéw z najadrzy
(ang. ang. microsurgical epididymal sperm aspiration); PESA — przezskdrna aspiracja plemnikéw z najadrzy (ang. percutaneous epididymal sperm
aspiration); mTESE — mikrochirurgiczne pobranie plemnikéw z jader (ang. microsurgical testicular sperm extraction); NOA — azoospermia
nieobturacyjna, niezwigzana z niedroznoscia drég wyprowadzajacych plemniki (ang. non obstructive azoospermia); OA — azoospermia
obturacyjna (ang. obstructive azoospermia); PESA — przezskérna aspiracja plemnikow z najadrzy (ang. percutaneous epididymal sperm aspi-
ration); RN — ruch niepostepowy plemnikéw (ang. non progressive sperm motility); RP — ruch postepowy plemnikéw (ang. progressive sperm
motility); SSRI — selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny (ang. selective serotonin reuptake inhibitor); TESE — ekstrakcja
plemnikéw z jader (ang. testicular sperm extraction); TGCT — guz z komérek plciowych (ang. testicular germ cell tumor); WHO — Swiatowa
Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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Tabela 1. Przyczyny meskiej nieplodnosci i czynniki z nig zwigzane oraz ich
procentowy rozklad u 10 469 pacjentéw (Nieschlag i wsp., 2010)

Pacjenci Pacjenci
Diagnoza nieselekcjonowani Z azoospermia
(n=12945) (n=1446)
Wszyscy 100% 11,2%
Nieptodno$¢ z powodu znanej (mozliwej) przyczyny 42,6% 42,6%
niezstgpione jadra 8,4 17,2
zylaki powré6zka nasiennego 14,8 10,9
przeciwciata przeciwplemnikowe 3,9 -
guz jadra 1,2 2,8
inne 5,0 1,2
Nieptodnosé idiopatyczna 30,0 13,3
Hipogonadyzm 10,1 16,4
zespo6! Klinefeltera (47,XXY) 2,6 13,7
mezczyzna XX 0,1 0,6
pierwotny hipogonadyzm o nieznanej przyczynie 2,3 0,8
wtérny (hipogonadotropowy) hipogonadyzm 1,6 1,9
zesp6t Kallmanna 0,3 0,5
idiopatyczny hipogonadyzm hipogonadotropowy 0,4 0,4
pozostalo$¢ po operacji przysadki <0,1 0,3
inne 0,8 0,8
hipogonadyzm pézny 2,2 -
konstytucjonalne op6znienie dojrzewania plciowego 1,4 -
Choroby ogélne / uktadowe 2,2 0,5
Nowotwory ztosliwe 7,8 12,5
guzy jadra 5,0 4,3
chloniaki 1,5 4.6
biataczka 0,7 2,2
miesaki 0,6 0,9
Zaburzenia erekcji / ejakulacji 2,4 -
Niedrozno$¢ drég wyprowadzajacych plemniki 2,2 10,3
wazektomia 0,9 5,3
mukowiscydoza (CBAVD) 0,5 3,0
inne 0,8 1,9

CBAVD - wrodzony obustronny brak nasieniowodéw

. . SILA

REKOMENDACJE DOTYCZACE EPIDEMIOLOGII I ETIOLOGII NIEPLODNOSCI U MEZCZYZN REKOMENDACJI
Oboje partnerzy powinni by¢ diagnozowani jednoczasowo, aby okresli¢ przyczyne nieptodnosci. silna
Nalezy bada¢ wszystkich mezczyzn, u ktérych stwierdzono problemy z plodnoscia, w tym mezczyzn silna

z nieprawidtowymi parametrami nasienia w przypadku zaburzen ukladu moczowo-plciowego.

Tabela 2. Dolne granice wartosci referencyjnych (5. centyl i 95% przedzial ufnosci) dla parametréw nasienia (WHO, 2010)

Parametr

Dolna granica referencyjna

(zakres)
Objetos¢ nasienia (mL) 1,5(1,4-1,7)
Catkowita liczba plemnikéw (10%ejakulat) 39 (33-46)
Koncentracja plemnikéw (10%/mL) 15 (12-16)
Catkowita ruchliwo$¢ plemnikéw (RP + RN) (%) 40 (38-42)
Ruch postepowy plemnikéw (%) 32 (31-34)
Zywotnos’c’ plemnikéw (plemniki zywe) (%) 58 (55-63)
Morfologia plemnikéw (formy prawidtowe) (%) 4 (3,0-4,0)
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Dolna granica referencyjna

Parametr (zakres)
Pozostale umowne wartosci graniczne

pH >7,2
Leukocyty peroksydazo dodatnie (10%/mL) <1,0

Badania dodatkowe
MAR test (ruchliwe plemniki zwigzane z czgsteczkami lateksu) (%) <50
Immunobead test (test wigzania immunologicznego) <50
(ruchliwe plemniki zwigzane z kuleczkami poliakrylamidowymi) (%)
Cynk (umol/ejakulat) >2.4
Fruktoza (pmol/ejakulat) >13
Glukozydaza obojetna (mlU/ejakulat) >20

MAR - mieszana reakcja z przeciwciatami przeciwko globulinie; RP — ruch postepowy plemnikéw; RN - ruch niepostepowy plemnikéw

4 SIEA
REKOMENDACJE DOTYCZACE DIAGNOSTYKI MESKIEJ NIEPEODNOSCI REKOMENDACJI
Nalezy oceni¢ stan plodnosci partnerki w trakcie diagnozowania i leczenia mezczyzny z obnizonym poten- silna
cjalem plodnosci, poniewaz moze to mie¢ wplyw na ostateczny rezultat postepowania.
Nalezy wykona¢ badanie nasienia zgodnie z podrecznikiem WHO na temat standardowego badania nasie- silna
nia (ang. WHO Laboratory Manual for the Examination and Processing of Human Semen) (5. edycja z 2010 r.).
Dalsze badania andrologiczne sa wskazane, gdy wyniki badania nasienia s3 nieprawidtowe w co najmniej silna
2 testach.
Zalecana jest diagnostyka i ocena obnizonej plodnosci u mezczyzn zgodnie z podrecznikiem WHO na temat staba

diagnostyki i postepowania u nieplodnych mezczyzn (ang. WHO Manual for the Standardized Investigation,
Diagnosis and Management of the Infertile Male) z 2000 r.

WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia

Tabela 3. Przyczyny niewydolnosci jader

Czynniki Przyczyny

Wrodzone - brakjader (tac., ang. anorchia)
- dysgenezja jader / wnetrostwo
- wady genetyczne (nieprawidlowy kariotyp, delecje chromosomu Y)

Nabyte - urazy
- skretjadra
- zmiany pozapalne, szczegélnie $winkowe zapalenie jader

- czynniki egzogenne (leki, zwlaszcza cytotoksyczne lub anaboliczne, napromienienie,

podwyzszona temperatura)
- choroby ukladowe (marskos$¢ watroby, niewydolno$¢ nerek)
- guzjadra
- zylaki powrézka nasiennego
— operacje mogace uszkadzac unaczynienie jadra i prowadzace do jego zaniku

- nieznana etiologia

Idiopatyczne .
- nieznana patogeneza

WNIOSKI DOTYCZACE POSTEPOWANIA W NIEWYDOLNOSCI PLEMNIKOTWORCZEJ JADER LE
Podrecznik WHO proponuje wartosci referencyjne oparte na badaniach ptodnych mezczyzn, dlatego odniesienie 2a
wynikéw badan do tych wartosci nie pozwala na klasyfikacje mezczyzn jako nieptodnych.

Uszkodzona spermatogeneza jest czesto powigzana z podwyzszonym stezeniem FSH we krwi. 3
Jedynym sposobem postepowania u pacjentéw z NOA, u ktérych w bioptatach z jader stwierdzono plemniki, 2a
jest wstrzykniecie plemnika swiezego lub po zamrozeniu do cytoplazmy komorki jajowej.

Plemniki s3 stwierdzane u ok. 50% pacjentéw z NOA.

Ciaze i zywe urodzenia moga by¢ uzyskane u ok. 30-50% par, w ktérych u mezczyzny stwierdzono NOA 3

i plemniki s obecne w bioptatach z jader.

FSH — hormon folikulotropowy; LE — poziom wiarygodnosci dowodu naukowego; NOA — nieobturacyjna azoospermia, niezwigzana z nie-

droznoscia drég wyprowadzajacych plemniki; WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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2 . SILA
REKOMENDACJE DOTYCZACE POSTEPOWANIA W NIEWYDOLNOSCI PLEMNIKOTWORCZEJ JADER REKOMENDACJI

Mezczyzni, ktérzy s3 kandydatami do zabiegowego pobrania plemnikéw z jader, powinni uzyskaé silna
odpowiednia porade genetyczng, nawet jesli nie stwierdzono u nich zaburzen w badaniach genetycznych.

U mezczyzn z NOA powinno sie wykonaé wielopunktowa biopsje jader (TESE lub mTESE), aby ocenié silna
spermatogeneze, zamrozi¢ plemniki i zdiagnozowa¢ nowotwér z komoérek piciowych in situ.

NOA - azoospermia nieobturacyjna, niezwigzana z niedroznoscia drég wyprowadzajacych plemniki; TESE —pobranie plemnikéw z jader;
mTESE — mikrochirurgiczne pobranie plemnikéw z jader

WNIOSKI DOTYCZACE POSTEPOWANIA W ZABURZENIACH GENETYCZNYCH LE
W MESKIEJ NIEPLODNOSCI
U mezczyzn z uszkodzeniem spermatogenezy stwierdza si¢ wyzsza czestosé wystepowania nieprawidtowosci 1b

chromosomalnych, a najwyzsza u pacjentéw z NOA.

Delecje AZF s3 wyraznymi przyczynami uszkodzenia spermatogenezy z diagnostyczna i prognostyczna 1la
wartoscia dla procedury TESE.

Delecje AZF s3 przekazywane synom. la

Delecja gr/gr zostala potwierdzona jako znaczacy czynnik ryzyka uposledzenia produkcji plemnikéw, jednak 2b
sa potrzebne dalsze dowody na jej znaczenie prognostyczne i rozwoéj raka jadra wywodzacego sie z komérek
plciowych.

AZF - czynnik ulegajacy delecji w azoospermii; LE - poziom wiarygodnosci dowodu naukowego; NOA - azoospermia nieobturacyjna, nie-
zwigzana z niedroznosciag drég wyprowadzajacych plemniki; TESE — pobranie plemnikéw z jader; mTESE — mikrochirurgiczne pobranie

plemnikéw z jader

REKOMENDACJE DOTYCZACE POSTEPOWANIA W ZABURZENIACH GENETYCZNYCH SILA
W MESKIEJ NIEPEODNOSCI REKOMENDACJI
Standardowa analiza kariotypu powinna by¢ wykonana u wszystkich mezczyzn z uposledzona spermato- silna
genez3 (liczba plemnikéw <10 mIn/mL) w celu ustalenia diagnozy.
Poradnictwo genetyczne jest obowigzkowe u par z nieprawidlowosciami genetycznymi stwierdzonymi silna

w badaniach klinicznych lub genetycznych i u pacjentéw bedacych nosicielami (potencjalnie) dziedzicznych
schorzen.

Wszystkim mezczyznom z zespolem Klinefeltera nalezy zapewni¢ dlugoterminowa opieke endokrynolo- silna
giczna i odpowiednie leczenie, jesli tego wymagaja.

Badanie w kierunku mikrodelecji chromosomu Y nie jest konieczne u mezczyzn z OA, gdyz spermatogeneza silna
w tych przypadkach powinna by¢ prawidlowa.

Jesli mezczyzna z mikrodelecja Yq i jego partnerka chca sie poddaé procedurze ICSI, powinni zosta¢ poin- silna

formowani, ze mikrodelecja zostanie przekazana synom, ale nie corkom.

Kiedy mezczyzna ma nieprawidlowosci strukturalne nasieniowoddéw (jedno- lub obustronny brak), onijego silna
partnerka powinni by¢ poddani badaniu w kierunku mutacji genu CFTR.

AZF - czynnik ulegajacy delecji w azoospermii; FSH — hormon folikulotropowy; CFTR — gen kodujacy regulator przewodnictwa przezbto-
nowego w mukowiscydozie (zwléknienie torbielowate); ICSI — docytoplazmatyczna iniekcja plemnika; OA - azoospermia obturacyjna;
TESE - pobranie plemnikéw z jader

WNIOSKI DOTYCZACE POSTEPOWANIA W AZOOSPERMII OBTURACYJNEJ LE

Niedroznos¢ (obturacja) dré6g wyprowadzajacych plemniki jest czesta u pacjentéw z azoospermiag lub ciezka 3
oligozoospermia (<5 mln/mL) oraz prawidlowa wielkos$cia jader i prawidlowymi stezeniami hormonéw
zwiazanych z rozrodem.

SILA
REKOMENDACJE DOTYCZACE POSTEPOWANIA W AZOOSPERMII OBTURACYJNEJ REKOMENDACJI
U mezczyzn z azoospermia spowodowang niedroznoscia nasieniowodéw lub przewodéw najadrzy nalezy silna
wykonaé wazo-wazostomie lub tubulo-wazostomie.
Techniki pozyskiwania plemnikéw, takie jak MESA, TESE i PESA, mozna wykonac¢ tylko wtedy, gdy mozliwa silna

jest krioprezerwacja pobranego materiatu.

MESA - mikrochirurgiczna aspiracja plemnikéw z najadrzy; PESA — przezskérna aspiracja plemnikéw z najadrzy; TESE - pobranie plem-

nikéw z jader
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Tabela 4. Czestos¢ wystepowania nawrotéw i powiklan zwigzanych
z leczeniem zylakéw powrézka nasiennego

Leczenie Nawrot?r 4 Powiklania
przetrwanie (%)

Skleroterapia zstepuiaca 9.0 wskaznik powiktan 0,3-2,2%; atrofia jadra, krwiak moszny,

P P ’ zapalenie najadrza, rumien po lewej stronie moszny
Skleroterapia wstepuiaca 9.8 uczulenie na $rodek kontrastowy, bél w boku, przetrwate zapalenie

P P2 ’ zakrzepowe zyl, perforacja naczynia

bél z powodu zakrzepowego zapalenia zyl, krwawienie, krwiak,

Embolizacja wstepujaca 3.8-10.0 zakazenie, perforacja zyly, wodniak, powiktania radiologiczne

(np. uczulenie na kontrast), zte umieszczenie lub przemieszczenie
spirali, krwotok zaotrzewnowy, zwldéknienie, zwezenie moczowodu

Operacje otwarte

atrofia jadra, uszkodzenie tetnicy z ryzykiem niedokrwienia

Dostep mosznowy - i zgorzeli jadra, krwiak moszny, wodniak pooperacyjny

Dostep pachwinowy 13,3 mozliwo$¢ pominiecia gatezi zyty jadrowej
Wysokie podwigzanie 29,0 5-10% wodniak jadra (<1%)

Mikrochirurgia z dostepu

przez kanatl pachwinowy

lub ponizej pierscienia 0,8-4,0 pooperacyjny wodniak jadra, uraz tetnicy, krwiak moszny
powierzchownego kanatu

pachwinowego
uraz tetnicy jadrowej i naczyn limfatycznych, uszkodzenie jelit,
. naczyn i nerwoéw, zator ptucny, zapalenie otrzewnej, krwawienie, bl
Laparoskopia 3-7,0 zy crwow, 2 ptu Y, 2 P Zewne), krwawient
pooperacyjny w prawym ramieniu (z powodu rozciagniecia przepony
podczas odmy otrzewnowej), odma moszny, zakazenie rany
WNIOSKI DOTYCZACE POSTEPOWANIA W ZYLAKACH POWROZKA NASIENNEGO LE
Aktualne informacje wspieraja hipoteze, ze obecnos¢ zylakéw powrézka nasiennego u niektérych mez- 2a

czyzn jest zwigzana z postepujacym uszkodzeniem jader od okresu mlodzieficzego, czego konsekwencja
jest obnizenie plodnosci.

Chociaz leczenie zylakéw powrézka nasiennego u nastolatk6w moze by¢ skuteczne, to istnieje znaczace 3
ryzyko zastosowania leczenia bez potrzeby: wiekszos¢ chlopcéw z zylakami powr6zkéw nasiennych nie
bedzie miala probleméw z plodnoscia w przysztosci.

Wykazano, ze leczenie zylakéw powrdzka nasiennego moze by¢ skuteczne u mezczyzn z oligozoospermia, la
objawami klinicznymi i nieplodnoscia niewytlumaczalng innymi przyczynami.

LE - poziom wiarygodnosci dowodu naukowego

5 < SILA
REKOMENDACJE DOTYCZACE POSTEPOWANIA W ZYLAKACH POWROZKA NASIENNEGO REKOMENDACJI
U nastolatkéw nalezy leczy¢ zylaki powrézka nasiennego po stronie, gdzie objetos¢ jadra ulegla zmniejszeniu staba
oraz gdzie potwierdzone zostalo jego postepujace uszkodzenie.
Nie nalezy leczy¢ zylakéw powrézka nasiennego u nieplodnych mezczyzn, u ktérych parametry nasienia sa silna
prawidlowe lub u mezczyzn z subklinicznymi zylakami.
Nalezy leczy¢ zylaki powrézka nasiennego, ktére daja objawy kliniczne, towarzyszy im oligozoospermia staba

inieplodnosé pary niewytlumaczalna innymi przyczynami.
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Tabela 5. Schorzenia zwigzane z meskim hipogonadyzmem*

Pierwotny (hipergonadotropowy) hipogonadyzm (uszkodzenie jader)

- brakjader (fac., ang. anorchia)
- niezstapione jadra
- zespét Klinefeltera
- mikrodelecje chromosomu Y
- zaburzenia ilo$ciowe i strukturalne chromosoméw
- urazy, skret jadra, zapalenie jadra
- jatrogenne (operacje, leki, promieniowanie lub leki cytostatyczne)
- czynniki zewnetrzne (toksyny, podwyzszona temperatura, zagrozenia zwiazane z wykonywana praca)
- choroby uktadowe (marsko$¢ watroby, niewydolno$¢ nerek)
- guzjadra
- zylaki powrézka nasiennego
- idiopatyczne np. hipogonadyzm p6zny (LOH)
Wtérny (hipogonadotropowy) hipogonadyzm (wtérna niewydolnos¢ jader)

- wrodzony

- idiopatyczny hipogonadyzm hipogonadotropowy (IHH)

- z prawidlowym powonieniem (normoosmiczny)

- hipoosmiczny/anosmiczny (zesp6t Kallmanna)

- nabyty - guzy w ponizszych regionach:
* miedzymoézgowie (Yac. craniopharyngioma lub meningioma)
* podwzgdrze lub przysadka

- zespol pustego siodta

- choroba ziarniniakowa

- zlamania podstawy czaszki

- ogniska niedokrwienne lub krwotoczne w okolicy podwzgérzowej

- hiperprolaktynemia

— leki/ sterydy anaboliczne, radioterapia

Niewrazliwos¢ tkanek obwodowych na androgeny

- zesp6! niewrazliwosci na androgeny (zesp6! feminizujacych jader)
- zespot Reifensteina

* Modyfikacja wg Nieschlag i wsp. (2010)

SILA
REKOMENDACJE DOTYCZACE POSTEPOWANIA W HIPOGONADYZMIE REKOMENDACJI
Nalezy zastosowac terapie substytucyjna testosteronem u pacjentéw z objawami pierwotnego lub wtérnego silna
hipogonadyzmu, ktérzy nie rozwazaja rodzicielstwa.
U mezczyzn z hipogonadyzmem hipogonadotropowym nalezy indukowaé spermatogeneze z zastosowaniem silna
skutecznej terapii (hCG, hMG, rekombinowang lub wysoko oczyszczona FSH)
Nie mozna stosowac terapii zastepczej testosteronem do leczenia meskiej nieplodnosci. silna

FSH — hormon folikulotropowy; hCG - ludzka gonadotropina kosméwkowa; hMG - ludzka gonadotropina menopauzalna

WNIOSKI DOTYCZACE POSTEPOWANIA WE WNETROSTWIE LE

Wnetrostwo ma wieloczynnikowe podloze i moze byé spowodowane czynnikiem genetycznym 2a
oraz zaburzeniami endokrynologicznymi we wczesnym okresie ptodowym.

Whnetrostwo jest czesto zwigzane z dysgenezja jader i jest czynnikiem ryzyka nieplodnosci i GCT. 2b

Prawdopodobienstwo ojcostwa u mezczyzn z jednostronnym wnetrostwem jest prawie takie samo 3
jak u mezczyzn bez wnetrostwa.

Obustronne wnetrostwo znaczaco zmniejsza prawdopodobieristwo ojcostwa. 3

GCT - nowotwor jadra typu zarodkowego wywodzacy sie z komoérek ptciowych; LE — poziom wiarygodnosci dowodu naukowego
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SILA
REKOMENDACJE REKOMENDACJI
Nie nalezy stosowa¢ leczenia hormonalnego wnetrostwa u dorostych. silna
Jesli operacyjna korekcja niezstapionych jader ma miejsce w wieku dorostym, nalezy w czasie zabiegu wykonac staba
biopsje jadra celem diagnostyki ITGCN (wcze$niej nazywanego CIS).
CIS - rak in situ; ITGCN — wewnatrzkanalikowy nowotwoér z komérek piciowych
REKOMENDACJE DOTYCZACE POSTEPOWANIA W IDIOPATYCZNEJ NIEPELODNOSCI MESKIEJ SIEA
A k k REKOMENDACJI
Nalezy zastosowac leczenie nieplodnosci u mezczyzn z hipogonadyzmem hipogonadotropowym. Silna
Nie moga by¢ podane jednoznaczne zalecenia co do stosowania gonadotropin, antyestrogenéw i antyoksy- Silna
dantéw u pacjentéw z nieplodnoscia idiopatyczna.
WNIOSKI DOTYCZACE INFEKCJI MESKICH GRUCZOEOW DODATKOWYCH LE
Zapalenie cewki moczowej (Yac. urethritis) i zapalenie gruczolu krokowego (fac. prostatits) nie s3 jasno 3
powiazane z meska nieplodnoscia.
Leczenie antybiotykami prowadzi zwykle tylko do eradykacji mikroorganizméw; nie ma ono pozytywnego 2a
wplywu na zmiany zapalne i nie moze cofnaé deficytéw funkcjonalnych czy tez defektéw anatomicznych.
Chociaz leczenie antybiotykowe w infekcjach meskich gruczoléw dodatkowych moze poprawi¢ jakos¢é na- 2a
sienia, niekoniecznie zwieksza prawdopodobienstwo poczecia dziecka.
LE - poziom wiarygodnosci dowodu naukowego
REKOMENDACJE W ZAKRESIE INFEKCJI MESKICH GRUCZOLOW DODATKOWYCH SIEA
k REKOMENDACJI
Pacjenci z zapaleniem najadrzy spowodowanym (lub podejrzewanym) przez Neisseria gonorrhoeae lub Chla- silna
mydia trachomatis powinni by¢ poinstruowani o koniecznosci skierowania partneréw seksualnych do badania
ileczenia.
REKOMENDACJE DOTYCZACE POSTEPOWANIA W ZMIANACH NOWOTWOROWYCH SILA
Z KOMOREK PLCIOWYCH I MIKROZWAPNIENIACH W JADRACH REKOMENDACJI
Mezczyzni z mikrozwapnieniami, nawet bez dodatkowych czynnikéw ryzyka, powinni by¢ zachecani do staba
przeprowadzania samobadania jader, gdyz sprzyja to wczesnemu wykryciu TGCT.
Biopsja jader, okresowa kontrola ultrasonograficzna moszny, rutynowe sprawdzenie biochemicznych mar- silna
keréw nowotworowych lub tomografia komputerowa jamy brzusznej i/lub miednicy sa nieuzasadnione
umezczyzn z izolowanymi mikrozwapnieniami jader i bez towarzyszacych czynnikéw ryzyka (jak np. nie-
plodnosé, wnetrostwo, rak jadra, atrofia jadra).
Biopsja jader powinna by¢ oferowana mezczyznom z mikrozwapnieniami, ktérzy naleza do jednej z na- silna
stepujacych grup ryzyka: z zaburzeniem spermatogenezy, obustronnymi mikrozwapnieniami, jadrami
atroficznymi (objetos¢ <12 mL), jadrami niezstapionymi w wywiadzie i TGCT.
Jesli wyniki uzyskane w badaniu fizykalnym lub ultrasonograficznym s3 podejrzane u pacjentéw z mikro- silna
zwapnieniami i towarzyszacymi zmianami, powinna by¢ rozwazona rewizja chirurgiczna z biopsja jader
lub usuniecie jadra (orchidektomia).
TGCT - guz z komérek piciowych
Tabela 6. Etiologia anejakulacji i wstecznego wytrysku
Neurogenne Farmakologiczne
Uraz rdzenia kregowego leki przeciwnadci$nieniowe, diuretyki tiazydowe
uszkodzenia ogona konskiego antagonisci al-adrenoreceptoréw
stwardnienie rozsiane leki przeciwpsychotyczne i przeciwdepresyjne
neuropatie autonomiczne (cukrzyca) alkohol
limfadenektomia zaotrzewnowa antyandrogeny
sympatektomia lub chirurgia aortalno-biodrowa leki ganglioplegiczne
chirurgia prostaty, kolorektalna i odbytnicza Endokrynologiczne
choroba Parkinsona hipotyreoza
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Neurogenne Farmakologiczne
cukrzyca hipogonadyzm
o podiozu psychologicznym/behawioralnym hiperprolaktynemia
Cewkowe Niesprawno$¢ szyi pecherza
ektopowe poszerzenie moczowodu (Yac. ureterocele) wrodzone wady/dysfunkgcje tréjkata pecherza moczowego

zwezenie cewki moczowej prostaty)

resekcja szyi pecherza (przy przezcewkowym usunieciu

zastawka cewki lub przerost wzgérka nasiennego prostatektomia

wrodzony niedobér B-hydroksylazy dopaminy

Tabela 7. Leki w wytrysku wstecznym i op6éznionej ejakulacji

Lek Dawka
wytrysk wsteczny

Siarczan efedryny 10-15 mg 4 x dziennie
Pseudoefedryna 60 mg 4 x dziennie
Midodryna 7,5-15 mg dziennie
Imipramina 25 mg 2 x dziennie
Maleinian bromfeniraminy 8 mg 2 x dziennie
Desipramina 50 mg co drugi dzien

op6zniona ejakulacja

Midodryna 5-40 mg dziennie

Imipramina 25-75 mg dziennie

Pseudoefedryna 600-1200 mg dziennie

Johimbina 25-40 mg przed stosunkiem

Cyproheptadyna 4-12 mg przed stosunkiem

Amantadyna 100-400 mg dziennie

Kabergolina 0,5 mg 2 x tydz.

WNIOSKI DOTYCZACE ZABURZEN EJAKULACJI

LE

Zaburzenia ejakulacji moga by¢ leczone z wysoka skutecznoscia przy zastosowaniu szerokiego spektrum
lek6éw i stymulacji fizykalnej (np. wibratory).

W leczeniu farmakologicznym stosowane s3 albo dapoksetyna (krétko dzialajacy SSRI, ktory jest jedynym
lekiem zaakceptowanym do leczenia przedwczesnego wytrysku) na zadanie, albo inne leki antydepresyjne
stosowane poza rejestracja np. codziennie SSRIi klomipramina, nieodpowiednie do stosowania na zadanie.
Alternatywnie mozna stosowaé miejscowo kremy anestetyczne (LE: 1b) lub tramadol (LE: 2a).

la

U mezczyzn z urazem rdzenia kregowego wibrostymulacja lub elektroejakulacja s3 skutecznymi metodami
pozyskiwania plemnikéw.

LE - poziom wiarygodnos$ci dowodu naukowego; SSRI — selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny

REKOMENDACJE DOTYCZACE ZABURZEN EJAKULACJI

SILA
REKOMENDACJI

Leczenie przyczynowe powinno by¢ proponowane przed pozyskaniem plemnikéw i przeprowadzeniem
procedury rozrodu wspomaganego.

Wytrysk przedwczesny moze by¢ skutecznie leczony z zastosowaniem dapoksetyny (krétko dziatajacy SSRI)
i/lub miejscowych kreméw anestetycznych.

silna

SSRI - selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny

WNIOSKI DOTYCZACE KRIOPREZERWACJI NASIENIA

LE

Celem krioprezerwacji nasienia jest umozliwienie skorzystania z technik wspomaganego rozrodu w przyszlosci.

1b

Techniki krioprezerwacji nie s3 optymalne i potrzebne sa dalsze wysitki dla poprawy wynikéw bankowania
nasienia.

LE - poziom wiarygodnosci dowodu naukowego
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SILA
REKOMENDACJE REKOMENDACJI
Nalezy proponowac¢ krioprezerwacje nasienia wszystkim mezczyznom przed chemioterapia, radioterapia silna
lub zabiegami chirurgicznymi, ktére moga zaburzaé spermatogeneze lub powodowa¢ zaburzenia ejakulacji.
Nalezy proponowac krioprezerwacje nasienia przed biopsja jader wykonana w celu diagnostyki nieptodnosci. silna
Jesli krioprezerwacja nie jest dostepna lokalnie, pacjenci powinni byé pouczeni o mozliwosci odwiedzenia silna
lub przestania prébek do najblizszego osrodka krioprezerwacji przed rozpoczeciem terapii.
Powinny by¢ podjete srodki ostroznosci w celu zapobiegania transmisji infekcji wirusowych przenoszonych silna
droga plciowa lub jakichkolwiek innych z przechowywanego materialu dawcy na biorce oraz zapobiegania
skazeniu przechowywanych prébek. Do srodkéw tych zalicza sie badanie pacjenta, zastosowanie szybkich
testow diagnostycznych i kwarantanny prébek do czasu uzyskania wynikéw. Prébki od mezczyzn, ktérzy
sa HIV- lub HBV/HCV-pozytywni, nie powinny by¢ przechowywane w tym samym pojemniku co prébki od
mezczyzn, ktérzy nie s3 zakazeni.
HBV - wirus zapalenia watroby typu B; HCV — wirus zapalenia watroby typu C; HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci
WNIOSKI DOTYCZACE MESKIEJ ANTYKONCEPCJI LE
Wazektomia jest najlepsza forma stalej antykoncepcji u mezczyzn pod wzgledem skutecznosci, bezpieczen- la
stwa i dzialan niepozadanych.
Wszystkie dostepne dane wskazuja, ze wazektomia nie jest zwigzana z zadnym powaznym dlugotermino- 1b
wym dzialaniem ubocznym.
Mikrochirurgiczne przywrécenie droznosci nasieniowodéw po wazektomii ma mate ryzyko powiktan ijest la
oplacalng metoda przywrécenia ptodnosci.
Metody antykoncepcji inne niz wazektomia s3 zwigzane z wysokim wskaznikiem niepowodzen lub wcigz 3
sa eksperymentalne (np. metody hormonalne).
LE - poziom wiarygodnosci dowodu naukowego
REKOMENDACJE DOTYCZACE MESKIEJ ANTYKONCEPCJI SIEA
ACE ME REKOMENDACJI
Nalezy stosowad kauteryzacje i interpozycje powieziowa, poniewaz sa to najskuteczniejsze techniki zapo- silna
biegajace wczesnej rekanalizacji.
Pacjenci szukajacy porady na temat wazektomii musza by¢ poinformowani o metodach chirurgicznych, silna
ryzyku niepowodzenia, odwracalnosci metody, koniecznosci antykoncepcji po zabiegu az do czasu oczysz-
czenia nasienia oraz ryzyku powiklan.
W przypadku checi uzyskania cigzy aspiracja plemnikéw metodami MESA/PESA/TESE w polaczeniu z ICSI staba

saleczeniem drugiego rzutu u mezczyzn, ktérzy nie decyduja sie na przywrécenie droznosci nasieniowodow
lub przypadku, gdy wazo-wazostomia okazala si¢ nieskuteczna.

ICSI - docytoplazmatyczna iniekcja plemnika; MESA — mikrochirurgiczna aspiracja plemnikow z najadrzy; PESA — przezskérna aspiracja

plemnikéw z najadrzy; TESE — ekstrakcja plemnikéw z jader
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l Streszczenie

W pracy przedstawiono odmienne patomechanizmy powstawania zaburzen erekejii aktualne, potwierdzone naukowo czynniki ryzyka
ich wystepowania. Choroba sercowo naczyniowa, zespét metaboliczny, hipogonadyzm i zaburzenia erekcji majg wiele wspélnych
czynnikéw ryzyka i zdajg sie by¢ manifestacja jednej choroby metabolicznej. W patofizjologii zaburzen wzwodu odgrywaja tez role
czynniki psychogenne, objawy wywotane tagodnym rozrostem prostaty, skutki leczenia farmakologicznego i operacyjnego oraz styl
zycia. Wnioski z trzeciego konsensusu w Princeton wplynely na zmiany algorytmu postepowania u chorych z zaburzeniami erekgji
iryzykiem choroby sercowo-naczyniowej, podkreslity korzys$¢ modyfikacji wielu wspélnych czynnikéw ryzyka, co hamuje btedne koto
metaboliczne i zmniejsza nasilenie objawéw choroby.

Stowa kluczowe: zaburzenia erekgeji, czynniki ryzyka, hipogonadyzm, choroba sercowo-naczyniowa, zespét metaboliczny.
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B Abstract

The review demonstrates various patomechanisms of erectile dysfunction and evidence-based risk factors for this condition. Coronary
artery disease, metabolic syndrome, hypogonadism and erectile dysfunction share many risk factors and may be a manifestation
of the same metabolic disorder. Many other factors play an important role in pathophysiology of erectile dysfunction: psychogenic
factor, lower urinary tract symptoms in BPH (benign prostate hyperplasia), pharmacological and surgical side-effects and life style.
The Princeton III Consensus Conference influenced the guidelines algorithm for patients with erectile dysfunction and cardio vascular
risk, highlighted benefits from modification of various common risk factors which in fact, may slow down the vicious metabolic circle
and decrease the symptoms.

Key words: erectile dysfunction, risk factors, hypogonadism, coronary artery disease, metabolic syndrome

B Skréty / Abbreviations

BMI - wskaznik masy ciata (ang. body mass index); BPH — tagodny rozrost prostaty (ang. benign prostate hyperplasia); EKG — elektrokar-
diogram (ang. electrocardiogram); EMAS — Europejskie Badanie nad Starzeniem sie Mezczyzn (ang. European Male Ageing Study); HbAlc -
hemoglobina glikowana (ang. glycated hemoglobin); hCG — ludzka gonadotropina kosméwkowa (ang. human chorionic gonadotropin); HDL —
lipoproteina wysokiej gestosci (ang. high-density lipoprotein); IIEF — miedzynarodowy wskaznik funkcji erekcyjnej (ang. International Index
of Erectile Function); ILGF1 - insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (ang. insulin-like growth factor 1); MMAS — badanie z Massachusetts nad
starzeniem sie mezczyzn (ang. Massachusetts Male Ageing Study); MSAM-7 — miedzynarodowe badanie ankietowe dotyczace starzenia sie
mezczyzn (ang. Multinational Survey of the Ageing Male); LDL — lipoproteina o niskiej gestosci (ang. low-density lipoprotein); LH — hormon
luteinizujacy (ang. luteinizing hormone); LUTS — objawy z dolnych drég moczowych (ang. lower urinary tract symptomps); NOS — syntaza tlenku
azotu (ang. nitric oxide synthase); nNOS — neuronalna syntaza tlenku azotu (ang. neuronal nitric oxide synthase); PDE4 — fosfodiesteraza 4
(ang. PDE4 — phosphodiesterase 4); PDES — fosfodiesteraza 5 (ang. PDE5 — phosphodiesterase 5); ROCK - kinaza proteinowa zwigzana z Rho
(ang. Rho-associated protein kinase); SHBG — glikoproteina wigzaca hormony plciowe (ang. sex hormone binding globulin); SHIM — inwentarz
zdrowia seksualnego dla mezczyzn (ang. Sexual Health Inventory for Man); TGFp 1 — transformujacy czynnik wzrostu B1 (ang. transforming

growth factor 51); TNFa — czynnik martwicy nowotworéw o (ang. tumor necrosis factor «)

B Wprowadzenie i epidemiologia

Zaburzenia erekgji to niezdolnosé do osiggniecia lub
utrzymania wzwodu pracia w stopniu umozliwiajagcym
odbycie stosunku plciowego dopochwowego (National
Institutes of Health, 1993). Zaburzenia te dotykaja
gltéwnie starszych mezczyzn, a zachorowalno$¢ zostata
okreslona w dwdch kluczowych badaniach: badaniu
z Massachusets nad starzeniem sie mezczyzn (MMAS,
ang. Massachusetts Male Ageing Study) (Feldman i wsp.,
1994) oraz europejskim badaniu nad starzeniem sie
mezczyzn (EMAS, ang. European Male Ageing Study)
(Corona i wsp., 2010). Badanie MMAS wykazato wyste-
powanie zaburzen erekcji w stopniu stabym i umiarko-
wanym na poziomie 52% u mezczyzn w wieku 40.-70.
r.z. Badanie EMAS, najwieksze europejskie badanie wie-
loosrodkowe mezczyzn w wieku 40.-79. r.z., uzyskalo
odmienne wyniki, mianowicie czesto$¢ wystepowania
zaburzen wyniosta 6-64% w zaleznosci od grupy wie-
kowej i odsetek ten rést wraz z wiekiem, a jego srednia
warto$¢ wynosita 30%. Przeprowadzono réwniez badania
w celu ustalenia globalnej czestosci wystepowania tego
schorzenia (Laumann i wsp., 2005; Nicolsi i wsp., 2004;
Rosen i wsp., 2003). Wyniki tych badan wyraznie poka-
zUja czestsze wystepowanie zaburzen wzwodu u oby-
wateli Stanéw Zjednoczonych oraz wschodniej i potu-
dniowo-wschodniej Azji niz w populacji europejskiej

i potudniowoamerykanskiej. Wiele czynnikéw moze
wplywaé na takie wyniki: uwarunkowania kulturowe,
socjoekonomiczne, dieta, ekspozycja na storice czy styl
zycia. Do tej pory nie byto badan, ktére oddzielityby
wplyw czynnikéw genetycznych od srodowiskowych
przy ksztaltowaniu sie zaburzen erekdji.

Wiekszo$¢ badan nad zaburzeniami erekcji dotyczyta
mezczyzn po 40. r.z., kiedy czesto obserwuje sie wspét-
istnienie kilku choréb (Corona i wsp., 2013b). Istnieje silny
zwigzek pomiedzy wystepowaniem zaburzen wzwodu
a objawami z dolnych dr6g moczowych (LUTS, ang. lower
urinary tract symptomps) u mezczyzn z fagodnym roz-
rostem gruczotu krokowego (BPH, ang. benign prostate
hyperplasia). Istotg BPH jest stopniowe zmniejszanie $red-
nicy cewki sterczowej, co mezczyzna moze odczuwac jako
réznorodna game LUTS (waski strumien wyplywajacego
moczu, stabnace ci$nienie strumienia moczu, dtuzsze
oczekiwanie na poczatek mikeji i inne objawy). Zaleznos¢
pomiedzy zaburzeniami erekeji i LUTS pozostaje bardzo
silna nawet po wykluczeniu wplywu wieku i choréb towa-
rzyszacych (Seftel i wsp., 2013). Czesto$¢ wystepowania
zaburzen erekcjii LUTS umezczyzn z BPH ro$nie wraz
z wiekiem, a ich wystepowanie jest spowodowane przez
te same czynniki ryzyka pod postacig: nadci$nienia tet-
niczego, choréb sercowo-naczyniowych, nikotynizmu,
otytosci, dyslipidemii, cukrzycy, zespotu metabolicznego,
stresu, lekéw i depresji (Gacci i wsp., 2011).
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Ciekawym tematem sg zaburzenia erekcji u mtodszych
mezczyzn (ponizej 40. r.z.) ze wzgledu na potencjalnie
odmienng etiologie (Ludwig i Phillips, 2014). Czestos¢
wystepowania zaburzen wzwodu w tej grupie ocenia
sie na okolo 25% (Capogrosso i wsp., 2013). Na podstawie
przeprowadzonych badann mozna wysuna¢ hipoteze,
ze przyczyny sg gtéwnie psychogenne. Cechy podloza
psychogennego zaburzen erekgji to: nagly poczatek, nie-
zaburzona masturbacja i dobre poranne erekcje, wyste-
powanie tymczasowe i wspétwystepowanie trudnych
wydarzen zyciowych lub wczesniejsze problemy psy-
chologiczne.

B Patofizjologia zaburzen erekgji

W patofizjologii zaburzen erekcji mozna wyréznic kilka
gtéwnych mechanizmoéw: psychogenny (tzw. nieorga-
niczny lub zalezny od adrenaliny/noradrenaliny ukladu
wspdtczulnego), nieendokrynologiczny (tzw. organiczny:
neurogenny, naczyniowy, jatrogenny, wywotany stoso-
waniem lekéw, wywodzacy sie z cial jamistych), endo-
krynologiczny (réwniez organiczny: hipogonadyzm oraz

wplyw innych hormonéw — przedstawione w dalszej

czedci pracy) (Shamloul i Ghanem, 2013; Yafi i wsp., 2016).

Przyczyny psychogenne

Psychogenny mechanizm zaburzen erekgji jest najmniej
przebadanym zagadnieniem w poréwnaniu z mechani-
zmami naczyniowymi, nerwowymi i hormonalnymi.
Niemniej nalezy bra¢ ten czynnik pod rozwage w trakcie
diagnostyki. Zaburzenia erekcji wywotujg lek przed
wykonywaniem czynnosci seksualnych (strach przed
porazka w trakcie stosunku piciowego), a noradrena-
lina wydzielana przez uktad wspéiczulny jest gléwnym

neurotransmiterem przeciwdzialajacym erekeji (McCabe
i Althof, 2014).

Przyczyny nieendokrynologiczne

Przyczyny neurogenne

Neurogenne zaburzenia erekcji sa wywotane przez nie-
dostateczny sygnal nerwowy docierajacy do ciat jami-
stych. Deficyt nerwowy jest najczesciej skutkiem urazu
rdzenia kregowego, stwardnienia rozsianego, choroby
Parkinsona i Alzheimera, padaczki, udaru, dyskopatii
ledZzwiowej lub urazu osrodkowego uktadu nerwowego
(Siddiguiiwsp., 2012). Pacjenci poddani operacji w obrebie
miednicy (prostatektomia, cystoprostatektomia, brzusz-
no-kroczowa resekcja odbytnicy) maja wysokie ryzyko
uszkodzenia nerwu jamistego i neurogennych zaburzen
wzwodu pracia. Patomechanizm probleméw z erekcjg
wynika ze zmniejszonej ilosci tlenku azotu, ktéry jest
potrzebny mie$niom gtadkim ciat jamistych do relak-
sacji i wypetnienia krwig. Z czasem dochodzi do apop-
tozy mieséni gtadkich i przez zwiekszone stezenie cytokin
do ich wiéknienia. Dysfunkcja ta ma charakter weno-
okluzyjny (Ferrini i wsp., 2009; Mullhal i wsp., 2008).
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W ostatnich dekadach rozwinieto techniki chirurgiczne,
ktére umozliwiajg zaoszczedzenie peczkéw naczyniowo-
-nerwowych prostaty i zmniejszenie ryzyka zaburzen
erekcji u wybranych pacjentéw.

Przyczyny naczyniowe

W tym mechanizmie dysfunkcja srédbtonka naczyn
prowadzi do zmniejszenia naptywu krwi z powodu
niewydolnosci tetnicy lub jej zwezenia. Ten patome-
chanizm jest najczestsza przyczyna organiczng zabu-
rzen erekcji oraz moze zwiastowad uogélniona chorobe
tetnic, co jest szczegbélowo omdéwione w podrozdziale
,Czynniki ryzyka”. Prawdopodobienstwo powstania zabu-
rzen erekeji o podlozu naczyniowym roénie u mezczyzn
z miazdzyca naczyn, nadci$nieniem tetniczym (u przyj-
mujacych leki i u nieprzyjmujacych), u chorych z cukrzyca
i dyslipidemia (Francis i wsp., 2007; Kupelian i wsp., 2010).
Nikotynizm jest kolejnym czynnikiem niszczacym $réd-
blonek naczyn i tym samym przyczyna zaburzen erekgj,
jednak zaprzestanie palenia zmniejsza ryzyko powiktan
(McVary i wsp., 2001).

Hipoksja wynikajgca ze zmniejszonego utlenowania
cialjamistych wptywa na zmniejszenie stezenia prosta-
glandyny E1, ktéra ma za zadanie hamowac cytokiny
sprzyjajace widknieniu mieéni gtadkich, np. transfor-
mujacy czynnik wzrostu B1 (TGEB1, ang. transforming
growth factor 1) (Moreland i wsp., 1995). Wraz z nasile-
niem widknienia ciata jamiste nie s3 w stanie efektywnie
zacisnac zyt pod ostonka biatawg, co prowadzi do dys-
funkcji w mechanizmie wenookluzyjnym.

Przyczyny jatrogenne

Sa to przyczyny wywotane leczeniem chirurgicznym,
kiedy po ocenie zyskéw i strat decydujemy sie usunac rady-
kalnie chorobe onkologiczng, wywotujac w sposéb nie-
unikniony szkody poboczne w postaci pogorszenia funkgji

innych uktadéw ciata. Pod ta nazwa kryja sie duze operacje

w obrebie miednicy. Przyczyny jatrogenne sg z natury
neurogenne, dochodzi do uszkodzenia nerwu jamistego

oraz dodatkowej tetnicy sromowej (Tal i wsp., 2009).

Zaburzenie erekcji wywotane przyjmowaniem lekow
Dominujg tutaj leki stosowane w leczeniu nadci§nienia
tetniczego i leki psychotropowe. Wsréd lekéw psycho-
tropowych najwiekszy wplyw na zaburzenia erekcji maja
leki przeciwdepresyjne, w tym inhibitory wychwytu
zwrotnego serotoniny. Wsrdd lekéw przeciwpsychotycz-
nych silny wptyw na obnizenie erekcji maja rysperydon
i olanzapina (Serretti i Chiesa, 2011). W zréznicowanej
grupie lekéw przeciwnadcisnieniowych szkodliwy wptyw
na erekcje maja gléwnie tiazydy i blokery receptoréw 3,
a dziatanie ochronne na erekcje wykazuja blokery recep-
toréw a, inhibitory enzymu konwertujacego angiotensyne
i blokery receptora angiotensyny (Thomas i wsp., 2003).
Tabela 1 przedstawia gtéwne grupy lekéw i srodkéw psy-
choaktywnych o niekorzystnym dziataniu na funkcje
seksualne (Baumhakel i wsp., 2011).
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Tabela 1. Lekii srodki psychoaktywne zwigzane
z wystepowaniem zaburzen erekgji

Antyandrogeny

Agonisci gonadoliberyny: leuprorelina, goserelina i in.
Chemioterapeutyki: cyklofosfamid, busulfan

Flutamid, ketokonazol, spironolakton, blokery H,, cimetydyna

Leki przeciw nadci$nieniowe
Tiazydy, p-blokery, blokery kanatu wapniowego

Leki przeciw arytmiczne
Digoksyna, amiodaron

Statyny

Brakjednoznacznych danych nt. szkodliwosci statyn

Leki psychotropowe
Leki tréjpierscieniowe przeciwdepresyjne, selektywne inhibitory
wychwytu zwrotnego serotoniny, fenotiazyny, butyrofenon

Srodki psychoaktywne
Marihuana, opiaty, kokaina

Table 1. Drugs and recreational substances commonly
associated with erectile dysfunction

Antiandrogens

Gonadotropin-releasing hormone agonists: leuproleina, goserelina and others
Chemotherapy: cyclophosphamide, busulfan

Flutamide, ketoconazole, spironolactone, H, blockers, cimetidine

Antihypertensives
Thiazide diuretics, B blockers, calcium channel blockers

Antiarrhythmics
Digoxin, Amiodarone

Statins
There is controversial evidence about the effects of atorvastatin
on erectile function

Psychotropic drugs
Tricyclic antidepressants, selective serotonin reuptake inhibitors,
phenothiazines, butyrophenones

Recreational substances
Marijuana, opiates, cocaine

Przyczyny endokrynologiczne

Rozwdj i funkcje fizjologiczne pracia sa oparte na obec-
nosci androgenéw jako gléwnego czynnika regulujacego
(Baskin i wsp., 1997). Wystepowanie hipogonadyzmu
i zaburzen erekdji jest zwigzane z wiekiem, jednak nie
ustalono jednoznacznie, ze istnieje miedzy nimi prosty
zwiazek przyczynowo-skutkowy. Receptory androgenowe
zostaly zidentyfikowane w o§rodkowym uktadzie ner-
wowym (Hull i wsp., 1999), rdzeniu kregowym i zwojach
miedniczych (wiékna cholinergiczne przywspétczulne
i wiékna wspdtczulne), praciu oraz miesniach krocza
i miednicy (Isodori i wsp., 2014).

Badania na zwierzetach dowodza, ze niskie stezenie
androgendéw zmniejsza cisnienie wewnatrz cial jami-
stych (zmniejszony naplyw krwi i stabsza wenookluzja)
(Mills i wsp., 1998), zmniejsza ilo$¢ neuronalnej syntazy
tlenku azotu (nNOS, ang. neuronal nitric oxide synthase)
i zmniejsza aktywno$¢ zwojéw miedniczych (Luggi wsp.,
1996). Testosteron reguluje stezenie fosfodiesterazy 5 (ang.
PDES, phosphodiesterase 5) w obrebie pracia (Traish i wsp.,
2003). Jednak suplementacja testosteronu w przypadku

hipogonadyzmu lub kastracji wywierata rézny wpltyw
na poziomy nNOS. W jednych badaniach poziom nNOS
wzrastal, w innych nie ulegat zmianie (Luggi wsp., 1996;
Traish i wsp., 1999). W ten sposéb odkryto inne drogi
metaboliczne, niezalezne od tlenku azotu. Jedna z takich
drég jest droga zalezna od kinazy proteinowej zwigzane;j
z Rho (ROCK, ang. Rho-associated protein kinase), ktéra
wplywa na toniczny skurcz miesni gtadkich poprzez jony
wapnia. Hipogonadyzm aktywuje kaskade ROCK1, ktéra
zapobiega relaksacji tych miesni (Vignozzi i wsp., 2007).
Jednakze hipogonadyzm nie aktywuje kaskady ROCK2,
ktéra reaguje na testosteron w komoérkach endotelium
(Liao i wsp., 2013). Potrzebne s3 dalsze badania nad
wplywem $ciezki ROCK w regulacji mechanizmu erekgji.
Tomada i wsp. (2013) opisali, ze zmniejszenie stezenia
androgenéw powoduje zmniejszenie ilosci mieéni gtad-
kich i rozplem tkanki tacznej w ciatach jamistych pracia.

Wptyw hipogonadyzmu na zaburzenia erekgcji byt
oceniany przez Bancroft i Wu (1983), aby zréznicowad
odpowiedz centralng od odpowiedzi obwodowej na suple-
mentacje testosteronem. Badania wykazaly, ze androgeny
bardziej wzmacniatly reakcje seksualng stymulowang
przez libido, fantazje czy poznawcze czynnosci seksu-
alne niz reakcje stymulowang przez wrazenia wzrokowe.
Istnieje znacznie mniej badan po$wieconych wptywom
innych hormonéw na zaburzenia erekeji (Sansone i wsp.,
2014). Szczegdtowo badano role hormonéw tarczycy, pro-
laktyny, hormonu wzrostu, insulinopodobnego czyn-
nika wzrostu 1 (ILGF1, ang. insulin-like growth factor 1),
dehydroepiandrosteronu i oksytocyny. Hormony te biorg
udzial w patofizjologii wzwodu pracia, jednak ich zna-
czenie jest mniejsze i potrzeba kolejnych, mocnych
dowodéw z badan naukowych. W zaburzeniach erekgji,
oprécz obnizonego poziomu testosteronu, mozna stwier-
dzi¢ nieprawidtowy poziomu prolaktyny, ktéra hamuje
sekrecje gonadotropin i wywoluje hipogonadyzm. Dlatego
w badaniach ambulatoryjnych warto oznaczy¢ stezenie
testosteronu, hormonu luteinizujacego (LH, ang. luteini-
zing hormone) i prolaktyny.

Przyczyny wynikajace ze stylu zycia, wieku

i choréb przewlektych

Z badan obserwacyjnych wynika, ze wiek jest podsta-
wowym czynnikiem ryzyka powstawania zaburzen
erekcji, jak wykazaty badania MMAS (Feldman i wsp.,
1994) i EMAS (Corona i wsp., 2010). Cukrzyca typu 2 jest
drugim po wieku najistotniejszym czynnikiem ryzyka
zaburzen erekcji i wystepuje u 50-75% diabetykéw (Lewis
i wsp., 2010). Siedzacy tryb zycia, nikotynizm, naduzy-
wanie alkoholu lub lekéw, zaburzenia snu, otytos¢ i zespét
metaboliczny — wszystkie te czynniki wigzg sie z zabu-
rzeniami erekcji (Shamloul i Ghanem, 2013). Réwniez
choroby przewlekte, jako nieuleczalne i pozostajgce w tle
innych choréb, wplywaja niekorzystnie na zaburzenia
erekgji, m.in.: przewlekla niewydolnos¢ nerek (Bellinghieri
i wsp., 2008), watroby (Huyghe i wsp., 2009), przewlekta
obturacyjna choroba ptuc (Koseoglu i wsp., 2005).
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B Czynniki ryzyka

Choroba sercowo-naczyniowa

Identyfikacja czynnikéw ryzyka ma kluczowe znaczenie
dla ustalenia prawidtowej diagnozy oraz doboru naj-
lepszego leczenia. Zaburzenia erekgji i choroby tetnic
maja wspdlne czynniki ryzyka, takie jak: wiek, nad-
ci$nienie tetnicze, nikotynizm, cukrzyca oraz zespo6t
metaboliczny, dlatego zaburzenia seksualne uwaza sie
za chorobe naczyniowg (Feldman i wsp., 2000; Fungiwsp.,
2004). Duze badanie prospektywne z 25-letnim okresem
obserwacji wykazato, ze wiek, wskaznik masy ciata (BMI,
ang. body mass index), stezenie cholesterolu i tréjglice-
rydéw sa silnie zwigzane z wystepowaniem zaburzen
erekcji (Fungiwsp., 2004). Inna grupa czynnikéw ryzyka
choroby sercowo-naczyniowej w postaci nikotynizmu,
wysokiego BMI, nadci$nienia tetniczego i spozywania
cholesterolu w diecie zostaly okreglone jako czynniki
predykcyjne dysfunkeji seksualnej (Feldman i wsp., 2000).
Cukrzyca réwniez zwieksza ryzyko choroby sercowo-
-naczyniowej i zaburzen wzwodu. Czestos¢ wystepowania
zaburzen erekcji u diabetykéw powyzej 60. r.z. wynosi
75% i wskaznik ten roénie proporcjonalnie do ciezko$ci
cukrzycy (Gandaglia i wsp., 2013).

Montorsi i wsp. (2003) wykazali, ze okolo potowa
pacjentéw z ostrym bélem w klatce piersiowej i chorobg
wienicowa zdiagnozowang angiograficznie cierpiala
na zaburzenia erekcji. Dysfunkcje seksualne pojawity
sie u prawie 70% chorych w tej grupie, ponad 3 lata przed
klinicznymi objawami choroby wienicowej, sugerujac
zalezno$¢ czasowy pomiedzy wystgpieniem objawéw
obu choréb. Taka zalezno$¢ wskazywata na wspélna przy-
czyne patofizjologiczng i autorzy zaproponowali trak-
towanie zaburzen erekcji jako biomarkera objawowej
choroby wiericowej (Montorsi i wsp., 2003). Wzajemna
zalezno$¢ miedzy zaburzeniami erekgji i chorobg wien-
cowa poparta badaniami angiograficznymi przedstawili
Vlachopoulos i wsp. (2005), wykazujac obecnos¢ bezob-
jawowej choroby wienicowej u 20% chorych z zaburze-
niami wzwodu. Badanie prospektywne na duzej kohorcie
wykazato, ze mezczyzni z chorobg wiericowg lub bez tej
choroby w wywiadach, a skarzacy sie na znaczne zabu-
rzenia erekcji, mieli prawie dwukrotnie wyzsze ryzyko
incydentéw sercowych niz mezczyzni bez zaburzen
erekcji (Banks i wsp., 2013). Kolejne badania donosza
réwniez o zwigzku pomiedzy ciezkoscig zaburzen erekeji
irozlegloscia choroby wiencowej. Badanie COBRA wyka-
zalo, ze zaawansowane zaburzenia erekcji wystepowaty
czedciej u chorych z wielonaczyniowa chorobg wiericows
niz u chorych z jedng zwezong tetnica (odpowiednio:
31% vs. 12,5%; p < 0,01) (Montorsi i wsp., 2006).

Poniewaz $rednica tetnicy grzbietowej pracia wynosi
1-2 mm, a $rednica naczyn wienicowych 3-4 mm, istnieje
hipoteza, ze dysfunkcja nabtonka szybciej uposledzi prze-
plyw krwi w mniejszej tetnicy i wywota objawy kliniczne
(Montorsi i wsp., 2003). Zgodnie z tg hipotezg objawy sek-
sualne powinny zawsze wyprzedzac objawy wiericowe
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i tak dowodzi badanie Montorsi i wsp. (2006), wykazujac,
ze wystapienie zaburzen erekcji wyprzedza o okolo trzy
lata wystapienie objawéw wienicowych. Jednak inne
badanie na matej grupie 31 preparatéw autopsyjnych
dostarczyto odmienne wyniki. Istotnie klinicznie zwe-
zenie tetnicy pracia wystepowato w 12,9%, z kolei zwe-
zenia w tetnicach wienicowych w 87% i w tetnicach bio-
drowych wewnetrznych w 77% (Ponholzer i wsp., 2012).
Stad konkluzje, ze zaburzenia erekcji nie zaleza jedynie
od droznodci tetnicy i przeplywu krwi, a sg zwigzane
z dynamicznymi procesami w $rédbtonku i czynnoscia
autonomiczng (Gacci i wsp., 2011).

Inne badania wykazujg réwniez udzial proceséw
zapalnych w chorobie naczyniowej, zaburzeniach
wzwodu, zespole metabolicznym, otylosci i cukrzycy.
W zaburzeniach erekcji podwyzszone sg wskazniki stanu
zapalnego (biatko ostrej fazy, interleukiny 1§, 6 i 10,
czynnik martwicy nowotworéw a — TNFa, ang. tumor
necrosis factor &) oraz czynniki protrombotyczne (czynnik
von Willebranda, tkankowy aktywator plazminogenu,
fibrynogen) (Vlachopoulos i wsp., 2006). Badano zalez-
nos¢ tych wyktadnikéw od zaburzen erekeji u chorych
z chorobg naczyniowg lub bez niej i opisano brak réznic
pomiedzy grupa chorych z izolowanymi zaburzeniami
erekgji a grupg chorych z izolowana choroba wienicows
(Vlachopoulos i wsp., 2006). Wysunieto wnioski, ze nie
Lteoria wielkosci naczynia”, ale teoria proceséw zapal-
nych moze taczy¢ patofizjologicznie zaburzenia wzwodu
i chorobe wienicows. Podejrzewa sie, ze proces zapalny
i prozakrzepowy u chorych z dysfunkcja seksualng pre-
dysponuje do pekniecia niestabilnej (lecz nie obstruk-
cyjnej) blaszki miazdzycowej (Gandaglia i wsp., 2014).

Obnizony poziom androgendw jest zwigzany z wyste-
powaniem zaburzen erekgji, zespotu metabolicznego,
cukrzycy i choroby sercowo-naczyniowej. Testosteron
jest centralnym i obwodowym modulatorem odpowiedzi
seksualnej. W uktadzie naczyniowym androgeny wply-
waja na srédblonek naczyn i komérki miesni gtadkich,
stad wplyw hipogonadyzmu na progresje miazdzycy
w tetnicach (Mirone i wsp., 2009). Androgeny zmniejszaja
ekspresje czynnikéw zapalnych i czynnikéw ukierunko-
wanych na apoptoze w $rédbtonku naczyn tetniczych.
Hormony te utrzymuja homeostaze mieéni gtadkich,
a hipogonadyzm skutkuje proliferacja i migracja tych
komorek (Mirone i wsp., 2009).

Nasuwa sie zatem pytanie, czy istnieje uzasadnienie
dla diagnostyki w kierunku choroby sercowo-naczyniowe;j
u chorych z zaburzeniami wzwodu? Na to pytanie szukali
odpowiedzi uczestnicy Trzeciej Konferencji Princeton
(ang. Third Princeton Consensus Conference) w 2012 r.
Ustalono, ze chorych z zaburzeniami erekeji o podtozu
organicznym, bez choroby wienicowej w wywiadach
nalezy traktowac jako grupe o podwyzszonym ryzyku
choroby sercowo-naczyniowej. Diagnostyka takiej grupy
powinna obejmowac: 1) wywiad, w tym wiek, klasyczne
czynniki ryzyka choroby naczyniowej oraz styl zycia;
2) badanie fizykalne w tym pomiar cinienia tetniczego,
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pomiar obwodu talii, obliczenie BMI, ostuchiwanie
serca, ostuchiwanie tetnic szyjnych oraz badanie tetna
na tetnicy udowej i grzbietowej stopy; 3) okreslenie nasi-
lenia i czas trwania zaburzen erekcji przy pomocy mie-
dzynarodowego wskaznika funkgji erekcyjnej (IIEF, ang.
International Index of Erectile Function) lub inwentarza
zdrowia seksualnego dla mezczyzn (SHIM, ang. Sexual
Health Inventory for Man); 4) wykonanie spoczynkowego
EKG; 5) poziom glukozy na czczo; 6) ocene stezenia kre-
atyniny w surowicy i wskaznika albumina/kreatynina;
7) ocene stezenia catkowitego testosteronu; 8) ocene
stezenia cholesterolu, w tym: catkowity, lipoproteina
niskiej gestosci (LDL, ang. low-density lipoprotein), lipo-
proteina wysokiej gestosci (HDL, ang. high-density lipo-
protein) i tréjglicerydéw (Nehra i wsp., 2012).

Po diagnostyce wstepnej nalezy rozwazy¢ wykonanie
proby wysitkowej, aby oceni¢ ryzyko sercowo-naczy-
niowe zwigzane z wykonywaniem aktywnosci seksualne;j.
[stnieje zalezno$¢ pomiedzy ostrym zespotem wienicowym
a okresowg aktywnoscia fizyczna i seksualng (zaleznos¢
ta maleje ze wzrostem rutynowej aktywnosci fizycznej)
(Vlachopoulos i wsp., 2013a). Aktywno$¢ seksualna jest
ekwiwalentem marszu na odcinku 1 mili w ciggu 20 minut
lub energicznego wchodzenia na dwa stopnie schodéw
przez 10 sekund. Przeprowadzanie préby wysitkowe;
stuzy do podziatu chorych na grupe niskiego i wysokiego
ryzyka. Na podstawie konsensusu Trzeciej Konferencji
w Princeton Europejskie Towarzystwo Urologiczne
ustalito algorytm postepowania w zaburzeniach erekcji
(Vlachopoulos i wsp., 2013b). Powyzsze zalecenia pod-
kreslaja role lekarza rodzinnego, urologa i kardiologa
przy ustaleniu sercowych czynnikéw ryzyka u chorych
z dysfunkcjg seksualng celem wykrycia grupy mezczyzn
wymagajacych pogtebionej diagnostyki kardiologicznej.
Zaburzenia wzwodu i chorobe sercowo-naczyniowg
mozna uznac za manifestacje tej samej choroby ukta-
dowej. Wspdlne podtoze metaboliczne przejawia sie w inte-
rakeji czynnikéw ryzyka, androgenéw i stanu zapalnego,
co prowadzi do miazdzycy tetnic (Gandaglia i wsp., 2014).

BPH i LUTS

Miedzynarodowe badanie ankietowe przeprowadzone
w Stanach Zjednoczonych i szesciu krajach europejskich
MSAM-7 (ang. Multinational Survey of the Ageing Male)
wykazalo, ze obecnos¢ LUTS jest niezaleznym czynni-
kiem ryzyka dla dysfunkcji seksualnych (Rosen i wsp.,
2003). Jednak patofizjologiczna przyczyna tej zaleznosci
nie jest znana. Nastepujace hipotezy opisujg zaleznos¢
LUTS i zaburzen erekcji: wzmocnienie sygnatu ROCK,
zaburzenie réwnowagi receptoréw a-adrenergicznych,
zmniejszenie ekspresji syntazy tlenku azotu, miazdzyca
tetnic w miednicy mniejszej oraz nadaktywnosc¢ auto-
nomiczna, przy czym kazdy z tych czynnikéw oddzia-
tuje jednoczesnie na pecherz moczowy, prostate i pracie
(Ponholzer i wsp., 2007). Powyzsze hipotezy s3 oparte
na badaniach eksperymentalnych. Hipoteza zwiekszonej
aktywacji kinazy Rho sugeruje zmniejszong relaksacje

mieéni gladkich zjednoczasowym wzrostem oporu pod
pecherzowego i pogorszeniem erekeji (Bing i wsp., 2003).
Teoria dysregulacji receptoréw a-adrenergicznych zaktada
zwiekszone ich wystepowanie, co prowadzi do nasi-
lenia objawéw LUTS poprzez zwiekszenie napiecia szyi
pecherza i prostaty (Rosen i wsp., 2005). W fagodnym roz-
ro$cie prostaty opisano zmniejszona produkcje syntazy
tlenku azotu (NOS, ang. nitric oxide synthase) w strefie
przej$ciowej prostaty. To moze wplywaé na zmiane
tonusu prostaty i powodowac wieksza dynamike objawéw
LUTS. W modelu zwierzecym wystepowanie choréb towa-
rzyszacych (cukrzycy, nadci$nienia tetniczego, hiperlipi-
demii) dodatkowo zmniejszato ekspresje NOS w prostacie,
pecherzu moczowym i praciu (McVary i McKenna, 2004).
Fakt, ze w prostacie wystepuje gtéwnie fosfodiesteraza 4
(PDE4, ang. phosphodiesterase 4) i PDES, czesciowo ttu-
maczy poprawe objawéw LUTS po leczeniu inhibitorami
PDES (Sairam i wsp., 2002). Miazdzyca tetnic w mied-
nicy mniejszej skutkuje przewleklym niedokrwieniem
pecherza, prostaty i pracia. Taki stopien miazdzycy musi
by¢ rezultatem dodatkowych czynnikéw ryzyka choréb
naczyniowych i dysfunkcji seksualnych jak nadcisnienie,
cukrzyca, hiperlipidemia i nikotynizm (Tarcan i wsp.,
1998). W modelu zwierzecym nerwowy uklad autono-
miczny wplywa na rozwdj prostaty (McVary i wsp., 1994)
i dziata hamujaco na mechanizm erekcji. Zespét meta-
boliczny jako znany czynnik ryzyka zaburzen erekgji
jest podejrzany o pobudzenie uktadu autonomicznego
i wplyw na geneze LUTS (Heidler i wsp., 2007).

Kolejne badanie przegladowe sugeruje, ze u podtoza
zaréwno LUTS, jak i dysfunkcji seksualnych moze leze¢
ten sam patomechanizm, ktéry przyczynia sie do rozwoju
zespotu metabolicznego. Ze wzgledu na powszechne
wystepowanie obu dolegliwoéci jednoczesnie, autorzy
zachecaja do diagnostyki pogtebionej obu schorzen, nawet
gdy chory skarzy sie tylko na jedng z tych dolegliwosci
(De Nunzio i wsp., 2017).

Czynniki psychogenne i zaburzenia relacji
Zaleca sie wykonywanie oceny psychologicznej u pacjen-
téw z zaburzeniami erekcji o podlozu organicznym, nawet
jesli chory przejawia wiele schorzen organicznych z grupy
ryzyka. Dysfunkcje seksualne wywotuja stres, co moze
ksztattowa¢ zaburzenia natury psychologicznej. Lek
przed odbyciem stosunku piciowego nie jest rzadkim
zjawiskiem, moze prowadzi¢ do unikania wspétzycia,
utraty pewnosci siebie i depresji (Jannini i wsp., 2010).
Badanie przeprowadzone przed Boddi i wsp. (2014)
wykazalo, ze brak prywatnosci dla aktywnosci seksu-
alnej wplywa na wystepowanie zaburzen erekgcji, nawet
po wykluczeniu czynnikéw zakiécajacych obliczenia.
Wedtug Steers (2000) mozliwe sg dwa mechanizmy psy-
chogennych zaburzen erekcji: bezposrednie hamowanie
sygnatu z rdzenia kregowego pochodzace z osrodkowego
uktadu nerwowego lub podwyzszona aktywnos¢ uktadu
wspodtczulnego, lub podwyzszone obwodowe stezenie
katecholamin. Istotne znaczenie dla zdrowia seksualnego

45


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22862865
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23616415
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23300267
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24011423
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14644114
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/14644114
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17611608
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12851253
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15925080
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15260924
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12460342
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9883259
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9883259
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/7918880
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17222651
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29191671
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/20537061
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24460627
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10880817

POSTEPY ANDROLOGII ONLINE, 2019, 6 (1)

ma réwniez jakos$¢ zwigzku partnerskiego. Dowolna dys-
funkcja seksualna u jednego z partneréw wplywa na obie

osoby w zwigzku, jest odczuwana jako stres i powoduje

zaostrzenie danego problemu (Corona i wsp., 2009b).

Styl zycia

Nawyki behawioralne mogg by¢ istotnymi czynnikami

prowadzacymi do zaburzen erekeji. Do najwazniejszych

zalicza sie: naduzywanie alkoholu - istnieje pozytywna

korelacja pomiedzy iloscig wypijanego alkoholu oraz dtu-
goscia trwania tego nawyku a zaburzeniami erekeji (Boddi

i wsp., 2010); nikotynizm — jego niekorzystny wpltyw

jest proporcjonalny do liczby paczkolat, ale jego szko-
dliwe dziatanie maleje po zaprzestaniu palenia (Kovac
iwsp., 2015; McVary i wsp., 2001); dieta — jezeli jest pozba-
wiona produktéw petnoziarnistych, roslin straczkowych,
warzyw i owocdw, a jest bogata w czerwone mieso, duza
ilo$¢ produktéw mlecznych, napojéw o duzej zawartosci

cukru, moze by¢ przyczyna zaburzen erekgji (Esposito

i wsp., 2010; Wang i wsp., 2013); aktywnos¢ fizyczna —
metaanalizy wykazujg zmniejszone ryzyko zaburzen

erekcji przy wykonywaniu aktywnodci fizycznej w stopniu

umiarkowanym i czesto (Cheng i wsp., 2007) oraz przy
wykonywaniu ¢wiczen aerobowych z umiarkowana lub

duza intensywnoscia (Silva i wsp., 2017).

Otytos¢, zespot metaboliczny, cukrzyca

Na podstawie badan przekrojowych i obserwacyjnych
ustalono, ze otylosc¢ i zesp6t metaboliczny wptywaja
na patogeneze zaburzen erekcji (Corona i wsp., 2014a,
2014b). Inne badanie prospektywne wykazato, ze u mez-
czyzn w wieku 20.-49. r.z. otylo$¢ prowadzita do zabu-
rzen erekcji w mechanizmie obnizenia testosteronu
(Jastrzebska i wsp., 2014). Riedner i wsp. (2006) zbadali,
ze otylos¢ trzewna zapowiada wystapienie zaburzen
erekgji. Ustalili, ze obwdd talii 102 cm (iloraz szans
19,37) jest lepszym wskaznikiem predykcyjnym zaburzen
erekcji niz maksymalny obwé6d brzucha >106 cm (iloraz
szans 11,72) i stosunek obwodu talii do obwodu bioder
>0,91 (iloraz szans 8,56). U mezczyzn otytych, prowadza-
cych siedzacy tryb zycia jest wyzszy wskaznik zaburzen
erekcji niz u pozostatych mezczyzn (Derby i wsp., 2000).
Otyloé¢ mierzona BMI réwniez zwieksza ryzyko zabu-
rzen erekcji. Analiza wieloczynnikowa w badaniu kohor-
towym wykazata, ze mezczyzni z BMI 25-26,9 kg/m?
mieli 0 19% wyzsze ryzyko rozwiniecia zaburzen erekcji
niz mezczyzni z BMI <25 kg/m®. Natomiast mezczyzni
z BMI 27-29,9 kg/m® wykazywali ryzyko zaburzen
wzwodu wyzsze 0 33% w stosunku do grupy bez nadwagi
(Bacon i wsp., 2006).

Hipogonadyzm mozna rozpatrywaé jako jeden
ze skutkéw nadwagi i otylosci. Z drugiej strony to niskie
stezenie testosteronu moze przyczyniac sie do odkta-
dania sie nadmiernej ilosci tkanki ttuszczowej — w ten
sposéb powstaje btedne koto. Nie udaje sie wskazac poje-
dynczego czynnika, ktéry dominuje w tym btednym
kole. Stad tez prowadzone sg badania nad estrogenami,
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leptyna, insuling i TNFa. Wykazano, ze stosowanie letro-
zolu w niskiej dawce tygodniowej 2,5 mg powoduje wzrost
stezenie testosteronu i LH u otylych mezczyzn z obja-
wowym hipogonadyzmem (Loves i wsp., 2008). Insulina
stymuluje produkgje testosteronu i zmniejsza stezenie
glikoproteiny wigzacej hormony plciowe (SHBG, ang. sex
hormone binding globulin) (Pasquali i wsp., 1995). Leptyna,
adipokina z adipocytéw, wplywa na zmniejszenie apetytu
i zwiekszone wydatkowanie energii. Receptory dla
leptyny wystepuja w jadrze, dlatego u otylego mezczyzny
nadmiar krazacej leptyny moze wplywac na zmniejszong
synteze testosteronu. W otylosci wystepuje wysokie ste-
zenie TNFa w surowicy krwi, w nastepstwie aktywacji
kaskady zapalnej. Wykazano, ze obecnosé TNFo w jadrze
powoduje mata produkcje testosteronu po stymulacji
ludzka gonadotroping kosméwkowsa (hCG, ang. human
chorionic gonadotropin) — co sugeruje udziat TNFa w oty-
tosci powiazanej z hipogonadyzmem (Morales i wsp., 2003).

Podsumowujac, zaleznosci pomiedzy hipogonady-
zmem, otyltoscig i opornoscia na insuline s3 bardzo
zlozone i wieloczynnikowe. Obecnie na podstawie
dotychczasowych badan nie mozna ustali¢, czy otytosé
wywoluje hipogonadyzm przez insulinoopornos¢, czy
odwrotnie — hipogonadyzm jest przyczyna otylosci i insu-
linoopornoéci (Corona i wsp., 2009a).

Traish i wsp. (2009) wysuwajg wniosek, ze istnieje
zalezno$¢ pomiedzy niedoborem androgenéw a licznymi
czynnikami ryzyka w postaci otylodci, cukrzycy, nadci-
$nienia tetniczego i zaburzen lipidowych. Taka zaleznos¢
sugeruje, ze za regulacje homeostazy odpowiadajg andro-
geny, gdyz ich niedobér wptywa na patogeneze zespotu
metabolicznego i choroby sercowo-naczyniowej.

Klasyczny lub organiczny hipogonadyzm charaktery-
zuje sie uszkodzeniem osi podwgérze-przysadka-jadro.
W przypadku niewydolnosci jadra w starszym wieku
mozna zdiagnozowac hipogonadyzm hipergonadotro-
powy. Sa jednak sytuacje, gdy mezczyzni po 50. r.z., obcia-
zeni licznymi chorobami i otyloscia, zgtaszaja objawy
typowe dla organicznego hipogonadyzmu, mimo iz nie
mozna zdiagnozowac uszkodzenia na zadnym pietrze osi
podwzgdrze-przysadka-jadro, a poziomy gonadotropin
sa prawidtowe. Taki stan okre$la sie czynnosciowym
hipogonadyzmem. Po wykluczeniu innych patologii hor-
monalnych przyczyny obnizenia testosteronu upatruje
sie w czynno$ciowej supresji osi podwzgérze-przysadka-

-jadro, nadmiarze tkanki ttuszczowej, chorobach towa-
rzyszacych oraz przyjmowaniu niektérych lekéw. Analiza
literatury przeprowadzona przez Grossmann i wsp. (2017)
przedstawita dowody na korzystny wplyw zmiany stylu
zycia i optymalizacji leczenia choréb towarzyszacych
w czynno$ciowym hipogonadyzmie. Ten cel jest trudny
do osiagniecia, ale korzysci dla zdrowia mogg by¢ wieksze
niz sama suplementacja testosteronu.

Zespot metaboliczny jest definiowany jako wystepo-
wanie co najmniej trzech czynnikéw z grupy: otytosé
trzewna, podwyzszony poziom tréjglicerydéw we krwi,
podwyzszony poziom glikemii na czczo, nadci§nienie
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tetnicze i niska warto§¢ HDL we krwi (Grundy i wsp., 2005).
Zespdt metaboliczny wystepuje bardzo powszechnie,
w Stanach Zjednoczonych Ameryki dotyka on $rednio
35% populacjii 60% 0séb po 60. r.z. (Aguilar i wsp., 2015).
W zwigzku w powyzszym jest jednym z najwazniejszych
zagadnien dla stuzby zdrowia na calym $wiecie, w szcze-
golnosci w krajach rozwinietych. Stanowi, nawet roz-
dzielajac jego sktadowe, wazny czynnik ryzyka choréb
sercowo-naczyniowych i §mierci, a jednoczesnie znacznie
pogarsza funkecje seksualne, w szczegdlnosci mezczyzn.
Hiperglikemia wplywa negatywnie na funkcje seksualne
w mechanizmie naczyniowym, hormonalnym i neuro-
logicznym. Nadci$nienie tetnicze i niektére leki jemu
przeciwdzialajace obnizaja funkcje erekcyjne. Zwiekszona
aktywnos¢ aromatazy w adipocytach zmienia proporcje
testosteronu do estradiolu u otytych mezczyzn. Jednak
aktywne przeciwdziatanie na dowolna sktadowsa zespotu
metabolicznego moze wpltyna¢ korzystnie na sprawnosé
seksualng (Schulster i wsp., 2017).

Zdrowie seksualne moze by¢ zaburzone zaréwno
przez cukrzyce typu 11 2, jak i przez stan przedcukrzy-
cowy. Nastepstwa cukrzycy w postaci neuropatii obwo-
dowej, miazdzycy duzych naczyn i dysfunkeji srédblonka
matych naczyn krwionosénych wraz z wspétwystepu-
jacym hipogonadyzmem przyczyniaja sie do wystapienia
zaburzen erekdji jako powiktan cukrzycy (Corona i wsp.,
2014a). Badanie MMAS wskazalo, ze mezczyzni chorzy
na cukrzyce maja trzykrotnie wyzsze ryzyko wystapienia
zaburzen erekcji niz mezczyzni bez cukrzycy (Johannes
i wsp., 2000). Zaburzenia wzwodu pojawiaja sie 10 lub
15 lat wczesniej u mezczyzn z rozpoznang cukrzyca
(Feldman i wsp., 1994), ponadto przy wspdlistniejacej
cukrzycy zaburzenia te sa bardziej nasilone, stabiej
reaguja na leki doustne i obnizajg jako$¢ zycia (Corona
i wsp., 2013a; Penson i wsp., 2003). Zaawansowany wiek
mezczyzny i dlugotrwata cukrzyca zwiekszajg ryzyko
pojawienia sie zaburzen erekcji w grupie cukrzykéw
(Giugliano i wsp., 2010; Lewis i wsp., 2010). Nie ustalono
dotychczas, czy hiperglikemia jest czynnikiem ryzyka
wystepowania zaburzen seksualnych wéréd cukrzykow.
Niektére badania wykazuja zwiazek pomiedzy nieprawi-
dlowa glikemia wyrazong stezeniem hemoglobiny gliko-
wanej (HbAlc, ang. glycated hemoglobin) a zaburzeniami
erekcji (Giugliano i wsp., 2010; Penson i wsp., 2003). Inne
badania nie wykazuja tej zaleznosci, jednak charaktery-
zuja sie odmienng metodologia badan, co moze wplywac
na wyniki (Al-Hunayan i wsp., 2007; Siu i wsp., 2001).
Cukrzyca czesto wystepuje tacznie z innymi chorobami,
jak: nadcis$nienie tetnicze, hiperlipidemia, nadwaga
i otylos¢, zespdt metaboliczny, nikotynizm, siedzacy
styl zycia i neuropatia, a wszystkie wymienione scho-
rzenia stanowia czynniki ryzyka zaburzen seksualnych
(Ponholzer i wsp., 2005; Rosen i wsp., 2009). Powiktania
cukrzycowe w postaci mikroangiopatii (Siu i wsp., 2001;
Vinik i wsp., 2003) i makroangiopatii (Chew i wsp., 2008;
Herutiiwsp., 2007) wptywaja na zwiekszone ryzyko dys-
funkeji seksualnych u mezczyzn obcigzonych cukrzyca.

Mezczyzni z cukrzycg w wywiadzie zazywaja réwniez
liczne leki o dodatkowym niekorzystnym dziataniu
na funkcje erekcyjne. Sa to leki obnizajace cisnienie
krwi (B-blokery, diuretyki tiazydowe, spironolakton),
leki przeciwdepresyjne oraz fibraty (Baumhakel i wsp.,
2011). W badaniu EMAS wykazano réwniez, ze cukrzyca
jako sktadowa zespotu metabolicznego jest zwigzana
ze zmniejszong wydajnoscia pamieci, funkcji wykonaw-
czych i szybkoscia przetwarzania informacji (Tournoy
i wsp., 2010).

B Wnioski

Na $wiecie obserwuje sie staly wzrost czestosci wystepo-
wania zespotu metabolicznego, choroby sercowo naczy-
niowej i hipogonadyzmu, co sprzyja degradacji sfery seksu-
alnej. Schorzenia te posiadajg wspélng game czynnikéw
ryzyka, przez co moga manifestowac¢ wspélne podloze
metaboliczne. Na podstawie przeprowadzonych badan
nie udaje sie zdiagnozowaé ciggu przyczynowo-skut-
kowego, patofizjologia tych zaburzen przedstawia sie
jako btedne koto. Dodatkowo w obnizeniu funkeji seksu-
alnych biorg udzial: nieodlgczna psychika czlowieka,
efekt uboczny leczenia operacyjnego i farmakologicz-
nego, objawowy tagodny rozrost prostaty i styl zycia.
Ze wzgledu na ryzyko powiktan sercowo naczyniowych
cze$¢ chorych z zaburzeniami erekcji kieruje sie ruty-
nowo na diagnostyke kardiologiczna. Wiedza z badan
przyczynita sie do zmiany algorytmoéw postepowania,
wzmocnita podejscie interdyscyplinarne oraz pozwo-
lita zwréci¢ uwage na fakt, ze wiele czynnikéw ryzyka
mozna modyfikowa¢, co przektada sie za hamowanie
btednego kota metabolicznego, obnizenie ryzyka powi-
kian naczyniowych i zmniejszenie samych dolegliwosci.
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l Streszczenie

Czynnik meskina tle genetycznym szacuje sie na ok. 10-15% przyczyn obnizonej ptodnosci ogélem, z czego aberracje chromosomowe
stanowia 2—-8% wszystkich czynnikéw genetycznych, dochodzac nawet do 15% u mezczyzn z azoospermia. Aberracje chromosomowe
obejmuja aneuploidie oraz aberracje strukturalne chromosoméw. W populacji ogélnej najczesciej spotykane aberracje strukturalne
chromosoméw to translokacje chromosomowe wzajemne (TCW; 0,143%) i Robertsonowskie (Rob; 0,123%). Okoto 1% nieptodnych
mezczyzn jest nosicielami TCW, zas 0,8% nieptodnych mezczyzn jest nosicielami translokacji Robertosnowskich badanych na poziomie
krwi obwodowej. Natomiast catkowity poziom aberracji strukturalnych okreslanych w plemnikach u mezczyzn o obnizonej ptodnosci
moze by¢ nawet 4-krotnie wyzszy w poréwnaniu z grupa mezczyzn ptodnych. Aberracje chromosomowe moga zaburzac proces mejozy
poprzez nieprawidtowe rozchodzenie sie chromosoméw do komérek potomnych, co w konsekwencji prowadzi do wytworzenia czesci
gamet genetycznie niezréwnowazonych i tym samym podwyzsza ryzyko niepowodzen rozrodu oraz wystapienia wad na tle gene-
tycznym u potomstwa. Niniejsza praca naswietla zagadnienie wystepowania translokacji chromosomowych wzajemnych w aspekcie
niepowodzen rozrodu u mezczyzn.

Stowa kluczowe: meska nieptodnos¢, aberracje chromosomowe, aneuploidie, plemnik, translokacje chromosomowe wzajemne

B Abstract

Overall, about 10-15% of cases with decreased fertility originates from the male genetic factor. It is estimated that approx. 2—-8% (or
even to 15% in azoospermia) out of all genetic factors constitute chromosomal aberrations, including aneuploidies or structural aber-
rations of the chromosomes. The most common structural aberrations observed in general population are chromosomal translocations,
with frequencies: 0.143% for reciprocal (RCT), and 0.123% for Robertsonian (Rob) ones. It is known that about 1% of infertile males
are RTC carriers while 0.8% are Rob translocations carriers verified in blood samples. Moreover, in males with decreased fertility the
total level of structural aberrations found in sperm cells rises about 4-fold when compared to healthy, fertile males. Chromosomal
aberrations may disrupt meiotic segregation of the chromosomes, which leads to a production of genetically imbalanced gametes, and
subsequently to an increase of the risk of reproductive failure or to the appearance of genetic defects in the progeny. This review sum-
marizes the problem of RCT in male infertility.

Key words: male infertility, chromosome aberrations, aneuploidy, spermatozoa, reciprocal chromosome translocations

B Skréty / Abbreviations

aCGH - poréwnawcza hybrydyzacja genomowa z uzyciem mikromacierzy (ang. array comparative genomic hybridization); AZF — czynnik
azoospermia (ang. azoospermia factor); BEB — ,pekniecie-fuzja-most” (ang. breakage-fusion-bridge); BIR — kopiowanie sekwencji DNA poprzez
replikacje indukowang peknieciem (ang. breakage-induced replication); CS — odcinek centryczny (ang. centric segment); DSB — pekniecia obu
nici DNA (ang. double strand breaks); FISH — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (ang. fluorescent in situ hybridization); HR — rekombinacja
homologiczna (ang. homologic recombination); ICSI — docytoplazmatyczna iniekcja plemnika (ang. intracytoplasmic sperm injection); IS —
odcinek interstycjalny (ang. intrestitial segment); KRC — kompleksowa rearanzacja chromosomowa (ang. complex chromosomal rearrange-
ment); LCR — powtérzenie o niskiej liczbie kopii (ang. low copy repeat); NAHR — niealleliczna rekombinacja homologiczna (ang. nonallelic
homologic recombination); NHEJ — faczenie koncéw niehomologicznych (ang. nonhomologous end-joinin); PAR - region pseudoautosomalny
(ang. pseudoautosomal region); SPPR — parowanie regionéw subtelomerowych z rekombinacja proksymalng (ang. subtelomeric pairing with
proximal recombination); SSA — wydtuzanie pojedynczej nici (ang. single strand annealing); TAR — regiony zasoscjowane z telomerami (ang.
telomeric associated regions); TCW — translokacja chromosomowa wzajemna (ang. reciprocal chromosome translocation); TS — odcinek ulegajacy
translokacji (ang. translocated segment); WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Nieptodnog¢ okreslana jest przez Swiatowa Organizacje
Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) jako
choroba spoleczna, ktéra dotyczy ok. 10-18% par
w okresie rozrodczym (de Kretser, 1997). Szacuje sie,
ze udzial niepowodzen rozrodu u mezczyzn w nieptod-
nosci matzenskiej dochodzi do 40-60% wszystkich przy-
padkéw (Barratt i wsp., 2017; Vander Borght i Wyns, 2018).
Przyjmuje sie réwniez, ze meski czynnik genetyczny
(w tym aberracje chromosomowe) stanowi ok. 10-15%
przyczyn obnizonej plodnosci ogétem (Matzuk i Lamb,

52

2008; Zorrilla i Yatsenko, 2013). Czestos¢ wystepowania
aberracji chromosomowych u mezczyzn z obnizona ptod-
noscia stanowi $rednio ok. 5% (2-8%) wszystkich czyn-
nikéw genetycznych (Ferlin i wsp., 2005, 2006). U mez-
czyzn z azoospermia odsetek ten wzrasta do ok. 15%.
Najczestszymi wykrywanymi aberracjami sg aneuploidie
oraz aberracje strukturalne chromosoméw (De Braekeler
iDao, 1991; Harton i Tempest, 2012; Mau-Holzmann, 2005;
Pandiyan i Jequier, 1996). Aneuploidie wystepujace u czto-
wieka wynikaja z btedéw w segregacji chromosoméw
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zaréwno matczynych, jak i ojcowskich, przez co stoja
u podloza wadliwej gametogenezy. W populacji nieptod-
nych mezczyzn istnieje kilku-kilkunastokrotnie wyzsze
prawdopodobienistwo wystapienia aberracji chromoso-
mowych niz w populacji ogélnej. Dwie najczesciej spo-
tykane aberracje strukturalne chromosoméw to trans-
lokacje Robertsonowskie i chromosomowe wzajemne
(ok. 1/500-1/700 urodzen). Szacuje sie, ze ok. 1% nie-
plodnych mezczyzn jest nosicielami translokacji chro-
mosomowych wzajemnych (TCW, ang. reciprocal chromo-
some translocation) (Bonduelle i wsp., 2002; Gekas i wsp.,
2001; Halgren i wsp., 2018; Xie i wsp., 2018), a catkowity
poziom aberracji struktury wykrywany w limfocytach
krwi obwodowej u mezczyzn plodnych wynosi ok. 0,7%,
przy czym u mezczyzn o obnizonej plodnosci moze by¢
nawet 4-krotnie wyzszy (Templado i wsp., 2005).

Wiekszos¢ analiz chromosoméw w plemnikach
dotyczy mezczyzn bedacych nosicielami aberracji chro-
mosomowych, zaréwno strukturalnych, jak i liczbowych,
wykrywanych w limfocytach krwi obwodowej podczas
badania kariotypu. Aberracje chromosomowe czesto
nie wplywaja na fenotyp osobniczy, w przeciwienstwie
do spermatogenezy, gdzie moga stanowi¢ przyczyne zabu-
rzen procesu mejozy w wyniku nieprawidlowej segregacji
chromosoméw do komérek potomnych, tym samym pro-
wadzac do wytworzenia cze$ci gamet niezréwnowazo-
nych genetycznie. To z kolei podwyzsza ryzyko niepo-
wodzenia rozrodu oraz posiadania potomstwa z wadami
na tle genetycznym (Midro i Stasiewicz-Jarocka, 2001a,
2001b; Midro i wsp., 2014).

B Translokacje chromosomowe wzajemne

Translokacje chromosomowe wzajemne sg wynikiem
wzajemnej wymiany fragmentéw ramion chromosomoéw
z tej samej pary (TCW homologiczna) lub réznych par
chromosoméw (TCW heterologiczna). W przypadku TCW
homologicznej réznej dtugosci fragmenty ulegajace trans-
lokacji prowadza do nieré6wnej wymiany ilosci materiatu
genetycznego. W konsekwencji prowadzi to do zaburzenia
koniugacji podczas profazy I podziatu mejotycznego i tym
samym powstaje 50% gamet z duplikacjg i 50% z delecja
materiatu genetycznego. W przypadku TCW heterolo-
gicznej na skutek zaburzen w profazie [ podziatu mejo-
tycznego powstaje srednio 50% gamet niezréwnowazo-
nych genetycznie, na skutek czego moga wystapi¢ mutacje
somatyczne (tzw. efekt pozycji genu) lub zmiany w segre-
gacji mejotycznej chromosomoéw do komérek potomnych
(oméwiono w dalszej czesci pracy) (Oliver-Bonet i wsp.,
2005a). Nosicielstwo TCW jest w wiekszosci przypadkéw
dziedziczne lub tez translokacja moze powstac de novo
(Benet i wsp., 2005).

Nosicielstwo TCW stwierdza sie na podstawie
analizy kariotypu najczesciej u par z niepowodze-
niami rozrodu, u ktérych przestanke do sprawdzenia
kariotypu stanowity: brak koncepcji, wczesne zgony

noworodkéw, poronienia samoistne oraz urodzenia dzieci
z wadami rozwojowymi. W populacji ogélnej nosiciel-
stwo TCW okreslane jest na ok. 0,143% i obok translo-
kacji Robertsonowskich stanowi najczesciej obserwo-
wang aberracje chromosomowa (Mau-Holzmann, 2005).
Szacuje sie, ze 0,7% fenotypowo prawidtowych mez-
czyzn z obnizong liczbg plemnikéw (oligozoospermia)
jest nosicielami TCW, ktére jednoczesnie stanowia ok.
16% wykrywanych aberracji w tej grupie mezczyzn.
W przypadku mezczyzn o stwierdzonym braku plem-
nikéw w ejakulacie (azoospermia) odsetek nosicieli TCW
wynosi ok. 0,5%, a TCW same w sobie stanowig ok. 4%
sposréd wszystkich obserwowanych aberracji u oséb
z aoospermia (Mau-Holzmann, 2005). Czesto zdarza sie,
ze wérdd nosicieli tej samej TCW w jednej rodzinie moga
by¢ zaréwno mezczyzni plodni, jak i nieptodni (np. ojciec
i syn, bracia, kuzyni). Jednak przyczyny tego zjawiska
pozostaja niewyjasnione (Anton i wsp., 2004; Cora i wsp.,
2002; Estop i wsp., 1992; Johannisson i wsp., 1987; Morel
i wsp., 2004a; Olszewska i wsp., 2013, 2019; Rousseaux
i wsp., 1995; Vozdova i wsp., 2008; Wiland i wsp., 2007).
U wiekszosci nosicieli TCW parametry nasienia sg pra-
widlowe — obecnosci translokowanych chromosoméw
najczesciej nie towarzyszg zmiany w rutynowo okre-
$lanych parametrach: liczbie, morfologii i ruchliwosci
plemnika, co stanowi powazny problem przy zaptod-
nieniu pozaustrojowym wynikajacym z braku przestanki
seminologicznej do nieptodnosci.

Ryzyko niepowodzen rozrodu u nosicieli TCW jest
istotnie podwyzszone, nie tylko ze wzgledu na obecnos¢
samej translokacji, ale réwniez z powodu: 1) zastoso-
wania jedynie kryterium morfologiczno-motorycznego
przy wyborze plemnika do zaptodnienia w technikach
wspomaganego rozrodu, przy czym udowodniono brak
zwigzku pomiedzy morfologia plemnika a jego geno-
typem u nosicieli translokacji chromosomowych (Cassuto
i wsp., 2011); 2) faktu, ze odsetek nosicieli TCW wsrdd
mezczyzn skierowanych na zabieg docytoplazmatycznej
iniekcji plemnika (ICSI, ang. intracytoplasmic sperm injec-
tion) jest 11-krotnie wyzszy (0,98%) w poréwnaniu z cze-
stoscia wéréd populacji ogélnej nowonarodzonych dzieci
(0,09%) (Morel i wsp., 2004a) oraz 3) wystepowania
wyzszego poziomu fragmentacji DNA plemnikowego
(znanego czynnika istotnie wptywajacego na ptodnos¢
mezczyzny) u nosicieli TCW w poréwnaniu ze zdro-
wymi mezczyznami z populacji kontrolnej (Brugnon
i wsp., 2006; Garcia-Peiro i wsp., 2011; Olszewska i wsp.,
2013, 2017, 2019).

Segregacja mejotyczna chromosomow

Niezréwnowazenie kariotypu u potomstwa nosicieli
TCW ma swoje zrédlo w nieprawidlowej segregacji
chromosoméw w procesie mejozy. W komérkach roz-
rodczych w pachytenie profazy I podzialu mejotycznego
podczas koniugacji odcinkéw homologicznych chromo-
somdéw powstaje kwadriwalent, czesto przypominajacy
ksztattem figure krzyza ztozonego ze wszystkich czterech
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Ryc. 1. Typy segregantow powstajacych w wyniku segregacji mejotycznej chromosoméw plemnikowych, na przyktadzie wzajemnej translokacji chromosomowej
(TCW) 46,XY,t(6;14)(q21;q13.3) (badania wlasne). Na schemacie zaznaczono sygnaty fluorescencyjne (fenotyp wg. FISH - fluorescencyjna hybrydyzacja in situ)
w plemnikach powstatych na skutek segregacji mejotycznej chromosoméw, przy zastosowaniu znakowania tréjkolorowego FISH, tj. sondy: pomaranczowa
(a-satelitarna) — centromer chromosomu 6; czerwona i zielona (subtelomerowe) — odpowiednio regiony subtelomerowe chromosoméw 6 i 14 (6q czerwony
i14q zielony) oraz jako tto - DAPI (barwienie chromatyny, kolor niebieski). Dla kazdego typu segreganta opisano powstajace genotypy plemnikowe

Fig. 1. Types of segregants after meiotic segregation of the chromosomes in the reciprocal chromosome translocation (RCT) carrier 46,XY,t(6;14)(q21;q13.3)

(own collection). Different sperm FISH phenotypes after three-color labelling using fluorescent in situ hybridization (FISH) probes: orange (a-satellite) for

centromere of the chromosome 6; red and green (subtelomeric) for subtelomeric regions of the chromosomes 6 and 14 (6q red and 14q green), and DAPI
as the background (chromatin stained in blue). For each segregant appearing sperm genotype has been described

chromosoméw dwéch par zaangazowanych w translo-
kacje. W analizie materiatu z cienkoigtowej biopsji jadra
uwidocznienie kwadriwalentu nie stanowi problemu,
gdyz za pomocg przeciwciat lub metoda srebrzenia
wybarwia sie biatka kompleksu synaptonemalnego
powstajacego miedzy chromosomami podczas koniu-
gacji chromosoméw. Umozliwia to obserwacje stopnia,
w jakim synapsa objeta dtugosci ramion chromosoméw.
Odpowiednie wybarwienie komplekséw synaptonemal-
nych pozwala réwniez oszacowa¢ diugos¢ odcinkéw inter-
stycjalnych (IS, ang. interstitial segment) oraz transloko-
wanych (TS, ang. translocated segment), a takze okresli¢
liczbe powstatych chiazm. Chiazmy sg niezbedne do pra-
widlowej orientacji chromosoméw podczas metafazy,
co jest warunkiem niezbednym do prawidtowej segre-
gacji do komérek potomnych (Martin, 2005, 2008).
Wiadomo réwniez, ze w przypadku chromosoméw pici
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X 1Y do koniugacji dochodzi tylko w krétkim fragmencie
pseudoautosomalnym (PAR, ang. pseudoautosomal region)
(Handel, 2004). Tym samym prawdopodobienstwo zabu-
rzenia prawidlowego przebiegu mejozy dla chromosoméw
plci jest wysokie (Handel, 2004; Martin, 2005, 2008).
Podczas anafazy [ podziatu mejotycznego chromo-
somy rozchodzg sie (segreguja) na szesc réznych spo-
sobéw do dwdch komérek potomnych w réznych propor-
cjach: 2:2 (segregacja naprzeciwlegta, przylegta typu I lub
przylegta typu II), 3:1 (wymienna lub trzeciorzedowa)
oraz 4:0. Jedynie w wyniku segregacji naprzeciwlegtej
powstaja plemniki z kariotypem prawidtowym lub
zréwnowazonym genetycznie (rycina 1). Zestawienie
odsetkéw poszcezegélnych kariotypéw plemnikowych
powstajacych w wyniku segregacji w czasie mejozy tworzy
tzw. wzdr segregacji mejotycznej, ktéry jest indywidualny
dla kazdego nosiciela TCW. Wzér segregacji mejotycznej


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15120994
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15120994
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16192700
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18535003
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16192700
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18535003

TRANSLOKACJE CHROMOSOMOWE WZAJEMNE W NIEPEODNOSCI MESKIEJ

A SCHEMAT 0GOLNY s
s I der(B)

chromosom A ' !

$ciezka rozchodzenia si¢

]

Ryc. 2. Teoretyczne zalozenia segregacji chromosoméw do komorek
potomnych wynikajace z parametréw geometrycznych chromosoméwiich
punktéw ztaman we wzajemnych translokacjach chromosomowych (TCW)
(szczegdtowy opis w tekscie). Jeden z chromosoméw zaznaczono kolorem
czarnym, drugi szarym, bialym polem oznaczono blok heterochromatynowy,
alinia przerywana wyznacza $ciezke rozchodzenia sie chromosoméw podczas
segregacji. Kolorem zielonym oznaczono centromery. TS — odcinek ulegajacy
translokacji, CS — odcinek centryczny, IS — segment interstycjalny, der —
chromosom pochodny

Fig. 2. Theoretical assumptions of chromosomal segregation including
geometrical features and predicted breakpoints of the chromosomes
involved in the reciprocal chromosome translocation (RCT) (described
in details in the text). Chromosomes are marked with black and grey
colours; white colour means heterochromatin block; dashed line means
a pathway of chromosomes’ disjunction during segregation; green colour
means centromeres. TS — translocated segment, CS — centric segment, IS —
interstitial segment, der — derivative chromosome

zalezy od sposobu rozchodzenia sie chromosomoéw,
a to z kolei jest §cisle zwigzane z: 1) lokalizacjg miejsc
ztaman chromosoméw — dtugoscia IS i TS; im miejsce zta-
mania chromosomu zlokalizowane jest blizej centromeru,
tym przebieg spermatogenezy jest bardziej zaburzony —
wiekszosci odnotowanych przypadkéw towarzyszy

obnizenie liczby plemnikéw (oligozoospermia), a nawet
ich brak w ejakulacie (azoospermia) (Ferguson i wsp., 2008;
Jalbert i wsp., 1980; Leng i wsp., 2009; Oliver-Bonet i wsp.,
2005a, 2005b; Pigozzi i wsp., 2005); 2) rodzajem chro-
mosomoéw — udziat chromosomoéw akrocentrycznych,
chromosoméw plci, chromosomoéw z blokiem hetero-
chromatynowym powoduje obnizenie ptodnosci, a nawet
wystepowanie nieplodnosci, szczegélnie w przypadku
TCW z zaangazowanym chromosomem X (Leng i wsp.,
2009; Ferguson i wsp., 2008; Sciurano i wsp., 2006; Pigozzi
iwsp., 2005; Zhang i wsp., 2019); 3) wiasciwosciami kwa-
driwalentu utworzonego przez translokujace chromo-
somy — brak pelnej koniugacji i tym samym wystepo-
wanie wolnych, niesparowanych konicéw chromosoméw
moze sprzyja¢ przylaczaniu sie dodatkowych chromo-
somoéw niezaangazowanych w translokacje i tym samym
negatywnie wplywaé na ptodnosé¢ (Oliver-Bonet i wsp.,
20054, 2005b); 4) lokalizacjg i liczbg chiazm powstaja-
cych podczas koniugacji (Oliver-Bonet i wsp., 2004) oraz
5) funkcjonowaniem mikrotubul wrzeciona kariokine-
tycznego w rozpoznawaniu centromeréw chromosoméw
homologicznych (Benet i wsp., 2005). Wzér segregaciji
mejotycznej nie zmienia sie z uptywem czasu oraz jest
podobny w przypadkach rodzinnych (Anton i wsp., 2004;
Cora i wsp., 2002; Estop i wsp., 1992; Ferfouri i wsp., 2013;
Johannisson i wsp., 1987; Morel i wsp., 2004a, 2004b;
Olszewska i wsp., 2013; Rousseaux i wsp., 1995; Vozdova
i wsp., 2008; Wiland i wsp., 2007).

Biorgc pod uwage powyzsze czynniki wplywa-
jace na proporcje poszczegdlnych typéw segregantow,
mozna teoretycznie przewidzied, ktérego typu segreganty
powinny dominowac dla indywidualnej translokacji chro-
mosomowe]j wzajemnej (Faraut i wsp., 2000; Jalbert i wsp.,
1980; Rickards, 1983a, 1983b). Na rycinie 2 przedsta-
wiono teoretyczne zalozenia konfiguracji i kierunkéw roz-
chodzenia sie chromosoméw w powstajacym kwadriwa-
lencie — uwzgledniono dtugosci oraz stosunki odcinkéw:
centrycznych (CS, ang. centric segment), na ktéry sktadaja
sie ramie chromosomu niezaangazowane w translokacje
oraz IS (tj. odcinki chromosomu pomiedzy centromerem
a punktem ztamania chromosomu) i TS (rycina 2A)
(Faraut i wsp., 2000; Jalbert i wsp., 1980).

Na schemacie B ryciny 2 przedstawiono kwadriwa-
lent predysponujacy do powstawania gamet po segregacji
przyleglej typu I. W tym typie segregacji najkrotszy CS
jest rtéwny lub dtuzszy od najdtuzszego TS, a zaleznos¢
te mozna opisa¢ wzorem: Y CS > 3 TS. W praktyce TS jest
bardzo krétki — najczesciej telomerowy lub bedacy ramie-
niem p chromosomu akrocentrycznego. W przypadku gdy
chromosom akrocentryczny bierze udziat w translokacji,
punkt zlamania znajduje sie na ramieniu p lub w regionie
telomerowym ramienia q. Chromosomy podczas segre-
gacji tworza tanicuch IV typu [, tj. na jednym z TS nie
tworzg sie chiazmy.

Schemat C ryciny 2 dotyczy kwadriwalentéw pre-
dysponujacych do rozdziatu przylegtego typu II. W tym
przypadku istotna jest obecnos¢ dwéch chromosomoéw
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akrocentrycznych (i) lub jednego chromosomu akrocen-
trycznego i chromosomu 9 zawierajacego blok hetero-
chromatynowy 9gh (ii). W pierwszym przypadku suma
dtugosci dwéch CS jest mniejsza niz suma diugosci
dwéch TS, co wyraza wzor: 2xCS < 2x TS, ¥ CS < X TS.
W drugim przypadku (ii) istotne jest to, ze obydwa
CS obejmuja heterochromatynowe segmenty 9gh lub
ramiona p akrocentrykéw, natomiast TS nigdy ich nie
zawierajg. Tym samym CS jest zawsze krétki, natomiast
TS diugi. Zaleznos¢ te obserwuje sie dla TCW z zaan-
gazowanym chromosomem 9 z punktem ztamania nie
nizej niz 9q13 Jalbert i wsp., 1980). Ponadto prawdopo-
dobienistwo wystapienia segregantéw typu przyleglego 11
jest tym wyzsze, im odcinek IS jest krétszy oraz gdy IS
lub TS sg tak krétkie, ze nie ma mozliwos$ci pojawienia
sie chiazm, tym samym chromosomy tworza fancuch
IV typu II (brak chiazm na jednym z CS) (Faraut i wsp.,
2000; Rickards, 1983a, 1983b).

Na schemacie D ryciny 2 przedstawiono forme kwa-
driwalentéw determinujaca segregacje typu 3:1, ktéra
prowadzi do trzeciorzedowej monosomii lub trisomii.
Zaktada sie, ze w translokacje zaangazowany jest jeden
chromosom akrocentryczny (i) lub jeden chromosom
9 (i1). W obu tych przypadkach CS nie moze by¢ dtu-
godcig réwny lub zblizony do TS, ktéry jednoczesnie
znajduje sie w sasiedztwie krétkiego CS. Gdy w trans-
lokacje zaangazowany jest chromosom akrocentryczny,
to krotki CS jest zawsze krétszy niz dtugi TS. Istotne
sa tutaj wzajemne dtugosci obu CS oraz obu TS wzgledem
siebie. Aby miata miejsce segregacja typu 3:1, stosunek
jednego odcinka CS do drugiego CS powinien wynosi¢
ok. 0,30, natomiast stosunek jednego TS do drugiego
TS — ok. 0,28. Ponadto stosunek dtugosci krétszego CS
do dtugosci dtuzszego TS powinien wynosi¢ 0,57. Z kolei
w sytuacji, w ktérej krotki CS obejmuje ramie 9p, wartosé
wzrasta do 1,34. Powstajacy kwadriwalent jest bardzo
asymetryczny, a chromosomy podczas segregacji przyj-
muja konfiguracje I1I + I (segregacja triwalentu naprze-
ciwlegta z losowa segregacja uniwalentu) (Faraut i wsp.,
2000; Rickards, 1983a, 1983b).

Schemat E ryciny 2 przedstawia forme kwadriwa-
lentu predysponujaca do segregacji typu 3:1 wymiennej.
Sytuacja taka ma miejsce, gdy jeden z chromosoméw
zaangazowanych w translokacje jest chromosomem
akrocentrycznym, a dtugosci CS i TS sg znacznie rézne
od siebie. Cechg charakterystyczng jest to, ze dtugi TS
zlokalizowany jest zawsze w sasiedztwie krétkiego CS.
Ponadto stosunek sumy CS do sumy TS nie ma stalej
wartodci i tym samym jest zmienny. Powstajace chromo-
somy pochodne der sa dlugie i ulegaja segregacji razem
z mniejszym chromosomem prawidtowym (Faraut i wsp.,
2000; Rickards, 1983a, 1983b).

Na schemacie F ryciny 2 przedstawiono kwadriwa-
lenty, w ktérych jednym z chromosoméw zaangazowa-
nych w translokacje jest chromosom akrocentryczny.
Dotyczy to sytuacji bardzo rzadko spotykanej, w ktérej
prawdopodobienstwo dominacji segregantéw powstatych
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na skutek segregacji przyleglej I jest takie samo jak dla
segregacji 3:1. Sytuacja taka moze mie¢ miejsce, kiedy
suma dlugosci CS jest wieksza od sumy dlugosci TS,
a fragmenty chromosoméw ulegajace translokacji nie
sa podobnej dtugosci. Jesli chromosomy rozejda sie
zgodnie z sytuacja (i), wynikiem beda segreganty typu
przylegtego I. Jedli za$ bedzie to $ciezka (ii), wéwczas
powstang segreganty typu 3:1 prowadzace do trisomii
trzeciorzedowej (Faraut i wsp., 2000; Rickards, 1983a,
1983b).

Ponadto istotnym elementem wplywajacym na sposéb
rozchodzenia sie chromosomoéw jest konfiguracja kwa-
driwalentu na etapie diakinezy. Mozliwe sa dwie konfi-
guracje — pierdcienia lub fanicucha. Sugeruje sie, ze kon-
figuracja pierécienia sprzyja segregacji 2:2, natomiast
konfiguracja faricucha faworyzuje rozdzial chromosoméw
typu 3:1 (Koduru, 1984; Templado i wsp., 1990). Jednakze
nie stanowi to reguly i decydujacy wydaje sie wptyw liczby
ilokalizacji chiazm, mogacych zmieni¢ preferowany typ
segregacji (Goldman i Hulten, 1993; Oliver-Bonet i wsp.,
2004). Co wiecej, teoretycznie odsetek segregantéw kom-
plementarnych dla kazdego typu segregacji powinien by¢
zblizony (np. dla teoretycznej TCW: 46,XY,t(A;B); czestos¢
plemnikéw o genotypie 23,-A,+der(B) powinna by¢ zbli-
zona do czestosci plemnikéw 23,-B,+der(A), w segregacji
2:2 typu przyleglego II), jednak czesto wyniki te odbie-
gaja znaczaco od siebie (Benet i wsp., 2005; Olszewska
i wsp., 2013; Vozdova i wsp., 2008). Réznice w odsetku
obserwowanych segregantéw moga by¢ wynikiem zmian
w czestosci rekombinacji na skutek wptywu lokalizacji
miejsc ztaman chromosoméw zaangazowanych w TCW,
jak réwniez zajscia rekombinacji niekompletnej podczas
metafazy [ podziatu mejotycznego czy wezesnej selekeji
niezréwnowazonych genetycznie komoérek gametogenicz-
nych podczas spermatogenezy (Benet i wsp., 2005). Stad
tez rzeczywiste (eksperymentalne) oszacowanie odsetka
poszczegdlnych typdw segregantéw jest istotne dla pra-
widlowej diagnostyki ryzyka niepowodzen rozrodu (Benet
i wsp., 2005; Midro i Stasiewicz-Jarocka, 2001a, 2001b;
Midro i wsp., 2006, 2014; Olszewska i wsp., 2013; Vozdova
i wsp., 2008).

Przedstawione hipotezy opisujg wptyw wielu ele-
mentéw charakteryzujacych chromosomy zaangazowane
w translokacje na przewidywanie ilosciowej dominacji
typu segregantéw niezréwnowazonych genetycznie.
Nalezy jednak pamieta¢, ze nie wszystkie translokacje
chromosomowe wzajemne musza zachowywac sie
zgodnie z powyzszymi zalozeniami (Faraut i wsp., 2000;
Goldman i Hulten, 1993; Jalbert i wsp., 1980; Oliver-Bonet
iwsp., 2004). Pierwsze hipotezy zostaly wysuniete prze-
szlo 30 lat temu mimo trudnoéci technicznych w badaniu
wzoréw segregacji mejotycznej (badania prowadzono
na bardzo matej liczbie komdrek) i nadal stanowig cenng
podstawe teoretyczng w tworzeniu modeli prognostycz-
nych (Faraut i wsp., 2000; Jalbert i wsp., 1980; Oliver-

-Bonet i wsp., 2004). Obecnie do oceny wzoru segregacji
mejotycznej stosuje sie gtéwnie technike fluorescencyjne;j
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hybrydyzacji in situ FISH (ang. fluorescent in situ hybri-
disation) do jader komoérkowych plemnika, jak réwniez
barwienie roztworem Giemzy chromosoméw metafazo-
wych plemnika (po penetracji do oocytéw chomiczych —
ok. 40 opisanych przypadkéw) (Oliver-Bonet i wsp., 2001).
Zaleta techniki FISH jest mozliwo$¢ analizy znacznie

wiekszej liczby plemnikéw niz przy barwieniu roztworem

Giemzy. Z drugiej strony, przy stosowaniu metody FISH

pewien problem interpretacyjny stanowi¢ moga sygnaty
hybrydyzacyjne pochodzace od sond subtelomerowych -
maty rozmiar tych sond upodabnia sygnaty hybrydy-
zacyjne do artefaktéw (Anton i wsp., 2007). Dotychczas

wzOr segregacji mejotycznej badano u ok. 240 nosicieli

220 réznych TCW (Anton i wsp., 2007, 2008; Benet i wsp.,
2005; Brugnon i wsp., 2006; Cassuto i wsp., 2011; Godo

iwsp., 2013; Kékesi, 2007; Martin, 2008; Midro i wsp., 2006,
2014; Olszewska i wsp., 2013, 2014; Perrin i wsp., 2009,
2010, 2011; Wiland i wsp., 2007, 2008; Vozdova i wsp.,
2012, 2013). Wiekszos¢ gamet wydaje sie powstawac

w wyniku segregacji naprzeciwlegtej — $rednio 56% (19—
80%). Odsetek segregantéw powstatych w wyniku segre-
gacji przyleglej typu I obserwuje sie w 3,7-63,4% gamet,
ze $rednia czestoscia 32%, segregantéw po segregacji

przylegtej typu II — 0-40%, ze $rednia czestoscig 13%,
oraz po 3:1 - 0-47%, ze $rednig czestoscig 9,2%. Wyniki

te wskazuja, ze u nosicieli TCW $rednio blisko potowa

plemnikéw jest niezréwnowazona genetycznie (Anton

i wsp., 2007; Benet i wsp., 2005; Olszewska i wsp., 2013;

Vozdova i wsp., 2013).

Nalezy pamieta¢, ze badanie wzoru segregacji mejo-
tycznej nie pozwala okregli¢ liczby chiazm powstajgcych
w kwadriwalencie mejotycznym i tym samym nie jest
mozliwe rozréznianie niektérych typoéw segregantéw
od siebie przy zastosowaniu metody FISH (np. naprzeciw-
legtych po rekombinacji od przylegtych typu I niezrekom-
binowanych). Czesto$¢ chiazm dla danego chromosomu
jest wysoce zmienna zaréwno w przypadkach réznych
TCW, jak i miedzy indywidualnymi nosicielami TCW
(Spriggs i wsp., 1992; Sun i wsp., 2005). Przyczyne rozbiez-
noéci wynikéw mozna upatrywac w zjawisku rekombi-
nacji w IS chromosoméw zaangazowanych w TCW. Tym
samym badanie wzoréw segregacji mejotycznej pozwala
na sprawdzenie rzeczywistego rozktadu czestosci gamet
o réznym genotypie. Informacja ta stanowi uzupetnienie
szacunkowych wartosci indywidualnego ryzyka poronien
lub urodzenia dziecka z wadami. Badanie wzoru segre-
gacji mejotycznej jest szczegdlnie informatywne w przy-
padku braku danych rodowodowych oraz faktu, iz nie
kazdy rodzaj niezréwnowazenia genetycznego jest obecny
u zywo narodzonych dzieci (Midro i Stasiewicz-Jarocka,
2001a, 2001b). Szacuje sie, ze $rednia czestos¢ wykry-
wanych niezréwnowazonych genetycznie ptodéw z TCW
jest ok. 5-krotnie nizsza od $redniej czestosci wyste-
powania niezréwnowazonych genetycznie plemnikéw
u meskich nosicieli TCW. Swiadczy to o braku wystarcza-
jaco efektywnej selekcji usuwajacej wszystkie niezréwno-
wazone genetycznie plemniki podczas spermatogenezy

(Spriggs i Martin, 1994; Spriggs i wsp., 1992). Selekcja nie-
zréwnowazonych segregantéw moze w réznym stopniu
dotyczy¢ kazdego z translokowanych segmentdw, a brak
proporcji 1:1 dla danego typu segregacji jest wynikiem

nieukoniczonej rekombinacji (Honda i wsp., 1999; Oliver-
-Bonet i wsp., 2004; Van Hummelen i wsp., 1997). Ponadto

réznica w wielkosci fragmentéw TS skutkuje wymiang
najczesciej tylko jednego z segmentéw (tzw. single-segment
exchange), prowadzac do cze$ciowej trisomii lub mono-
somii u potomstwa (Gardner i Amor, 2018). Podobne

obserwacje opisano kilkukrotnie w literaturze, zwra-
cajac uwage, ze zaptodnienie plemnikiem typu przyle-
glego [ z wymiana jednego z segmentéw TS wykazuje

najwieksze prawdopodobieristwo przezycia genetycznie

niezréwnowazonego potomstwa wsréd wszystkich typow
niezréwnowazenia wynikajacego z segregacji mejotycznej

(Gardner i Amor, 2018; De Carvalho i wsp., 2008; Mortimer
i wsp., 1980; Zhang i wsp., 2019).

Dane literaturowe wskazuja réwniez na korelacje
czestodci wystepowania niezréwnowazenia gene-
tycznego obserwowanego w plemnikach i zarodkach
(Escudero i wsp., 2003, 2008; Wiland i wsp., 2008; Yakut
i wsp., 2006; Zhang i wsp., 2018). Dotychczas tylko poje-
dyncze prace opisuja przypadki TCW z zestawionymi
wzorami segregacji mejotycznej plemnikéw z wynikami
kariotypowania blastomeréw w diagnostyce przedim-
plantacyjnej. Stwierdzono, ze odsetek genetycznie nie-
zréwnowazonych zarodkéw byt zbiezny lub wyzszy niz
odsetek genetycznie niezréwnowazonych plemnikéw
(Escudero i wsp., 2003, 2008; Munne i wsp., 2005; Ogilvie
i Scriven, 2002; Wiland i wsp., 2008; Yakut i wsp., 2006;
Zhang i wsp., 2018). Stwierdzono, ze niezréwnowazenie
plemnikéw na poziomie powyzej 60% drastycznie obniza
prawdopodobienstwo uzyskania zdrowego potomstwa
(Escudero i wsp., 2003; Munne i wsp., 2005; Yakut i wsp.,
2006). Zaobserwowano réwniez proporcjonalne odwzo-
rowanie czestosci prawidlowych/zréwnowazonych gene-
tycznie plemnikéw u nosicieli TCW w odsetku wyni-
ktych ciaz (Gianaroli i wsp., 2002; Munne i wsp., 2005;
Zhang i wsp., 2018). Nie stwierdzono natomiast réznic
w czestosci genetycznie prawidtowych/zréwnowazonych
zarodkéw pochodzacych z zaptodnienia gametg meska
lub zeriska pochodzaca od nosiciela TCW (Lim i wsp.,
2008; Lledo i wsp., 2010). Powyzsze korelacje wydaja sie
podkreslac istotnos¢ badania wzoréw segregacji mejo-
tycznej w plemnikach nosicieli TCW, co stanowi cenng
pomoc w diagnostyce przedimplantacyjnej, pozwalajac
na oszacowanie prawdopodobieristwa wystapienia nie-
zréwnowazenia genetycznego w zarodkach oraz ryzyka
niepowodzen rozrodu.

Prognozowanie ryzyka niepowodzen rozrodu

Poréwnanie odsetkéw poszczegélnych typéw powstaja-
cych segregantéw z danymi rodowodowymi potomstwa
nosicieli TCW stanowi cenng pomoc w oszacowaniu indy-
widualnego ryzyka genetycznego. Dane te wzajemnie sie
uzupelniaja i sa elementami porady genetycznej. Wyniki
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kariotypowania potomstwa nosicieli TCW wskazuja,
ze nie kazdy rodzaj niezréwnowazenia genetycznego jest
obecny u zywo narodzonych dzieci (Jalbert i wsp., 1980).
Analiza prognostyczna ryzyka niepowodzenia rozrodu/
prawdopodobienstwa urodzenia zdrowego dziecka
pozwala okresli¢, jakie formy genetycznego niezréw-
nowazenia sg istotne przy przezywalnosci potomstwa
nosicieli TCW. W przypadku wykrycia nosicielstwa TCW
u potencjalnych rodzicéw prognozowanie genetyczne
oparte jest na starannej analizie empirycznych danych
rodowodowych oraz szczegétowej interpretacji punktéw
ztaman chromosomdéw zaangazowanych w translokacje,
co zostalo szczegdtowo opisane przez Midro i Stasiewicz-
-Jarocka (2001a, 2001b).

B Kompleksowe rearanzacje chromosomowe

Klasycznym terminem translokacji chromosomowych
wzajemnych (TCW) okredla sie rearanzacje struk-
turalne genomu pomiedzy dwoma chromosomami,
kazdy z jednym miejscem ztamania. W sytuacji gdy
w aberracji obserwuje sie minimum trzy miejsca zta-
mania na dwéch lub wiecej chromosomach, stosuje sie
termin: ,kompleksowych rearanzacji chromosomowych”
(KRC, ang. complex chromosomal rearrangement) (rycina 3).
Znanych jest ponad 250 przypadkéw nosicieli gene-
tycznie zréwnowazonych KRC, opisywanych w litera-
turze od 1970 r. (podsumowano w: Madan, 2012; Pellestor
i wsp., 2011a, 2011b). Najwieksza liczba przypadkow
dotyczy rearanzacji z trzema (30%) lub czterema (29%)
miejscami ztaman chromosoméw. Wiadomo, ze wzro-
stowi liczby ztaman chromosoméw towarzyszy wzrost
ryzyka wystapienia nieprawidtowego fenotypu u nosi-
ciela (30-50%) lub jego potomstwa (20-90%) (Madan,
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2012). W wiekszosci przypadkéw KRC powstaja de novo

(ok. 75%), na skutek wystgpienia tzw. katastrofy chromo-
somowej (tzw. chromothripsis) wraz z rekombinacja homo-
logiczna lub sg dziedziczone po matce (70% przypadkéw
dziedzicznych) (Eisfeldt i wsp., 2019; Fukami i wsp., 2017,
Ly i Cleveland, 2017; Madan, 2012; Piazza i Heyer, 2019).
Ze wzgledu na strukture wyrédznia sie cztery typy KRC
(I-1V; rycina 3), przy czym pierwsze trzy typy charak-
teryzuja sie zrownowazong iloscig materiatu genetycz-
nego, a ich wystepowanie mozna stwierdzi¢ na poziomie

obserwacji mikroskopowej chromosoméw. W przypadku

typu IV identyfikacja mozliwa jest przede wszystkim

na poziomie molekularnym z zastosowaniem poréw-
nawczej hybrydyzacji genomowej z uzyciem mikroma-
cierzy (aCGH, ang. array comparative genomic hybridization).
Typ IV zwigzany jest z powstawaniem delecji, duplikacji

lub przerwaniem ciaglosci genu, powodujac zaburzenia

jego ekspresji, co nastepnie wptywa negatywnie na funk-
cjonowanie organizmu (Kang i wsp., 2010; Pellestor i wsp.,
2011b). Najczesciej obserwowanym wirdéd KRC (44%) jest
typ I — rearanzacja tréjstronna (ang. three-way rearran-
gement) dziedziczona gtéwnie po matce, charakteryzu-
jaca sie zaangazowaniem trzech chromosoméw, kazdy
z jednym punktem ztamania. Typ II - rearanzacja nad-
zwyczajna (ang. exceptional complex chromosomal rearrange-
ment) powstaje przede wszystkim de novo, a jej wytyczna
sa minimum dwa punkty ztamania na jednym z chromo-
soméw. Ten typ KRC obejmuje m.in. wspélwystepowanie

TCW z inwersjg lub insercja. Dla KRC typu I zaobserwo-
wano dotychczas maksymalnie 7 zaangazowanych chro-
mosoméw z liczbg 15 ztaman (Houge i wsp., 2003). W przy-
padku typu III - tzw. translokacji podwéjnej lub potréjne;j

(ang. double/triple two-way translocation) u jednego nosi-
ciela obserwuje sie de facto jednoczesne wspétwystepo-
wanie 2 lub 3 translokacji chromosomowych wzajemnych
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Ryc. 3. Typy kompleksowych rearanzacji chromosomowych (KRC)

Fig. 3. Types of complex chromosomal rearrangements (CCR)
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(TCW) lub Robertsonowskich (Pellestor i wsp., 2011b).
Typ IV stanowi tzw. translokacja insercyjna (ang. inser-
tional translocation), charakteryzujaca sie zmieniona liczbg
kopii fragmentu sekwencji DNA na skutek wystapienia
minimum 3 miejsc ztaman chromosoméw (Kang i wsp.,
2010).

Dotychczas opisano 130 przypadki mezczyzn — nosi-
cieli KRC, z czego jedynie 13 byto ptodnych (Ferfouri
i wsp., 2013; Goumy i wsp., 2006; Grasshoff i wsp., 2003;
Hornak i wsp., 2014; Mas i wsp., 2018; Olszewska i wsp.,
2014). Wyzszy niz w przypadku nosicieli TCW odsetek
mezczyzn nieptodnych wéréd nosicieli KRC jest wyni-
kiem zahamowania lub wrecz zatrzymania spermato-
genezy na skutek zaburzen w parowaniu chromosomaéw
homologicznych na etapie pachytenu (Kim i wsp., 2011).
Jest to $cisle zwigzane z powstawaniem multiwalentu
mejotycznego, ktéremu w przypadku KRC towarzyszy
wyzsze prawdopodobienstwo (niz w przypadku kla-
sycznej TCW) wystapienia niesparowanych odcinkéw
chromosoméw na skutek ich konfiguracji przestrzennej,
czesto bardzo skomplikowanej. Tym samym do niespa-
rowanych podczas koniugacji odcinkéw chromosoméw
moga przylaczad sie m.in. chromosomy plci, powodujac
zahamowanie spermatogenezy lub tez obnizenie jej
poziomu, odzwierciedlone w obnizonych parametrach
nasienia. W przypadku KRC mozliwych typéw segre-
gantéw jest minimum 64 (w zaleznosci od liczby zaan-
gazowanych chromosoméw liczba ta wzrasta — 64 typy
dla 3 chromosoméw z 3 punktami ztaman: po jednym
na chromosom), co w sposéb jednoznaczny zwieksza
prawdopodobieristwo wystapienia niezréownowazenia
genetycznego po segregacji mejotycznej chromosomoéw
(Loup i wsp., 2010). Dane literaturowe opisuja tylko 9
przypadkéw nosicieli KRC, u ktérych badano wzér segre-
gacji mejotycznej, przy czym dla 6 mezczyzn wykonano
badanie technika FISH (Ferfouri i wsp., 2012, 2013;
Hornak i wsp., 2014; Kirkpatrick i Ma, 2012; Loup i wsp.,
2010; Olszewska i wsp., 2014; Pellestor i wsp., 2011a),
podczas gdy dla pozostatych 2 zastosowano system
penetracji do chomiczej komorki jajowej (Burns i wsp.,
1986; Cifuentes i wsp., 1998). Zaobserwowano 3 typy
rearanzacji (I-111), a czesto$¢ plemnikéw niezréwnowa-
zonych genetycznie wynosita 73,0-86,5%. Stwierdzono
réwniez, ze dominujacym typem segregacji dla rearan-
zacji tréjstronnej (typ I) byt 4:2, podczas gdy dla trans-
lokacji podwéjnej (typ I1I) najwyzszy odsetek plemnikéw
byt wynikiem segregacji naprzeciwlegtej. W przypadku
rearanzacji nadzwyczajnej (typ II) nie zaobserwowano
preferencji dla zadnego z typéw segregantéw. By¢ moze
niewielka liczba opisanych przypadkoéw jest tego przy-
czyna. Z wyzszym odsetkiem plemnikéw niezréwnowa-
zonych genetycznie $cisle zwigzane jest podwyzszone
(50-100%) u nosicieli KRC ryzyko wystapienia niezréw-
nowazonych genetycznie zarodkéw ulegajacych poronie-
niom. Tym samym odsetek KRC wykrywanych podczas
badan prenatalnych jest stosunkowo niski (ok. 5-10%)
(Brunet i wsp., 2018; Escudero i wsp., 2008; Giardino i wsp.,

2006, 2009; Halgren i wsp., 2018; Lim i wsp., 2008; Madan,
2012; Pylyp i wsp., 2016). Szacuje sie, ze dla genetycznie
zréwnowazonych KRC wykrywanych w badaniach pre-
natalnych ryzyko wystapienia wad wrodzonych szaco-
wane jest na ok. 3,5% na kazde ztamanie chromosomu

(Warburton, 1991).

Mechanizmy powstawania
translokacji chromosomowych

Powstawanie translokacji chromosomowych zwigzane
jest z przestrzenna lokalizacjg chromosoméw zaanga-
zowanych w translokacje i wymagany jest ich fizyczny
kontakt. Dotychczasowe dane literaturowe dopiero
od niedawna sugeruja istnienie zwigzku lokalizacji
poszczegélnych chromosoméw w przestrzeni jadra
komorkowego z powstawaniem translokacji chromo-
somowych (Meaburn i wsp., 2007). Analiza ponad 11 000
aberracji chromosomowych wykazata, ze przypuszczalnie
im chromosom jest wiekszy, tym prawdopodobienistwo
wystapienia translokacji jest wieksze (Bickmore i Teague,
2002; Williamson i wsp., 2014). Wyzsze prawdopodobien-
stwo wystgpienia translokacji chromosomowej zaobser-
wowano réwniez pomiedzy chromosomami zlokalizo-
wanymi blizej siebie w przestrzeni jadra komérkowego
(Bickmore i Teague, 2002; Branco i Pombo, 2006; Kuroda
i wsp., 2004; Nikiforova i wsp., 2000; Parada i wsp., 2004,
Williamson i wsp., 2014). Mechanizmy powstawania trans-
lokacji chromosomowych podsumowano w pracy prze-
gladowej wtasnej (Olszewska i Kurpisz, 2014), stad punkt
ten zostanie oméwiony skrétowo.

Powstanie translokacji chromosomowej jest pro-
cesem wieloetapowym. Po pierwsze, na chromoso-
mach zaangazowanych w rearanzacje musi jednocze-
$nie doj$¢ do powstania peknie¢ obu nici DNA (DSB,
ang. double strand break). Po drugie, musi zawie$¢ mecha-
nizm naprawczy eliminujacy DSB. Po trzecie, musi dojs¢
do fizycznego kontaktu miedzy koricami chromosoméw
z DSB, a nastepnie do ich potgczenia (Carvalho i Lupski,
2016; Ghosh i wsp., 2018). Sugerowane sa dwa modele
uwzgledniajace odleglos¢ zaangazowanych chromo-
soméw: 1) ,model pierwszenstwa pekniecia” (ang.
breakage-first model) — oderwane fragmenty chromo-
soméw odlegtych od siebie ulegajg przemieszczeniu sie
w przestrzeni jadra komdérkowego, a nastepnie wzajem-
nemu przytaczeniu do tych chromosomoéw (Aten i wsp.,
2004; Savage, 2000) oraz 2) ,model pierwszego kontaktu”
(ang. contact-first model) — do potaczenia uszkodzonych
koncéw chromosoméw dochodzi wytacznie w obrebie
widkien chromatydowych zlokalizowanych blisko siebie
w momencie powstania DSB (Savage, 2000).

Rola sciezek naprawczych DNA w powstawaniu
translokacji chromosomowych

Dwie najczestsze $ciezki naprawcze zaangazowane
w powstawanie translokacji chromosomowych to:
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rekombinacja homologiczna (HR, ang. homologous recom-
bination) i jej wariant — wydtuzanie pojedynczej nici (SSA,
ang. single-strand annealing) oraz mechanizm lgczenia
koncéw niehomologicznych (NHEJ, ang. non-homologous
end joining) wymagajacy niewielkiej lub braku homologii
sekwencji DNA (Elliott i Jasin, 2002; Iliakis i wsp., 2015;
Kloosterman i wsp., 2011; Sallmyr i Tomkinson, 2018;
Tsai i Lieber, 2010). Mechanizm ,,pekniecie-fuzja-most”
(BEB, ang. breakage-fusion-bridge) najczesciej towarzyszy
powstawaniu kryptycznych duplikacji odwréconych
izlaman chromosoméw w regionach subtelomerowych
(Ballif i wsp., 2004; Gajecka i wsp., 2008). Wiréd mecha-
nizmoéw rzadziej spotykanych wymienia sie: 1) niealle-
liczng rekombinacje homologiczng (NAHR, ang. nonallelic
homologous recombination) w obrebie obszaréw powtdrzen
o niskiej liczbie kopii (LCR, ang. low-copy repeat) gtéwnie
w regionach subtelomerowych (Carvalho i Lupski, 2016;
Ouiwsp., 2011; Stankiewicz i Lupski, 2006). Mechanizm
NAHR jest odpowiedzialny za rearanzacje w regionie
Yql11 $cisle zwigzane z delecjami regionéw AZF (ang.
azoospermia factor) powodujacymi obnizenie ptodnosci
u mezczyzn (Carvalho i wsp., 2011); 2) parowanie regionéw
subtelomerowych z rekombinacjg proksymalng (SPPR,
ang. subtelomeric pairing with proximal recombination)
ma miejsce w obrebie powtarzalnych sekwencji zaso-
scjowanych z regionem subtelomerowym (TAR, ang.
telomeric associated regions) o dtugosci ok. 100-300 kpz,
w tym obejmujacych domeny subtelomerowe dystalne
(<2 kpz), bloki powtarzalne (gléwnie regiony LCR, obecne
na koncach wielu chromosoméw niehomologicznych)
oraz domeny subtelomerowe proksymalne zawierajace
LCR (10-40 kpz) na konicach tylko kilku chromosomdw
(Mefford i Trask, 2002); 3) kopiowanie sekwencji DNA
poprzez replikacje indukowang peknieciem (BIR, ang.
breakage-induced replication): kopiowanie sekwencji sub-
telomerowych z jednego ramienia chromosomu prawi-
dlowego lub z chromatydy siostrzanej na koniec dru-
giego ramienia chromosomu zawierajacego delecje (Ballif
iwsp., 2004; Carvalho i Lupski, 2016; Leffak, 2017; Sakofsky
i Malkova, 2017).

Z powstawaniem translokacji chromosomowych
moga by¢ zwigzane réwniez tzw. miejsca famliwe chro-
mosomow, tj. regiony chromosomowe podatne na zta-
manie, dziedziczne i konserwatywne ewolucyjnie, o pod-
wyzszonej liczbie przerw, zwezen lub pekniec po procesie
replikacji DNA, wystepujace w regionach chromatyny nie-
prawidiowo upakowanej podczas mitozy (Arlt i wsp., 2006;
Black i Giunta, 2018; Barros i wsp., 2017; Feng i Chakraborty,
2017; Lukusa i Fryns, 2008). Miejsca famliwe chromo-
soméw moga stanowic potencjalne regiony rearanzacji
i sprzyjac wiekszej liczbie wymian miedzy chromatydami
siostrzanymi, powielaniu liczby kopii genéw wewnatrz
chromosomu oraz odgrywac role tzw. miejsc goracych
(ang. hotspots) podczas inicjacji powstawania delecji
lub translokacji (Lukusa i Fryns, 2008). Wyodrebnia
sie dwie kategorie miejsc tamliwych: 1) powszechne
miejsca tamliwe (ang. common fragile sites) — region
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tamliwy chromosomu zawierajacy hipoacetylowane

histony, gléwnie w obrebie sekwencji DNA bogatych

w pary AT oraz wykazujacych tendencje do przyjmo-
wania nietypowych struktur II-rzedowych lub tzw. spinki

do wloséw (Debatisse i Rosselli, 2018; Feng i Chakraborty,
2017; Lukusa i Fryns, 2008); 2) rzadkie miejsca tamliwe

(ang. rare fragile sites) — regiony DNA bogate w sekwencje

AT/TA lub w tréjki nukleotydéw CCG/CGG, sprzyjajace

formowaniu struktury DNA w konformacji innej niz

B-DNA, o wiekszej elastycznodci i skretnosci nici DNA
oraz charakteryzujace sie obnizong podatnoscia przyta-
czania sie nukleosoméw do DNA (Durkin i Glover, 2007,

Lukusa i Fryns, 2008).

Efekt interchromosomowy/zaburzenia
mejotyczne

Z danych literaturowych wynika, ze u 40-64% nosicieli
TCW wystepuje tzw. efekt interchromosomowy, czyli pod-
wyzszona czesto$¢ aneuploidalnych plemnikéw na skutek
zaburzen w rozchodzeniu sie chromosoméw niezaan-
gazowanych w translokacje (Anton i wsp., 2011; Blanco
iwsp., 2000; Douet-Guilbert i wsp., 2005; Estop i wsp., 2000;
Godo i wsp., 2013; Li i wsp., 2015; Machev i wsp., 2005;
Moretti i wsp., 2009; Tulay i wsp., 2015; Vozdova i wsp.,
2012). Aneuploidie stanowia przyktad numeryczny aber-
racji (liczby) chromosoméw, powstaja w wyniku btedéw
mejotycznych, czyli nieprawidlowego rozchodzenia
sie chromosoméw do komérek potomnych (loannou
i Tempest, 2015; loannou i wsp., 2018; Martin, 2005; Uroz
i Templado, 2012). Btedy w mejozie meskich komérek
rozrodczych wynikajg ze zredukowanej liczby chiazm
lub ich braku lub tez przedwczesnego rozchodzenia
sie chromatyd siostrzanych (loannou i Tempest, 2015;
loannou i wsp., 2018; Uroz i Templado, 2012). Do wiek-
szodci nieprawidtowosci dochodzi podczas I podziatu
mejotycznego, co zostalo potwierdzone obserwacjami
wykazujacymi ponad 5-krotnie wyzszy odsetek aneuplo-
idalnych spermatocytéw Il rzedu wzgledem spermato-
cytéw I-rzgdowych (Ioannou i Tempest, 2015; loannou i wsp.,
2018; Sarrate i wsp., 2014, 2018; Uroz i Templado, 2012).
Wieksza czestosc aneuploidii dotyczy gtéwnie chromo-
somoéw z grupy G, w ktérych z racji matego rozmiaru
liczba chiazm moze by¢ obnizona lub moze nie by¢ ich
weale, oraz chromosoméw plci, w ktérych rekombinacja
ma miejsce na ograniczonym, krétkim PAR.

Za ok. 95% aneuploidii obserwowanych we wczesnych
zarodkach odpowiadajg zaburzenia przebiegu mejozy
matczynej i obejmuja one bledy w I podziale mejo-
tycznym (3:1 w stosunku do II podziatu mejotycznego)
(Buwe i wsp., 2005; Kort i wsp., 2018). Dotyczy to gtéwnie
chromosomoéw autosomalnych, podczas gdy aneuplo-
idie chromosoméw plci sa zdecydowanie pochodzenia
ojcowskiego (6% 47,XXX; 50% 47,XXY; 100% 47,XYY)
(Hall i wsp., 2006; Kort i wsp., 2018). Chromosomami, dla
ktérych poziom aneuploidii jest badany najczesciej, sa:
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TRANSLOKACJE CHROMOSOMOWE WZAJEMNE W NIEPEODNOSCI MESKIEJ

13,18,21, X1iY. Jest to spowodowane faktem, ze tylko
zarodki z trisomig chromosoméw 13, 181 21 oraz aneu-
ploidia chromosomoéw plci sg w stanie przezy¢ przy
zaistnieniu wad wrodzonych (Altug-Teber i wsp., 2007).
Co wiecej, wéréd autosomdw jedynie trisomia chromo-
somu 21 (zespét Downa) pozwala na osiggniecie wieku
dojrzatego, przy czym jedynie 6-10% przypadkow tej
trisomii jest pochodzenia ojcowskiego. Ponadto ana-
lizie poziomu aneuploidii czesto poddaje sie réwniez
chromosomy 15, 16 oraz 22, ze wzgledu na zaobserwo-
wane wyzsze ryzyko poronien na skutek aneuploidii
tych chromosoméw (Elkarhat i wsp., 2019; Maxwell i wsp.,
2016; Pylyp i wsp., 2018; Rubio i wsp., 2019). W przypadku
chromosoméw plci najczesciej spotykang aberracja jest
zespo! Klinefeltera (47,XXY) przypadajacy na 0,1-0,2%
nowo narodzonych dzieci (Mau-Holzmann, 2005; Vialard
iwsp., 2012). Szacuje sie, ze wirdd nieptodnych mezczyzn
odsetek ten wzrasta od 5% (oligozoospermia) do 10%
(azoospermia) (Ferlin i wsp., 2005).

Szacuje sie, ze u ptodnych mezczyzn o prawidtowych
parametrach nasienia (normozoospermia) odsetek plem-
nikéw aneuploidalnych wynosi $rednio ok. 4,5% (3-5%)
(Chatziparasidou i wsp., 2015; Ioannou i Tempest, 2015;
loannou i wsp., 2018; Muriel i wsp., 2007; Templado i wsp.,
2011), w tym: $redni odsetek plemnikéw z aneuploidig
chromosoméw autosomalnych (za wyjatkiem chro-
mosoméw 3 i 22) wynosi 0,09% (0,03-0,12%), chro-
mosomoéw: 3, 14, 21122 0,2-0,47%, chromosomu 18
0,03-0,25%, chromosoméw XiY 0,26% (0,01-0,43%),
a plemnikéw diploidalnych 0,19% (0,01-0,38%) (Ioannou
i Tempest, 2015; Olszewska i wsp., 2013, 2015; Rubes i wsp.,
2005; Templado i wsp., 2011). Réznice w wynikach poda-
wanych w literaturze wynikajg z dwéch faktéw: wystepo-
wania zmienno$ci miedzyosobniczej oraz tego, ze kazde
laboratorium ma wtlasne grupy kontrolne. Aby wyeli-
minowa¢ btedy wynikajace z metodyki FISH (rodzaj
sond, wybrane kryterium oceny preparatu), potrzebne
sa restrykcyjne kryteria laboratoryjne (Garcia-Mengual
iwsp., 2019; Templado i wsp., 2005). W plemnikach nie-
ktérych zdrowych mezczyzn o prawidlowych parame-
trach nasienia zaobserwowano zjawisko tzw. wariantéw
aneuploidii dla wybranych chromosomdéw (Rubes i wsp.,
2005; Tempest i wsp., 2009), co oznacza, ze na przestrzeni
kilku lat powtarzanych badan poziom aneuploidii bada-
nych chromosomoéw byt caty czas podwyzszony. Taka
niejednorodno$é obserwacji w réznych grupach mez-
czyzn podkresla ztozony charakter zjawiska aneuplo-
idii. Ponadto poziom aneuploidii w plemniku nie zalezy
od wieku mezczyzny (Donate i wsp., 2016).

Szacuje sie, ze czesto$¢ plemnikéw aneuploidalnych
u mezczyzn niepltodnych wzrasta srednio 3-krotnie
(2-10-krotnie), co przypuszczalnie jest wynikiem nie-
stabilno$ci w mechanizmach kontrolujacych podziaty
komorkowe, zwigzanych z prawidtowym funkcjonowa-
niem mikrotubul wrzeciona podziatowego oraz z btedami
wystepujacymi podczas rekombinacji (Chatziparasidou
i wsp., 2015; Ioannou i wsp., 2018; Templado i wsp., 2011).

Podwyzszony poziom aneuploidii obserwowany jest
u mezczyzn z zaburzonymi parametrami nasienia, jak
réwniez w przypadku plemnikéw pozyskiwanych z jader
u mezczyzn z azoospermia. Jednak kwestia zwigzku
parametréw nasienia z poziomem aneuploidii w plem-
nikach nadal pozostaje dyskusyjna (Ferfouri i wsp., 2011,
Mazzilli i wsp., 2017, Olszewska i wsp., 2013; Pellestor i wsp.,
2001; Tang i wsp., 2010). Réwniez badania plemnikéw
frakcjonowanych metodami wyptywania swim up oraz
wirowania w gradiencie perkolu nie byly rozstrzygajace —
w wiekszosci przypadkéw nie wykazaty réznic w cze-
stosci plemnikéw aneuploidalnych pomiedzy poszcze-
gélnymi frakcjami (Rives i wsp., 2005). Wiadomo réwniez,
ze poziom aneuploidii chromosoméw niezaangazowanych
w translokacje chromosomowg w plemnikach ma swoje
odwzorowanie w poziomie aneuploidii w zarodkach
(Martin, 2008). Zaobserwowano zwigzek pomiedzy
podwyzszonym poziomem aneuploidii chromosoméw
13, 21, 22, XY i/lub czestoscig plemnikow diploidal-
nych u ojcéw dzieci z zespotami: Downa, Klinefeltera
czy Turnera (Martinez-Pasarell i wsp., 1999; Soares i wsp.,
2001a, 2001b). Co wiecej, badania na plemnikach
o podwyzszonym stopniu fragmentacji DNA wykazaly
ok. 4,6-krotnie wyzszy poziom aneuploidii chromo-
soméw 18, X1Y wzgledem kontroli (Muriel i wsp., 2007).

Podczas prawidtowego przebiegu profazy I chro-
mosomy X i Y ulegajg heterochromatyzacji skutkujacej
brakiem aktywno$ci transkrypcyjnej i przybieraja postac
tzw. sex body — struktury subchromatynowej widocznej
jedynie podczas pachytenu (Oliver-Bonet i wsp., 2005b).
Z licznych doniesien literaturowych wynika, ze musi
dojé¢ do prawidtowej koniugacji miedzy chromoso-
mami X 1Y podczas pachytenu i stanowi to warunek
konieczny do tego, aby plemnik byt zdolny do zaptod-
nienia, a towarzyszy¢ temu musi rekombinacja (Martin,
2005). Potwierdzaja to obserwacje zachowania sie uniwa-
lentéw (nieskoniugowanych chromosoméw plci) w sper-
matocytach, u ktérych brak rekombinacji zatrzymuje
spermatocyty na etapie diakinezy, w przeciwienstwie
do uniwalentéw zrekombinowanych, ktérych obecnosé
stwierdzono w spermatocytach metafazy Il podziatu
mejotycznego (Solari, 1999). Warunkiem prawidtowego
przebiegu spermatogenezy jest brak aktywnosci trans-
krypcyjnej nieskoniugowanych regionéw biwalentu XY.
Odnotowano, ze zaburzenia inaktywacji tych regionéw
skutkuja apoptozg spermatocytéw (Mahadevaiah i wsp.,
2008; Royo i wsp., 2010). Liczne doniesienia zdaja sie
réwniez potwierdzad, ze asocjacja biwalentu XY z chro-
mosomami autosomalnymi prowadzi do zaburzenia sper-
matogenezy, a nawet do jej zatrzymania, co skutkuje
obnizeniem plodnosci u mezczyzn, nawet do poziomu
azoospermii. Najwyzszy odsetek takich asocjacji dotyczy
nosicieli translokacji chromosomowych wzajemnych,
szczegolnie z zaangazowanym chromosomem akrocen-
trycznym (Ferguson i wsp., 2008; Leng i wsp., 2009; Pigozzi
i wsp., 2005; Sciurano i wsp., 2006, 2007, 2012; Vialard
i wsp., 2006).
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W niniejszej pracy pogladowej przedstawiono obecny
stan wiedzy dotyczacy TCW. Nalezy podkresli¢ istotng
role obecnodci TCW w zaburzeniach przebiegu podziatéw
mejotycznych, co w konsekwencji prowadzi¢ moze do nie-
powodzen rozrodu oraz pojawienia sie wad genetycz-
nych u potomstwa. Warto raz jeszcze podkresli¢, ze bez
badania genetycznego TCW pozostang niewykryte, albo-
wiem nie ma fenotypowych cech osobniczych wskazu-
jacych na osobe — nosiciela genetycznie zréwnowazonej
TCW, ktérymi mozna bytoby sie positkowac.

B Finansowanie

Narodowe Centrum Nauki, projekt grantowy: 2011/01/B/
NZ2/04819.

l PisSmiennictwo

Altug-Teber O., Bonin M., Walter M., Mau-Holzmann U.A., Dufke A., Stappert
H.iwsp.: Specific transcriptional changes in human fetuses with autosomal
trisomies. Cytogenet Genome Res. 2007, 119, 171-184. PMID: 18253026.
DOI:10.1159/000112058.

Anton E., Vidal F., Blanco J.: Interchromosomal effect analyses by sperm
FISH: incidence and distribution among reorganization carriers. Syst
Biol Reprod Med. 2011, 57, 268-278. PMID: 22092077. DOI: 10.3109/
19396368.2011.633682.

Anton E., Vidal F., Blanco J.: Reciprocal translocations: tracing their meiotic
behavior. Genet Med. 2008, 10, 730-738. PMID: 18813133. DOI: 10.1097/
GIM.0b013e318187760f.

Anton E., Vidal F., Blanco J.: Role of sperm FISH studies in the genetic repro-
ductive advice of structural reorganization carriers. Hum Reprod. 2007, 22,
2088-2092. PMID: 17573525. DOI: 10.1093/humrep/dem152.

Anton E., Vidal F., Egozcue J., Blanco J.: Preferential alternate segregation
in the common t(11;22)(q23;q11) reciprocal translocation: sperm FISH
analysis in two brothers. Reprod Biomed Online. 2004, 9, 637-644. PMID:
15670411. DOI: 10.1016/s1472-6483(10)61774-9.

Arlt M.E., Durkin S.G., Ragland R.L., Glover T.W.: Common fragile sites as tar-
gets for chromosome rearrangements. DNA Repair. 2006, 5, 1126-1135.
PMID: 16807141. DOI: 10.1016/j.dnarep.2006.05.010.

Aten J.A., Stap J., Krawczyk P.M., van Oven C.H., Hoebe R.A., Essers J. i wsp.:
Dynamics of DNA double-strand breaks revealed by clustering of damaged
chromosome domains. Science. 2004, 303, 92—-95. PMID: 14704429. DOI:
10.1126/science.1088845.

Ballif B.C., Wakui K., Gajecka M., Shaffer L.G.: Translocation breakpoint map-
ping and sequence analysis in three monosomy 1p36 subjects with der(1)
t(1;1)(p36;q44) suggest mechanisms for telomere capture in stabilizing de
novo terminal rearrangements. Hum Genet. 2004, 114, 198-206. PMID:
14579147. DOI: 10.1007/s00439-003-1029-y.

Barratt C.L.R., Bjérndahl L., De Jonge C.J., Lamb D.J., Osorio Martini F.,
MecLachlan R. i wsp.: The diagnosis of male infertility: an analysis of the
evidence to support the development of global WHO guidance-challenges
and future research opportunities. Hum Reprod Update. 2017, 23, 660-680.
PMID: 28981651. DOI: 10.1093/humupd/dmx021.

Barros A.V., Wolski M.A., Nogaroto V., Almeida M.C., Moreira-Filho O., Vicari
M.R.: Fragile sites, dysfunctional telomere and chromosome fusions: What
is 5S rIDNA role? Gene. 2017, 608, 20-27. PMID: 28111257. DOI: 10.1016/j.
gene.2017.01.013.

Benet J., Oliver-Bonet M., Cifuentes P., Templado C., Navarro J.: Segregation
of chromosomes in sperm of reciprocal translocation carriers: a review.
Cytogenet Genome Res. 2005, 111, 281-290. PMID: 16192706. DOI:
10.1159/000086901.

62

Bickmore W.A., Teague P.: Influences of chromosome size, gene density and
nuclear position on the frequency of constitutional translocations in the
human population. Chromosome Res. 2002, 10, 707-715. PMID: 12575798.
DOI: 10.1023/A:1021589031769.

Black E.M., Giunta S.: Repetitive Fragile Sites: Centromere Satellite DNA As
a Source of Genome Instability in Human Diseases. Genes (Basel) 2018,
9(12) pii: E615. PMID: 30544645. DOI: 10.3390/genes9120615.

Blanco J., Egozcue J., Vidal F.: Interchromosomal effects for chromosome
21 in carriers of structural chromosome reorganizations determined by
fluorescence in situ hybridization on sperm nuclei. Hum Genet. 2000, 106,
500-505. PMID: 10914679. DOI: 10.1007/s004390000295.

Bonduelle M., Van Assche E., Joris H., Keymolen K., Devroey P., Van Steirteghem
A. i wsp.: Prenatal testing in ICSI pregnancies: incidence of chromo-
somal anomalies in 1586 karyotypes and relation to sperm parameters.
Hum Reprod. 2002, 17, 2600-2614. PMID: 12351536. DOI: 10.1093/
humrep/17.10.2600.

Branco M.R., Pombo A.: Intermingling of chromosome territories in inter-
phase suggests role in translocations and transcription-dependent asso-
ciations. PLoS Biol. 2006, 4, e138. PMID: 16623600. DOI: 10.1371/jour-
nal.pbio.0040138.

Brugnon F., Van Asche E., Verheyen G., Sion B., Boucher D., Pouly J.L. i wsp.:
Study of two markers of apoptosis and meiotic segregation in ejaculated
sperm of chromosomal translocation carrier patients. Hum Reprod. 2006,
21, 685-693. PMID: 16339168. DOI: 10.1093/humrep/dei401.

Brunet B.C.E.K., Shen J., Cai L., Xie J., Cui Y., Liu J. i wsp.: Preimplantation
genetic testing for complex chromosomal rearrangement carriers by next-
-generation sequencing. Reprod Biomed Online. 2018, 37, 375-382. PMID:
30314889. DOI: 10.1016/j.rbmo.2018.07.001.

Burns J.P., Koduru P.R., Alonso M.L., Chaganti R.S.: Analysis of meiotic seg-
regation in a man heterozygous for two reciprocal translocations using the
hamster in vitro penetration system. Am J Hum Genet. 1986, 38, 954-
964. PMID: 3728467.

Buwe A., Guttenbach M., Schmid M.: Effect of paternal age on the frequency
of cytogenetic abnormalities in human spermatozoa. Cytogenet Genome
Res. 2005, 111, 213-228. PMID: 16192697. DOI: 10.1159/000086892.

Carvalho C.M., Lupski J.R.: Mechanisms underlying structural variant for-
mation in genomic disorders. Nat Rev Genet. 2016, 17, 224-238. PMID:
26924765. DOI: 10.1038/nrg.2015.25.

Carvalho C.M., Zhang F., Lupski J.R.: Structural variation of the human genome:
mechanisms, assays, and role in male infertility. Syst Biol Reprod Med. 2011,
57,3-16. PMID: 21210740. DOI: 10.3109/19396368.2010.527427.

Cassuto N.G., Le Foll N., Chantot-Bastaraud S., Balet R., Bouret D., Rouen
A. iwsp.: Sperm fluorescence in situ hybridization study in nine men car-
rying a Robertsonian or a reciprocal translocation — relationship between
segregation modes and high-magnification sperm morphology examina-
tion. Fertil Steril. 2011, 96, 826-832. PMID: 21871621. DOI: 10.1016/j.
fertnstert.2011.07.1143.

Chatziparasidou A., Christoforidis N., Samolada G., Nijs M.: Sperm aneuploidy
in infertile male patients: a systematic review of the literature. Andrologia.
2015, 47, 847-860. PMID: 25352353. DOI: 10.1111/and.12362.

Cifuentes P., Navarro J., Miguez L., Egozcue J., Benet J.: Sperm segregation
analysis of a complex chromosome rearrangement, 2;22;11, by whole chro-
mosome painting. Cytogenet Cell Genet. 1998, 82, 204-209. PMID: 9858818.
DOI:10.1159/000015101.

Cora T., Acar H., Kaynak M.: Molecular cytogenetic detection of meiotic segrega-
tion patterns in sperm nuclei of carriers of 46,XY,t(15;17)(q21;q25). J Androl.
2002, 23, 793-798. PMID: 12399524. DOI: 10.1002/j.1939-4640.2002.
tb02335.x.

De Braekeler M., Dao T.: Cytogenetic studies in male infertility: a review.
Hum Reprod. 1991, 6, 245-250. PMID: 2056021. DOI: 10.1093/oxford-
journals.humrep.al37315.

De Carvalho A.F., da Silva Bellucco F.T., Kulikowski L.D., Toralles M.B., Melaragno
M.I.: Partial 5p monosomy or trisomy in 11 patients from a family with
at(5;15)(p13.3;p12) translocation. Hum Genet. 2008, 124, 387-392. PMID:
18777129. DOI: 10.1007/s00439-008-0557-x.

de Kretser D.M.: Male infertility. Lancet. 1997, 349, 787-790. PMID: 9074589.
DOI: 10.1016/s0140-6736(96)08341-9.



TRANSLOKACJE CHROMOSOMOWE WZAJEMNE W NIEPEODNOSCI MESKIEJ

Debatisse M., Rosselli F.: A journey with common fragile sites: From S phase
to telophase. Genes Chromosomes Cancer. 2019, 58, 305-316. PMID:
30387289. DOI: 10.1002/gcc.22704.

Donate A., Estop A.M., Giraldo J., Templado C.: Paternal Age and Numerical
Chromosome Abnormalities in Human Spermatozoa. Cytogenet Genome
Res. 2016, 148, 241-248. PMID: 27322585. DOI: 10.1159/000446724.

Douet-Guilbert N., Bris M.J., Amice V., Marchetti C., Delobel B., Amice J. i wsp.:
Interchromosomal effect in sperm of males with translocations: report of 6
cases and review of the literature. Int J Androl. 2005, 28, 372-379. PMID:
16300670. DOI: 10.1111/j.1365-2605.2005.00571 .x.

Durkin S.G., Glover T.W.: Chromosome fragile sites. Annu Rev Genet. 2007, 41,
169-92. PMID: 17608616. DOI: 10.1146/annurev.genet.41.042007.165900.

Eisfeldt J., Pettersson M., Vezzi F., Wincent J., Kéller M., Gruselius J. i wsp.:
Comprehensive structural variation genome map of individuals carrying
complex chromosomal rearrangements. PLoS Genet. 2019, 15, e1007858.
PMID: 30735495. DOI: 10.1371/journal.pgen.1007858.

Elkarhat Z., Kindil Z., Zarouf L., Razoki L., Aboulfaraj J., Elbakay C. i wsp.:
Chromosomal abnormalities in couples with recurrent spontaneous miscar-
riage: a 21-year retrospective study, a report of a novel insertion, and aliter-
ature review. J Assist Reprod Genet. 2019, 36, 499-507. PMID: 30470960.
DOI: 10.1007/s10815-018-1373-4.

Elliott B., Jasin M.: Double-strand breaks and translocations in cancer.
Cell Mol Life Sci. 2002, 59, 373-385. PMID: 11915950. DOI: 10.1007/
s00018-002-8429-3.

Escudero T., Abdelhadi ., Sandalinas M., Munné S.: Predictive value of sperm
fluorescence in situ hybridization analysis on the outcome of preimplanta-
tion genetic diagnosis for translocations. Fertil Steril. 2003, 79, 1528-1534.
PMID: 12801555. DOI: 10.1016/s0015-0282(03)00252-8.

Escudero T., Estop A., Fischer J., Munne S.: Preimplantation genetic diagnosis
for complex chromosome rearrangements. Am J Med Genet A. 2008, 1464,
1662-1669. PMID: 18536046. DOI: 10.1002/ajmg.a.32286.

Estop A.M., Cieply K., Munne S., Surti U., Wakim A., Feingold E.: Is there an
interchromosomal effect in reciprocal translocation carriers? Sperm FISH
studies. Hum Genet. 2000, 106, 517-524. PMID: 10914681. DOI: 10.1007/
s004390000275.

Estop A.M., Levinson F., Cieply K., Vankirk V.: The segregation of a transloca-
tion t(1;4) in two male carriers heterozygous for the translocation. Hum
Genet. 1992, 89, 425-429. PMID: 1618491. DOI: 10.1007/bf00194315.

Faraut T., Mermet M.A., Demongeot J., Cohen O.: Cooperation of selection
and meiotic mechanisms in the production of imbalances in reciprocal
translocations. Cytogenet Cell Genet. 2000, 88, 15-21. PMID: 10773657.
DOI: 10.1159/000015476.

Feng W., Chakraborty A.: Fragility Extraordinaire: Unsolved Mysteries of
Chromosome Fragile Sites. Adv Exp Med Biol. 2017, 1042, 489-526. PMID:
29357071. DOI: 10.1007/978-981-10-6955-0_21.

Ferfouri F., Boitrelle F., Clément P., Molina Gomes D., Selva J., Vialard F.: Can
one translocation impact the meiotic segregation of another translocation?
A sperm-FISH analysis of a 46,XY,t(1;16)(q21;p11.2),t(8;9) (q24.3;p24) patient
and his 46,XY,t(8;9)(q24.3;p24) brother and cousin. Mol Hum Reprod. 2013,
19,109-117. PMID: 23100463. DOI: 10.1093/molehr/gas048.

Ferfouri F., Boitrelle F., Tapia S., Gomes D.M., Selva J., Vialard F.: Sperm FISH
analysis of a 46,XY,t(3;6)(p24;p21.2), inv(8)(p11;2q21.2) double chromo-
somal rearrangement. Reprod Biomed Online. 2012, 24: 219-223. PMID:
22196892. DOI: 10.1016/j.rbmo.2011.10.009.

Ferfouri E., Selva J., Boitrelle F., Gomes D.M., Torre A., Albert M. i wsp.: The chro-
mosomal risk in sperm from heterozygous Robertsonian translocation carri-
ers is related to the sperm count and the translocation type. Fertil Steril. 2011,
96,1337-1343. PMID: 21963229. DOI: 10.1016/j.fertnstert.2011.09.008.

Ferguson K.A., Chow V., Ma S.: Silencing of unpaired meiotic chromosomes
and altered recombination patterns in an azoospermic carrier of a t(8;13)
reciprocal translocation. Hum Reprod. 2008, 23, 988-995. PMID: 18270180.
DOI: 10.1093/humrep/den013.

FerlinA., Arredi B., Foresta C.: Genetic causes of male infertility. Reprod Toxicol.
2006, 22,133-141. PMID: 16806807. DOI: 10.1016/j.reprotox.2006.04.016.

Ferlin A., Garolla A., Foresta C.: Chromosome abnormalities in sperm of individ-
uals with constitutional sex chromosomal abnormalities. Cytogenet Genome
Res. 2005, 111, 310-316. PMID: 16192710. DOI: 10.1159/000086905.

Fukami M., Shima H., Suzuki E., Ogata T., Matsubara K., Kamimaki T.:
Catastrophic cellular events leading to complex chromosomal rearrange-
ments in the germline. Clin Genet. 2017, 91, 653-660. PMID: 27888607.
DOI:10.1111/cge.12928.

Gajecka M., Gentles A.J., Tsai A., Chitayat D., Mackay K.L., Glotzbach C.D.iwsp.:
Unexpected complexity at breakpoint junctions in phenotypically normal
individuals and mechanisms involved in generating balanced translocations
t(1;22)(p36;q13). Genome Res. 2008, 18, 1733-1742. PMID: 18765821.
DOI:10.1101/gr.077453.108.

Garcia-Mengual E., Trivifio J..C, Sdez-Cuevas A., Bataller J., Ruiz-Jorro M.,
Vendrell X.: Male infertility: establishing sperm aneuploidy thresholds in
thelaboratory. J Assist Reprod Genet. 2019, 36, 371-381. PMID: 30604135.
DOI: 10.1007/s10815-018-1385-0.

Garcia-Peiro A., Oliver-Bonet M., Navarro J., Abad C., Guitart M., Amengual
M.J. iwsp.: Dynamics of sperm DNA fragmentation in patients carrying
structurally rearranged chromosomes. Int J Androl. 2011, 34, e546-e553.
PMID: 21535010. DOI: 10.1111/j.1365-2605.2011.01153.%.

Gardner R.J., Amor D.J.: Gardner and Sutherland’s Chromosome abnormali-
ties and genetic counseling. Oxford University Press, Fifth Edition. 2018.

Gekas J., Thepot E., Turleau C., Siffroi J.P., Dadoune J.P., Briqult S. i wsp.:
Chromosomal factors of infertility in candidate couples for ICSI: an equal
risk of constitutional aberrations in women and men. Hum Reprod. 2001,
16, 82-90. PMID: 11139542. DOI: 10.1093/humrep/16.1.82.

Ghosh R., Das D., Franco S.: The Role for the DSB Response Pathway in
Regulating Chromosome Translocations. Adv Exp Med Biol. 2018, 1044,
65-87. PMID: 11139542. DOI: 10.1093/humrep/16.1.82.

Gianaroli L., Magli M.C., Ferraretti A.P., Munné S., Balicchia B., Escudero T. i wsp.:
Possible interchromosomal effect in embryos generated by gametes from
translocation carriers. Hum Reprod. 2002, 17, 3201-3207. PMID: 12456624.
DOI: 10.1093/humrep/17.12.3201.

Giardino D., Corti C., Ballarati L., Colombo D., Sala E., Villa N. i wsp.: De novo
balanced chromosome rearrangements in prenatal diagnosis. Prenat Diagn.
2009, 29, 257-265. PMID: 19248039. DOI: 10.1002/pd.2215.

Giardino D., Corti C., Ballarati L., Finelli P., Valtorta C., Botta G. i wsp.: Prenatal
diagnosis of a de novo complex chromosome rearrangement (CCR) medi-
ated by six breakpoints, and a review of 20 prenatally ascertained CCRs.
Prenat Diagn. 2006, 26, 565-570. PMID: 16683274. DOI: 10.1002/pd.1460.

Godo A., Blanco J., Vidal F., Anton E.: Accumulation of numerical and struc-
tural chromosome imbalances in spermatozoa from reciprocal transloca-
tion carriers. Hum Reprod. 2013, 28, 840-849. PMID: 23250926. DOI:
10.1093/humrep/des431.

Goldman A.S.H., Hulten M. A.: Analysis of chiasma frequency and first mei-
otic segregation in a human male reciprocal translocation heterozygote,
t(1;11)(p36.3;q13.1), using fluorescence in situ hybridization. Cytogenet
Cell Genet. 1993, 63, 16-23. PMID: 8449032. DOI: 10.1159/000133493.

Goumy C., Mihaescu M., Tchirkov A., Giollant M., Benier C,. Francannet C. i wsp.:
De novo balanced complex chromosome rearrangement (CCR) involving
chromosome 8, 11 and 16 in a boy with mild developmental delay and
psychotic disorder. Genet Couns. 2006, 17, 371-379. PMID: 17100206.

Grasshoff U., Singer S., Liehr T., Starke H., Fode B., Schéning M. i wsp.: A com-
plex chromosomal rearrangement with a translocation 4;10;14 in a fer-
tile male carrier: ascertainment through an offspring with partial trisomy
14q13-->g24.1 and partial monosomy 4q27-->q28 [corrected]. Cytogenet
Genome Res. 2003, 103, 17-23 PMID: 15004458. DOI: 10.1159/000076282.

Halgren C., Nielsen N.M., Nazaryan-Petersen L., Silahtaroglu A., Collins R.L.,
Lowther C. i wsp.: Risks and Recommendations in Prenatally Detected De
Novo Balanced Chromosomal Rearrangements from Assessment of Long-
-Term Outcomes. Am J Hum Genet. 2018, 102, 1090-1103. PMID: 29805044.
DOI: 10.1016/j.ajhg.2018.04.005.

Hall H., Hunt P., Hassold T.: Meiosis and sex chromosome aneuploidy: how
meiotic errors cause aneuploidy; how aneuploidy causes meiotic errors. Curr
Opin Genet Dev. 2006, 16, 323-329. PMID: 16647844. DOI: 10.1016/j.
gde.2006.04.011.

Handel M.A.: The XY body: a specialized meiotic chromatin domain. Exp Cell
Res. 2004, 296, 57-63. PMID: 15120994. DOIL: 10.1016/j.yexcr.2004.03.008.

Harton G.L., Tempest H.G.: Chromosomal disorders and male infertility. Asian
J Androl. 2012, 14, 32-39. PMID: 22120929. DOI: 10.1038/aja.2011.66.

63



POSTEPY ANDROLOGII ONLINE, 2019, 6 (1)

Honda H., Miharu N., Ohashi Y., Honda N., Hara T., Ohama K.: Analysis of
segregation and aneuploidy in two reciprocal translocation carriers, t(3;9)
(926.2;932) and t(3;9)(p25;932), by triple-color fluorescence in situ hybridi-
zation. Hum Genet. 1999, 105, 428-436. PMID: 10598808. DOI: 10.1007/
s004390051126.

Hornak M., Vozdova M., Musilova P., Prinosilova P., Oracova E., Linkova V. i wsp.:
Comprehensive meiotic segregation analysis of a 4-breakpoint t(1;3;6) com-
plex chromosome rearrangement using single sperm array comparative
genomic hybridization and FISH. Reprod Biomed Online. 2014, 29, 499-
508. PMID: 25154015. DOI: 10.1016/j.rbmo.2014.06.014.

Houge G., Liehr T., Schoumans J., Ness G.O., Solland K., Starke H. i wsp.: Ten
years follow up of a boy with a complex chromosomal rearrangement: going
froma > 5 to 15-breakpoint CCR. Am J Med Genet A. 2003, 118A, 235-240.
PMID: 12673653. DOI: 10.1002/ajmg.a.10106.

Iliakis G., Murmann T., Soni A.: Alternative end-joining repair pathways are
the ultimate backup for abrogated classical non-homologous end-joining and
homologous recombination repair: Implications for the formation of chro-
mosome translocations. Mutat Res Genet Toxicol Environ Mutagen. 2015,
793, 166-175. PMID: 26520387. DOI: 10.1016/j.mrgentox.2015.07.001.

loannou D., Fortun J., Tempest H.G.: Meiotic nondisjunction and sperm ane-
uploidy in humans. Reproduction. 2018, pii: REP-18-0318. PMID: 30390610.
DOI: 10.1530/REP-18-0318.

loannou D., Tempest H.G.: Meiotic Nondisjunction: Insights into the Origin
and Significance of Aneuploidy in Human Spermatozoa. Adv Exp Med Biol.
2015, 868, 1-21. PMID: 26178843. DOI: 10.1007/978-3-319-18881-2_1.

Jalbert P., Sele B., Jalbert H.: Reciprocal translocations: a way to predict the
mode of imbalanced segregation by pachytene-diagram drawing. Hum
Genet. 1980, 55, 209-222. PMID: 7450764. DOI: 10.1007/bf00291769.

Johannisson R., Lohrs U., Wolff H.H., Schwinger E.. Two different
XY-quadrivalent associations and impairment of fertility in men. Cytogenet.
Cell Genet. 1987, 45, 222-230. PMID: 3319437. DOI: 10.1159/000132458.

Kang S.H., Shaw C., OuZ., Eng P.A., Cooper M.L., Pursley A.N. i wsp.: Insertional
translocation detected using FISH confirmation of array-comparative
genomic hybridization (aCGH) results. Am J Med Genet A. 2010, 152A:
1111-1126. PMID: 20340098. DOI: 10.1002/ajmg.a.33278.

Kékesi A., Erdei E., Torok M., Drdvucz S., Toth A.: Segregation of chromosomes
in spermatozoa of four Hungarian translocation carriers. Fertil Steril. 2007,
88, 212.e5-11. PMID: 17274993. DOI: 10.1016/j.fertnstert.2006.11.097.

Kim JW., Chang E.M., Song S.H., Park S.H., Yoon T.K., Shim S.H.: Complex
chromosomal rearrangement in infertile males: complexity of rearrange-
ment affects spermatogenesis. Fertil Steril. 2011, 95, 349-352. PMID:
20864097. DOI: 10.1016/j.fertnstert.2010.08.014.

Kirkpatrick G., Ma S.: Meiotic segregation and interchromosomal effects in
arare (1:2:10) complex chromosomal rearrangement. J Assist Reprod Genet.
2012, 29, 77-81. PMID: 22105185. DOI: 10.1007/s10815-011-9655-0.

Kloosterman W.P,. Guryev V., van Roosmalen M., Duran K.J., de Bruijn .E, Bakker
S.C., iwsp.: Chromothripsis as a mechanism driving complex de novo struc-
tural rearrangements in the germline. Hum Mol Genet. 2011, 20, 1916—
1924. PMID: 21349919. DOI: 10.1093/hmg/ddr073.

Koduru P.R.: Metaphase [ orientation of chain-forming interchange quad-
rivalents: a theoretical consideration. Genetics. 1984, 108, 707-718. PMID:
17246241.

Kort J.D., McCoy R.C., Demko Z., Lathi R.B.: Are blastocyst aneuploidy rates
different between fertile and infertile populations? J Assist Reprod Genet.
2018, 35,403-408. PMID: 29063503. DOI: 10.1007/s10815-017-1060-x.

Kuroda M., Tanabe H., Yoshida K., Oikawa K., Saito A., Kiyuna T. i wsp.: Alteration
of chromosome positioning during adipocyte differentiation. J Cell Sci. 2004,
117, 5897-5903. PMID: 15537832. DOI: 10.1242/jcs.01508.

Leffak M.: Break-induced replication links microsatellite expansion to com-
plex genome rearrangements. Bioessays. 2017, 39. PMID: 28621832. DOI:
10.1002/bies.201700025.

LengM., LiG., Zhong L., Hou H., Yu D., Shi Q.: Abnormal synapsis and recom-
bination in an azoospermic male carrier of a reciprocal translocation t(1;21).
Fertil Steril. 2009, 91, 1293.e17-22. PMID: 19200961. DOI: 10.1016/j.
fertnstert.2008.12.049.

LiL.L., DongY., Wang R.X., An N., Yun X., Liu R.Z.: Sperm aneuploidy and impli-
cations for genetic counseling in a pedigree of three t(1;3) balanced trans-

64

location carriers. Genet Mol Res. 2015, 14, 5003-5009. PMID: 25966275.
DOI:10.4238/2015.May.12.3.

Lim C.K., Cho JW, Kim J.Y., Kang I.S., Shim S.H., Jun J.H.: A healthy live
birth after successful preimplantation diagnosis for carriers of complex
chromosome rearrangements. Fertil Steril. 2008, 90, 1680-1684. PMID:
18076880. DOI: 10.1016/j.fertnstert.2007.08.016.

Lledé B., Ortiz J.A., Morales R., Ten J., de la Fuente P.E., Garcia-Ochoa Ciwsp.:
The paternal effect of chromosome translocation carriers observed from
meiotic segregation in embryos. Hum Reprod. 2010, 25, 1843-1848. PMID:
20511301. DOI: 10.1093/humrep/deq111.

Loup V., Bernicot I., Janssens P., Hedon B., Hamamah S., Pellestor F. i wsp.:
Combined FISH and PRINS sperm analysis of complex chromosome rear-
rangement t(1;19;13): an approach facilitating PGD. Mol Hum Reprod. 2010,
16, 111-116. PMID: 20019162. DOI: 10.1093/molehr/gap105.

Lukusa T, Fryns J.P.: Human chromosome fragility. Biochim Biophys Acta.
2008, 1779, 3-16. PMID: 18078840. DOI: 10.1016/j.bbagrm.2007.10.005.

Ly P, Cleveland D.W.: Rebuilding Chromosomes After Catastrophe: Emerging
Mechanisms of Chromothripsis. Trends Cell Biol. 2017, 27, 917-930. PMID:
28899600. DOI: 10.1016/j.tcb.2017.08.005.

Machev N., Gosset P., Warter S., Treger M., Schillinger M., Viville S.: Fluorescence
in situ hybridization sperm analysis of six translocation carriers provides
evidence of an interchromosomal effect. Fertil Steril. 2005, 84, 365-373.
PMID: 16084877. DOI: 10.1016/j.fertnstert.2005.03.026.

Madan K.: Balanced complex chromosome rearrangements: reproduc-
tive aspects. A review. Am J Med Genet A. 2012, 158A, 947-963. PMID:
22383246. DOI: 10.1002/ajmg.a.35220.

Mahadevaiah S.K,. Bourc'his D., de Rooij D.G., Bestor T.H., Turner J.M., Burgoyne
P.S.: Extensive meiotic asynapsis in mice antagonises meiotic silencing of
unsynapsed chromatin and consequently disrupts meiotic sex chromo-
some inactivation. J Cell Biol. 2008, 182, 263-276. PMID: 18663141. DOI:
10.1083/jcb.200710195.

Martin R.H.: Cytogenetic determinants of male fertility. Hum Reprod Update.
2008, 14, 379-390. PMID: 18535003. DOI: 10.1093/humupd/dmn017.

Martin R.H.: Mechanisms of nondisjunction in human spermatogene-
sis. Cytogenet Genome Res. 2005, 111, 245-249. PMID: 16192700. DOI:
10.1159/000086895.

Martinez-Pasarell O., Templado C., Vicens-Calvet E., Egozcue J., Nogués C.:
Paternal sex chromosome aneuploidy as a possible origin of Turner syn-
drome in monozygotic twins: case report. Hum Reprod. 1999, 14, 2735~
2738. PMID: 10548612. DOI: 10.1093/humrep/14.11.2735.

Mas J,. Sabouni R., Bocca S.: A novel male 2;4;14 complex chromosomal
translocation with normal semen parameters but 100% embryonic aneu-
ploidy. J Assist Reprod Genet. 2018, 35, 907-912. PMID: 29380280. DOI:
10.1007/s10815-018-1126-4.

Matzuk M.M., Lamb D.J.: The biology of infertility: research advances and
clinical challenges. Nat Med. 2008, 14, 1197-1213. PMID: 18989307. DOI:
10.1038/nm.£.1895.

Mau-Holzmann U.A.: Somatic chromosomal abnormalities in infertile men
and women. Cytogenet Genome Res. 2005, 111, 317-336. PMID: 16192711.
DOI: 10.1159/000086906.

Maxwell S.M., Colls P., Hodes-Wertz B., McCulloh D.H., McCaffrey C., Wells
D.iwsp.: Why do euploid embryos miscarry? A case-control study compar-
ing the rate of aneuploidy within presumed euploid embryos that resulted in
miscarriage or live birth using next-generation sequencing. Fertil Steril. 2016,
106,1414-1419.e5. PMID: 27692437. DOI: 10.1016/j.fertnstert.2016.08.017.

Mazzilli R., Cimadomo D., Vaiarelli A., Capalbo A., Dovere L., Alviggi E. i wsp.:
Effect of the male factor on the clinical outcome of intracytoplasmic sperm
injection combined with preimplantation aneuploidy testing: observational
longitudinal cohort study of 1,219 consecutive cycles. Fertil Steril. 2017,
108, 961-972.e3. PMID: 28985908. DOI: 10.1016/j.fertnstert.2017.08.033.

Meaburn K.J., Misteli T., Soutoglou E.: Spatial genome organization in the
formation of chromosomal translocations. Semin Cancer Biol. 2007, 17,
80-90. PMID: 17137790. DOI: 10.1016/j.semcancer.2006.10.008.

Mefford H.C., Trask B.J.: The complex structure and dynamic evolution of
human subtelomeres. Nat Rev Genet. 2002, 3, 91-102. PMID: 11836503.
DOI: 10.1038/nrg727.



TRANSLOKACJE CHROMOSOMOWE WZAJEMNE W NIEPEODNOSCI MESKIEJ

Midro A.T., Panasiuk B., Stasiewicz-Jarocka B., Olszewska M., Wiland E., Mysliwiec
Miwsp.: Recurrence risks for different pregnancy outcomes and meiotic seg-
regation analysis of spermatozoa in carriers of t(1;11)(p36.22;q12.2). J Hum
Genet. 2014, 59, 667-674. PMID: 25319850. DOI: 10.1038/jhg.2014.92.

Midro A.T., Stasiewicz-Jarocka B.: Okreslanie prawdopodobieristwa urodze-
nia dziecka z niezréwnowazonym kariotypem w rodzinach nosicieli trans-
lokacji chromosomowych wzajemnych. Czeé¢ I. diagnostyka cytogenetyc-
zna translokacji. Diagn Lab. 2001a, 37, 59-68.

Midro A.T,, Stasiewicz-Jarocka B.: Okreslanie prawdopodobiefstwa urodzenia
dziecka z niezréwnowazonym kariotypem w rodzinach nosicieli translokacji
chromosomowych wzajemnych. Cze$¢ II. Analiza rodowodowa. Grupy indy-
widualnego ryzyka genetycznego nosicieli translokacji chromosomowych
wzajemnych. Diagn Lab. 2001b, 37, 69-76.

Midro A.T., Wiland E., Panasiuk B., Lesniewicz R., Kurpisz M.: Risk evaluation
of carriers with chromosome reciprocal translocation t(7;13)(q34;q13) and
concomitant meiotic segregation analyzed by FISH on ejaculated sperma-
tozoa. Am J Med Genet A. 2006, 140, 245-256. PMID: 16411217. DOI:
10.1002/ajmg.a.31083.

Morel F., Douet-Guilbert N., Le Bris M.J., Herry A., Marchetti C., Lefebvre V.,
D iwsp.: Lack of intraindividual variation of unbalanced spermatozoa fre-
quencies from a 46,XY,t(9;22)(q21;q11.2) carrier: case report. Hum Reprod.
2004b, 19, 2227-2230. PMID: 15298974. DOI: 10.1093/humrep/deh439.

Morel F., Douet-Guilbert N., Roux C., Tripogney C., Le Bris M.J., De Braekeleer
M. i wsp.: Meiotic segregation of a t(7;8)(q11.21;cen) translocation in two
carrier brothers. Fertil Steril. 2004a, 81, 682-685. PMID: 15037421. DOI:
10.1016/j.fertnstert.2003.07.034.

Moretti E., Pascarelli N.A., Giannerini V., Geminiani M., Anichini C., Collodel
G.: 18, X, Y aneuploidies and transmission electron microscopy studies in
spermatozoa from five carriers of different reciprocal translocations. Asian
J Androl. 2009, 11, 325-332. PMID: 19349951. DOI: 10.1038/aja.2008.31.

Mortimer J.G., Chewings W.E., Gardner R.J.: A further report on a kindred
with cases of 4p trisomy and monosomy. Hum Hered. 1980, 30, 58-61.
PMID: 7353891. DOI: 10.1159/000153091.

MunnéS., Chen S., Fischer J., Colls P., Zheng X., Stevens J. i wsp.: Preimplantation
genetic diagnosis reduces pregnancy loss in women aged 35 years and older
with a history of recurrent miscarriages. Fertil Steril. 2005, 84, 331-335.
PMID: 7353891. DOI: 10.1159/000153091.

Muriel L., Goyanes V., Segrelles E., Gosdlvez .J, Alvarez J.G., Ferndndez J.L.:
Increased aneuploidy rate in sperm with fragmented DNA as determined
by the sperm chromatin dispersion (SCD) test and FISH analysis. J Androl.
2007, 28: 38-49. PMID: 16899813. DOI: 10.2164/jandrol.106.000067.

Nikiforova M.IN., Stringer J.R., Blough R., Medvedovic M., Fagin J.A., Nikiforov
Y.E.: Proximity of chromosomal loci that participate in radiation-induced
rearrangements in human cells. Science. 2000, 290, 138-141. PMID:
11021799. DOI: 10.1126/science.290.5489.138.

Ogilvie C.M., Scriven P.N.: Meiotic outcomes in reciprocal translocation car-
riers ascertained in 3-day human embryos. Eur J Hum Genet. 2002, 10,
801-806. PMID: 12461686. DOI: 10.1038/sj.ejhg.5200895.

Oliver-Bonet M., Benet J., Sun F., Navarro J., Abad C., Liehr T. i wsp.: Meiotic
studies in two human reciprocal translocations and their association
with spermatogenetic failure. Hum Reprod. 20053, 20, 683-688. PMID:
15689348. DOI: 10.1093/humrep/deh654.

Oliver-Bonet M., Ko E., Martin R.H.: Male infertility in reciprocal translo-
cation carriers: the sex body affair. Cytogenet Genome Res. 2005b, 111,
343-346. PMID: 16192713. DOI: 10.1159/000086908.

Oliver-Bonet M., Navarro J., Codina-Pascual M., Abad C., Guitart M., Egozcue
J. iwsp.: From spermatocytes to sperm: meiotic behaviour of human male
reciprocal translocations. Hum Reprod. 2004, 19, 2515-2522. PMID:
15333594. DOI: 10.1093/humrep/deh492.

Oliver-Bonet M., Navarro J., Codina-Pascual M., Carrera M., Egozcue J., Benet J.:
Meiotic segregation analysis in a t(4;8) carrier: comparison of FISH methods
on sperm chromosome metaphases and interphase sperm nuclei. Eur J Hum

Genet. 2001, 9(6), 395-403. PMID: 11436119. DOI: 10.1038/sj.ejhg.5200654

Olszewska M., Barciszewska M.Z., Fraczek M., Huleyuk N., Chernykh VB,
Zastavna D. i wsp.: Global methylation status of sperm DNA in carriers of
chromosome structural aberrations. Asian J Androl. 2017, 19, 117-124.
PMID: 26908061. DOI: 10.4103/1008-682X.168684.

Olszewska M., Fraczek M., Huleyuk N., Czernikiewicz A., Wiland E., Boksa
M. i wsp.: Chromatin structure analysis of spermatozoa from reciprocal
chromosome translocation (RCT) carriers with known meiotic segrega-
tion patterns. Reprod Biol. 2013, 13, 209-220. PMID: 24011192. DOI:
10.1016/j.repbio.2013.06.002.

Olszewska M., Huleyuk N., Fraczek M., Zastavna D., Wiland E., Kurpisz M.:
Sperm FISH and chromatin integrity in spermatozoa from a t(6;10;11) car-
rier. Reproduction. 2014, 147, 659-670. PMID: 24713394. DOI: 10.1530/
REP-13-0533.

Olszewska M., Kurpisz M.: Mechanizmy powstawania translokacji chromo-
somowych wzajemnych. W: Na pograniczu Chemii i Biologii. Tom XXXII,
Wydawnictwo Naukowe UAM. 13-24, 2014.

Olszewska M., Wanowska E., Kishore A., Huleyuk N., Georgiadis A.P., Yatsenko
A.N.iwsp.: Genetic dosage and position effect of small supernumerary marker
chromosome (sSMC) in human sperm nuclei in infertile patient. Sci Rep.
2015, 5, 17408. PMID: 26616419. DOI: 10.1038/srep17408.

Olszewska M., Wiland E., Huleyuk N., Fraczek M., Midro A.T., Zastavna D.,
Kurpisz M.: Chromosome (re)positioning in spermatozoa of fathers and
sons — carriers of reciprocal chromosome translocation (RCT). BMC Med
Genomics. 2019, 12, 30. PMID: 30709354. DOI: 10.1186/512920-018-0470-7.

Ou Z., Stankiewicz P., Xia Z., Breman A.M., Dawson B., Wiszniewska J. i wsp.:
Observation and prediction of recurrent human translocations mediated
by NAHR between nonhomologous chromosomes. Genome Res. 2011, 21,
33-46. PMID: 21205869. DOI: 10.1101/gr.111609.110.

Pandiyan N., Jequier A.M.: Mitotic chromosomal anomalies among 1210
infertile men. Hum Reprod. 1996, 11, 2604-2608. PMID: 9021359. DOI:
10.1093/oxfordjournals.humrep.a019178.

Parada L.A,. Sotiriou S., Misteli T.: Spatial genome organization. Exp Cell Res.
2004 296, 64-70. PMID: 15120995. DOI: 10.1016/j.yexcr.2004.03.013.

Pellestor F., Anahory T., Lefort G., Puechberty J., Liehr T., Hédon B. i wsp.:
Complex chromosomal rearrangements: origin and meiotic behavior. Hum
Reprod Update. 2011b, 17: 476-494. PMID: 21486858. DOI: 10.1093/
humupd/dmr010.

Pellestor F., Imbert 1., Andréo B., Lefort G.: Study of the occurrence of inter-
chromosomal effect in spermatozoa of chromosomal rearrangement car-
riers by fluorescence in-situ hybridization and primed in-situ labelling
techniques. Hum Reprod. 2001, 16, 1155-1164. PMID: 11387286. DOLI:
10.1093/humrep/16.6.1155.

Pellestor F., Puechberty J., Weise A., Lefort G., Anahory T. Liehr T. i wsp.: Meiotic
segregation of complex reciprocal translocations: direct analysis of the
spermatozoa of a t(5;13;14) carrier. Fertil Steril. 2011a, 95, 2433.e17-22.
PMID: 21367411. DOI: 10.1016/j.fertnstert.2011.01.159.

PerrinA., Basinko A., Douet-Guilbert N., Gueganic N., Le Bris M.J., Amice V. iwsp.:
Aneuploidy and DNA fragmentation in sperm of carriers of a constitutional
chromosomal abnormality. Cytogenet Genome Res. 2011, 133, 100-106.
PMID: 21311180. DOI: 10.1159/000323980.

Perrin A., Caer E., Oliver-Bonet M., Navarro J., Benet J., Amice V. i wsp.: DNA
fragmentation and meiotic segregation in sperm of carriers of a chromosomal
structural abnormality. Fertil Steril. 2009, 92, 583-589. PMID: 18706548.
DOI: 10.1016/j.fertnstert.2008.06.052.

Perrin A., Morel F., Douet-Guilbert N., Le Bris M.J., Amice J., Amice V. i wsp.:
A study of meiotic segregation of chromosomes in spermatozoa of trans-
location carriers using fluorescent in situ hybridization. Andrologia. 2010,
42,27-34. PMID: 20078513. DOI: 10.1111/§.1439-0272.2009.00951 .x.

Piazza A., Heyer W.D.: Homologous Recombination and the Formation of
Complex Genomic Rearrangements. Trends Cell Biol. 2019, 29, 135-149.
PMID: 30497856. DOI: 10.1016/j.tcb.2018.10.006.

Pigozzi M.1L., Sciurano R.B., Solari A.J.: Changes in crossover distribution
along a quadrivalent in a man carrier of a reciprocal translocation t(11;14).
Biocell. 2005, 29, 195-203. PMID: 16187499.

Pylyp LY., Mykytenko D.O., Spinenko L.O., Lavrova K.V., Verhoglyad N.V., Zukin

V.D.: A case of prenatal detection of a de novo unbalanced complex chro-
mosomal rearrangement involving four chromosomes. Tsitol Genet. 2016,
50, 74-78. PMID: 30480420.

Pylyp L.Y., Spynenko L.O., Verhoglyad N.V., Mishenko A.O., Mykytenko D.O.,
Zukin V.D.: Chromosomal abnormalities in products of conception of first-
-trimester miscarriages detected by conventional cytogenetic analysis:

65



POSTEPY ANDROLOGII ONLINE, 2019, 6 (1)

a review of 1000 cases. J Assist Reprod Genet. 2018, 35, 265-271. PMID:
29086320. DOI: 10.1007/s10815-017-1069-1.

Rickards G.K.: Alternate-1 and alternate-2 orientations in interchange (recip-
rocal translocation) quadrivalents. Genetics. 1983b, 104, 211-213. PMID:
17246129.

Rickards G.K.: Orientation behavior of chromosome multiples of interchange
(reciprocal translocation) heterozygotes. Annu Rev Genet. 1983a, 17, 443-
498. PMID: 6364963. DOI: 10.1146/annurev.ge.17.120183.002303.

Rives N.M.: Chromosome abnormalities in sperm from infertile men with
normal somatic karyotypes: asthenozoospermia. Cytogenet Genome Res.
2005, 111, 358-362. PMID: 16192716. DOI: 10.1159/000086911.

Rousseaux S., Chevret E., Monteil M., Cozzi J., Pelletier R., Devillard F. i wsp.:
Meiotic segregation in males heterozygote for reciprocal translocation: anal-
ysis of sperm nuclei by two and three colour fluorescence in situ hybridi-
zation. Cytogenet Cell Genet. 1995, 71, 240-246. PMID: 7587385. DOI:
10.1159/000134118.

Royo H., Polikiewicz G,. Mahadevaiah S.K., Prosser H., Mitchell M., Bradley
A. iwsp.: Evidence that meiotic sex chromosome inactivation is essential
for male fertility. Curr Biol. 2010, 20, 2117-2123. PMID: 21093264. DOL:
10.1016/.cub.2010.11.010.

Rubes J., Vozdova M., Oracova E., Perreqult S.D.: Individual variation in the
frequency of sperm aneuploidy in humans. Cytogenet Genome Res, 2005,
111,229-236. PMID: 16192698. DOI: 10.1159/000086893.

Rubio C., Rodrigo L., Garcia-Pascual C., Peinado V., Campos-Galindo 1., Garcia-
-Herrero S. iwsp.: Clinical application of embryo aneuploidy testing by NGS.
Biol Reprod. 2019. PMID: 30721942. DOI: 10.1093/biolre/i0z019. w druku.

Sakofsky C.J., Malkova A.: Break induced replication in eukaryotes: mech-
anisms, functions, and consequences. Crit Rev Biochem Mol Biol. 2017,
52,395-413. PMID: 28427283. DOI: 10.1080/10409238.2017.1314444.

Sallmyr A., Tomkinson A.E.: Repair of DNA double-strand breaks by mam-
malian alternative end-joining pathways. J Biol Chem. 2018, 293, 10536-
10546. PMID: 29530982. DOI: 10.1074/jbc.TM117.000375.

Sarrate Z., Blanco J., Valero O., Vidal F.: A comprehensive analysis of
chromosomal anomalies in metaphase II spermatocytes from infertile
patients. Asian J Androl. 2018, 20, 105-106. PMID: 28230004. DOI:
10.4103/1008-682X.194819.

Sarrate Z., Vidal F., Blanco J.: Meiotic abnormalities in metaphase [ human
spermatocytes from infertile males: frequencies, chromosomes involved,
and the relationships with polymorphic karyotype and seminal param-
eters. Asian J Androl. 2014, 16, 838-844. PMID: 25080930. DOI:
10.4103/1008-682X.135126.

Savage J.R.: Cancer. Proximity matters. Science. 2000, 290, 62-63. PMID:
11183150. DOI: 10.1126/science.290.5489.62.

Sciurano R., Rahn M., Rey-Valzacchi G., Solari A.J.: The asynaptic chromatin
in spermatocytes of translocation carriers contains the histone variant
gamma-H2AX and associates with the XY body. Hum Reprod. 2007, 22,
142-150. PMID: 16920723. DOI: 10.1093/humrep/del330.

Sciurano R.B., Rahn M.1., Pigozzi M.1., Olmedo S.B., Solari A.J.: An azoosper-
mic man with a double-strand DNA break-processing deficiency in the sper-
matocyte nuclei: case report. Hum Reprod. 2006, 21, 1194-1203. PMID:
16495306. DOI: 10.1093/humrep/deid79.

Sciurano R.B., Rahn M.1., Rey-Valzacchi G., Coco R., Solari A.J.: The role of
asynapsis in human spermatocyte failure. Int J Androl. 2012, 35, 541-549.
PMID: 21977946. DOI: 10.1111/j.1365-2605.2011.01221 .x.

Soares S.R., Templado C., Blanco J., Egozcue J., Vidal F.: Numerical chromo-
some abnormalities in the spermatozoa of the fathers of children with
trisomy 21 of paternal origin: generalised tendency to meiotic non-
-disjunction. Hum Genet. 2001b, 108, 134-139. PMID: 11281452. DOI:
10.1007/s004390000449.

Soares S.R., Vidal F., Bosch M., Martinez-Pasarell O., Nogués C., Egozcue J. i wsp.:
Acrocentric chromosome disomy is increased in spermatozoa from fathers
of Turner syndrome patients. Hum Genet. 2001a, 108, 499-503. PMID:
11499675. DOI: 10.1007/s004390100521.

Solari A.J.: Synaptonemal complex analysis in human male infertility. Eur
J Histochem. 1999, 43, 265-276. PMID: 10682264.

66

Spriggs E.L., Martin R.H.: Analysis of segregation in a human male recipro-
cal translocation carrier, t(1;11)(p36.3;q13.1), by two-colour fluorescence
in situ hybridization. Mol Reprod Dev. 1994, 38, 247-250. PMID: 7917274.
DOI: 10.1002/mrd.1080380303.

Spriggs E.L., Martin R.H., Hulten M.: Sperm chromosome complements from
two human reciprocal translocation heterozygotes. Hum Genet. 1992, 88,
447-452. PMID: 1740322. DOI: 10.1007/bf00215680.

Stankiewicz P., Lupski J.R.: The genomic basis of disease, mechanisms and
assays for genomic disorders. Genome Dyn. 2006, 1, 1-16. PMID: 18724050.
DOI:10.1159/000092496.

Sun F., Trpkov K., Rademaker A., Ko E., Martin R.H.: Variation in meiotic
recombination frequencies among human males. Hum Genet. 2005, 116,
172-178. PMID: 15578224. DOI: 10.1007/s00439-004-1215-6.

Tang S.S. Gao H., Zhao Y., Ma S.: Aneuploidy and DNA fragmentation in
morphologically abnormal sperm. Int J Androl. 2010, 33: e163-79. PMID:
19732195. DOI: 10.1111/j.1365-2605.2009.00982..x.

Tempest H.G., Ko E., Rademaker A., Chan P., Robaire B., Martin R.H.: Intra-
-individual and inter-individual variations in sperm aneuploidy frequencies
in normal men. Fertil Steril. 2009, 91, 185-192. PMID: 18440524. DOI:
10.1016/j.fertnstert.2007.11.002.

Templado C., Bosch M., Benet J.: Frequency and distribution of chromosome
abnormalities in human spermatozoa. Cytogenet Genome Res. 2005, 111,
199-205. PMID: 16192695. DOI: 10.1159/000086890.

Templado C., Navarro J., Requena R., Benet .J, Ballesta F., Egozcue J.: Meiotic
and sperm chromosome studies in a reciprocal translocation t(1;2)(q32;436).
Hum Genet. 1990, 84, 159-162. PMID: 2298451. DOI: 10.1007/bf00208932.

Templado C., Vidal F., Estop A.: Aneuploidy in human spermatozoa. Cytogenet
Genome Res. 2011, 133, 91-99. PMID: 21282942. DOI: 10.1159/000323795.

Tsai A.G., Lieber M.R.: Mechanisms of chromosomal rearrangement in the
human genome. BMC Genomics. 2010, 11 Suppl 1: S1 PMID: 20158866.
DOI:10.1186/1471-2164-11-S1-S1.

Tulay P., Gultomruk M., Findikli N., Yagmur E., Baheci M.: Is the interchro-
mosomal effect present in embryos derived from Robertsonian and recip-
rocal translocation carriers particularly focusing on chromosome 10 rear-
rangements? Zygote 2015, 23, 908-915. PMID: 25424001. DOI: 10.1017/
50967199414000628.

Uroz L., Templado C.: Meiotic non-disjunction mechanisms in human fer-
tile males. Hum Reprod. 2012, 27, 1518-1524. PMID: 22381620. DOI:
10.1093/humrep/des051.

Vander Borght M., Wyns C.: Fertility and infertility: Definition and epide-
miology. Clin Biochem. 2018, 62, 2-10. PMID: 29555319. DOI: 10.1016/j.
clinbiochem.2018.03.012.

Van Hummelen P., Manchester D., Lowe X., Wyrobek A.J.: Meiotic segregation,
recombination, and gamete aneuploidy assessed in a t(1;10)(p22.1;q22.3) recip-
rocal translocation carrier by three- and four-probe multicolor FISH in sperm.
Am J Hum Genet. 1997, 61, 651-659. PMID: 9326331. DOI: 10.1086/515516.

Vialard F., Bailly M., Bouazzi H., Albert M. Pont J.C., Mendes V. i wsp.: The
high frequency of sperm aneuploidy in klinefelter patients and in nonob-
structive azoospermia is due to meiotic errors in euploid spermatocytes.
J Androl. 2012, 33, 1352-1359.

Vialard F., Nouchy M., Malan V., Taillemite J.L., Selva J., Portnoi M.F.: Whole-
-arm translocations between chromosome 1 and acrocentric G chromo-
somes are associated with a poor prognosis for spermatogenesis: two new
cases and review of the literature. Fertil Steril. 2006, 86, 1001.e1-5. PMID:

17027365. DOI: 10.1016/j.fertnstert.2006.01.061.

Vozdova M., Kasikova K., Oracova E., Prinosilova P., Rybar R., Horinova V. i wsp.:
The effect of the swim-up and hyaluronian-binding methods on the fre-
quency of abnormal spermatozoa detected by FISH and SCSA in carriers
of balanced chromosomal translocations. Hum Reprod. 2012, 27, 930-937.
PMID: 22238111. DOI: 10.1093/humrep/der445.

Vozdova M., Oracova E., Horinova V., Rubes J.: Sperm fluorescence in situhy-
bridization study of meiotic segregation and an interchromosomal effect
in carriers of t(11;18). Hum Reprod. 2008, 23, 581-588. PMID: 18182397.
DOI: 10.1093/humrep/dem345.

Vozdova M., Oracova E., Kasikova K., Prinosilova P., Rybar R., Horinova V. i wsp.:
Balanced chromosomal translocations in men: relationships among semen
parameters, chromatin integrity, sperm meiotic segregation and aneuploidy.



TRANSLOKACJE CHROMOSOMOWE WZAJEMNE W NIEPEODNOSCI MESKIEJ

J Assist Reprod Genet. 2013, 30, 391-405. PMID: 23318982. DOI: 10.1007/
510815-012-9921-9.

Warburton D.: De novo balanced chromosome rearrangements and extra marker
chromosomes identified at prenatal diagnosis: clinical significance and distri-
bution of breakpoints. Am J Hum Genet. 1991, 49, 995-1013. PMID: 1928105.

WHO laboratory manual for the examination and processing of human
semen, 2010, 5th ed., World Health Organization.

Wiland E., Hobel C.J., Hill D., Kurpisz M.: Successful pregnancy after preim-
plantation genetic diagnosis for carrier of t(2;7)(p11.2;q22) with high rates
of unbalanced sperm and embryos: a case report. Prenat Diagn. 2008, 28,

36-41. PMID: 18186141. DOI: 10.1002/pd.1899.

Wiland E., Midro A.T., Panasiuk B., Kurpisz M.: The analysis of meiotic segre-
gation patterns and aneuploidy in the spermatozoa of father and son with
translocation t(4;5)(p15.1;p12) and the prediction of the individual prob-
ability rate for unbalanced progeny at birth. J Androl. 2007, 28, 262-272.
PMID: 17021336. DOI: 10.2164/jandrol.106.000919.

Williamson I, Berlivet S., Eskeland R., Boyle S., Illingworth R.S., Paquette D. i wsp.:
Spatial genome organization: contrasting views from chromosome confor-
mation capture and fluorescence in situ hybridization. Genes Dev. 2014, 28,
2778-2791. PMID: 25512564. DOI: 10.1101/gad.251694.114.

Xie Y., Xu Y., Wang J., Miao B., Zeng Y., Ding C. i wsp.: Preliminary analysis
of numerical chromosome abnormalities in reciprocal and Robertsonian
translocation preimplantation genetic diagnosis cases with 24-chromosomal
analysis with an aCGH/SNP microarray. J Assist Reprod Genet. 2018, 35,
177-186. PMID: 28921398. DOI: 10.1007/s10815-017-1045-9.

Yakut T., Ercelen N., Acar H., Kimya Y., Egeli U.: Meiotic segregation analysis of
reciprocal translocations both in sperms and blastomeres. Am J Med Genet
A. 2006, 140, 1074-1082. PMID: 16596678. DOI: 10.1002/ajmg.a.31215.

Zhang S., Lei C., Wu J., Sun H., Zhou J., Zhu S. i wsp.: Analysis of segrega-
tion patterns of quadrivalent structures and the effect on genome stability
during meiosis in reciprocal translocation carriers. Hum Reprod. 2018, 33,
757-767. PMID: 29579270. DOI: 10.1093/humrep/dey036.

Zhang L., Wei D., Zhu Y., Jiang W., Xia M., Li J. i wsp.: Interaction of acrocen-
tric chromosome involved in translocation and sex of the carrier influences
the proportion of alternate segregation in autosomal reciprocal transloca-
tions. Hum Reprod. 2019, 34, 380-387. PMID: 30576528. DOI: 10.1093/
humrep/dey367.

Zorrilla M., Yatsenko A.N.: The Genetics of Infertility: Current Status of
the Field. Curr Genet Med Rep. 2013, 1 PMID: 24416713. DOI: 10.1007/
540142-013-0027-1.

67



POSTEPY ANDROLOGII ONLINE, 2019, 6 (1), 68-71

¥

POLSKIE TOWARZYSTWO
ANDROLOGICZNE

Czasopismo Polskiego Towarzystwa Andrologicznego

Postepy Andrologii Online

Advances in Andrology Online
http://www.postepyandrologii.pl

Postep
Androlggii
Online

INSTRUKCJE DLA AUTOROW
INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

B Informacje ogdine

Czasopismo ,Postepy Andrologii Online” jest periodykiem
ukazujacym sie co 6 miesiecy (pétrocznik) w wersji elek-
tronicznej. Czasopismo publikuje prace z zakresu fizjo-
logii i patologii meskiego uktadu ptciowego. Tematyka
obejmuje zaréwno zagadnienia kliniczne (etiopato-
geneza, diagnostyka i terapia zaburzen), jak i wyniki
badan doswiadczalnych. Czasopismo przyjmuje prace
oryginalne, pogladowe oraz kazuistyczne. Ponadto beda
zamieszczane listy do Redakgji, streszczenia i tluma-
czenia publikacji anglojezycznych, informacje o dzialal-
nosci Polskiego Towarzystwa Andrologicznego, komu-
nikaty informujace o konferencjach naukowych oraz
sprawozdania i streszczenia prezentacji z kongreséw
i konferencji naukowych w Polsce i zagranica.

B Optaty zwigzane z publikacja artykutéw

Czasopismo nie pobiera zadnych optat za przygotowanie,
opublikowanie i rozpowszechnianie artykutéw za wyjat-
kiem komercyjnych reklam.

B Odpowiedzialnos¢ etyczna autoréw

Procedury etyczne stosowane w Postepach Andrologii
Online zostaty stworzone w oparciu o wytyczne Committe
on Publication Ethics (COPE), European Associated of
Science Editors (EASE), International Committee of Medical
Journal Editors (ICMJE) i World Association of Medical
Editors (WAME), ktére majg na celu utrzymanie inte-
gralnosci badan iich prezentacji. Manuskrypt zgtoszony
do Redakcji musi spetniac nastepujace kryteria:
Praca nie byta wczeéniej publikowana w czesci lub
catosci (autoplagiat), z wyjatkiem materiatéw zjaz-
dowych, chyba ze nowa praca dotyczy rozszerzenia
weze$niejszych opublikowanych danych.
+ Pracanie zostata réwnoczesnie skierowana do publi-
kacji w innym czasopis$mie.
- Uzyskane dane z badan oryginalnych nie powinny
by¢ publikowane w czesciach w celu zwiekszenia
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liczby publikacji (,salami” publications), ale w catosci.
Takie postepowanie jest nieetyczne i nie do przyjecia.
Jednakze, dopuszczalne jest prezentowanie danych
w czedciach, jesli ma to na celu uzyskanie przejrzy-
stej interpretacji wynikéw oraz analize konkretnych
wynikéw w réznych manuskryptach.

- Zadne dane zamieszczone w manuskrypcie nie
zostaty sfabrykowane i/lub zmanipulowane.

« Autorzy powinni by¢ przygotowani na przestanie

odpowiedniej dokumentacji lub danych w celu wery-
fikacji wynikéw.
Publikacja nie narusza praw autorskich innych
0s6b. Prezentowane dane, teksty i teorie nie sa pla-
giatem. Autorzy powinni cytowac publikacje innych
autoréw oraz wilasnej grupy badawczej, ktére sa
niezbedne dla analizy i interpretacji prezentowa-
nych danych.

+ Wszyscy autorzy powinni wnie$¢ znaczacy wktad
naukowy w badania, a takze uczestniczy¢ w pisaniu
i rewizji manuskryptu. Autorzy dzielg sie zbiorowa
odpowiedzialnoscia i odpowiedzialno$cia za wyniki.
Wypelnilii podpisali o§wiadczenie autoréw (http://
www.postepyandrologii.pl/pdf/Oswiadczenie
autorow.pdf), akceptujac skierowanie pracy do druku.

+ Honorowe autorstwo jest niedozwolone.

+ Dodawanie i/lub usuwanie autoréw i/lub zmiana
kolejnosci autoréw na etapie rewizji moze by¢ dopusz-
czalna i wymaga pisemnego uzasadnienia oraz zgody
wszystkich autoréw. Zmiany w autorstwie i/ lub kolej-
nosci autoréw nie sg akceptowane po zatwierdzeniu
manuskryptu do druku.

+ Autorzy zobowigzani sg do podania w manuskrypcie
wszelkich zrédet finansowania badan.

Jezeli zgloszony do Redakcji manuskrypt nie bedzie
spelnial powyzszych kryteriéw Redaktor Naczelny
ma prawo odrzuci¢ artykut i zwrécié¢ Autorowi.

B Badania z udziatem ludzi i/lub zwierzat
Badania przeprowadzone na ludziach powinny by¢ zgodne

z ogélnie przyjetymi standardami etycznymi okreslo-
nymi w Deklaracji Helsiniskiej z 1964 r. 1 p6Zniejszymi
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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 wtasciwej
Komisji Etycznej na przeprowadzenie badania i $wia-
domej zgodzie pacjentéw na udzial w badaniu powinna
znalez¢ sie w rozdziale ,Material i metody”. W przypadku
badan retrospektywnych taka zgoda nie jest wymagana.
Autorzy opiséw przypadkéw sg zobowigzani do nieujaw-
niania personaliéw opisywanych pacjentéw, a w przy-
padku fotografii umozliwiajacych identyfikacje pacjenta
zawsze nalezy uzyskac pisemnga zgode pacjenta.

B Konflikt intereséw

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

B Informacje o prawach autorskich

Autor/autorzy przesyltajac manuskrypt wraz z ilustra-
cjami i tabelami, automatycznie i nieodplatnie 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 czesci 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

Nadsylane 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. Pozostalte artykuty zostajg zarejestrowane

i sg 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
s3 odpowiedzialni za obiektywng ocene manuskryptu,
deklaruja brak konfliktu intereséw podpisujac o§wiad-
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 zobowigzani sg odnies¢ sie do uwag recenzentéw
w ciggu 3 tygodni od daty otrzymania recenzji. Wszelka
korespondencja z Autorami odbywa sie drogg e-mailows.

B Sposob przygotowania manuskryptu

Nadsyltane 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 uzywac 12-punktowego fontu
Times New Roman, z zachowaniem 1,5-punktowego
odstepu miedzy wierszami i marginesami 2,5 cm z kazdej
strony. Strony nalezy numerowa¢ kolejno, zaczynajac
od tytulowej. Numery stron nalezy umieszcza¢ w dolnym,
prawym rogu kazdej strony. Nalezy zachowa¢ nastepu-
jacy uklad: strona tytutowa (osobna strona), stosowane
skréty (osobna strona), streszczenie i stowa kluczowe
(do 5) w jezyku polskim i angielskim (osobna strona),
tekst podstawowy, piémiennictwo, podpisy rycin i tabel,
material ilustracyjny.

Strona tytulowa powinna zawieraé: 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 skrécong wersje tytutu (w jezyku
polskim i angielskim) (40 znakéw ze spacjami), oraz
zrédla finansowania.

Spis skrotow 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); REFT — 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 skrétéw.
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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 zawrze¢ wlasne przemyslenia, opinie i wnioski,
aistotne informacje przedstawi¢ w postaci schematéw,
tabel i rycin. Ponadto, artykul moga wzbogaci¢ wyniki
badan autorskich. Liczba stron manuskryptu fgcznie
z tabelami i rycinami nie powinna by¢ wieksza niz 20.

Artykul 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 doswiadczeniach 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 podrozdzialy,
a Wyniki, Dyskusja i Podsumowanie powinny stanowi¢
jeden rozdzial. Liczba rycin i tabel ograniczona do 2-3,
pi$miennictwa 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 przekraczac 150 wyrazéw,
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 rozdzial. 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 zostal opublikowany i autora na ttumaczenie
artykutu. Streszczenie artykutu powinno zawierad tres¢
istotng do przekazania dla czytelnikéw polskich (do 400
wyrazow).

List do Redakgji jest forma wyrazenia swojej opinii,
ajednoczesnie glosem 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 pi$miennictwa 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 podac pierwszych
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szesciu autoréw z dopiskiem i wsp. Tytuly periodykéw
powinny by¢ skracane zgodnie ze sposobem przyjetym
w Index Medicus (Medline).

Oto przyklady, jak nalezy cytowal ksigzke: 1)
w calodci, 2) fragment konkretnego rozdzialu wraz
zpodaniem numeréw stron, 3) oryginalna 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 wejscia 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 gruczoly 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-
plodnos¢ 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
wejscia 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 zaleznosdci 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 wlasnej grupy badawczej, ktére sg istotne
dla badan.

Materiat ilustracyjny obejmuje ryciny (wykresy,
diagramy, zdjecia, schematy) oraz tabele opatrzone
tytulami 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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nalezy poda¢ w jezyku polskim i angielskim (dotyczy
prac w jezyku polskim). Ryciny i tabele powinny by¢
opatrzone numerami zgodnie z kolejnoscia odniesien
w tekscie. Osobng numeracje posiadaja ryciny i osobna
tabele (numery arabskie). Skrét Ryc. (pisany kursywa)
wprowadzamy w podpisie pod rycinami, natomiast
w tytule tabeli nie stosujemy skrétu Tab., lecz Tabela.
Nie stosujemy w tekscie podstawowym skrotéw ryc. lub
tab., lecz rycina lub tabela.

Mikrofotografie mikroskopowe powinny posiadac
wewnetrzng skale, a stosowane symbole, strzatki lub
litery musza by¢ wyraznie uwidocznione na tle. Zdolnos¢
rozdzielcza mikrofotografii nie powinna by¢ mniejsza niz
300 dpi. Stosowane znaki do opisu danej ryciny powinny
by¢ ujednolicone w caltym artykule.

Stosowane oznaczenia i skréty na rycinach i w tabe-
lach powinny by¢ wyjasnione w opisie rycin i tabel, nie-
zaleznie do ich rozwiniecia w tekscie podstawowym.
Uwaga: pojedyncze ryciny badz ryciny ztozone z kilku
zdjec, wykreséw, diagraméw lub schematéw nalezy zin-
tegrowac z wewnetrznymi oznaczeniami.

Rozmiary rycin i tabel: szerokos¢ rycin i tabel
powinna wynosi¢ 17,3 cm lub 8,3 cm, natomiast ich
dtugo$¢ nie powinna przekraczaé 24,5 cm. Tekst bedzie
skfadany dwutamowo, dlatego tez szerokos¢ rycin i tabel
nie moze przekraczaé szerokosci jednego lub dwéch
taméw, z kolei dtugosé moze by¢ dowolna, ale nie wieksza
niz dtugosc tamu; wielkos¢ powierzchni zadrukowane;
na stronie formatu A4 bedzie wynosita 24,7 cm/17,5 cm.

B Przesytanie prac do Redakgji

Prace nalezy przesta¢ elektronicznie na adres redaktora
naczelnego: mpiasecka@ipartner.com.pl

Tekst podstawowy, pismiennictwo oraz podpisy
rycin i tabel powinny by¢ umieszczone w jednym pliku
(Word), natomiast kazda rycina (format CDR, TIF, JPG)
i tabele (Word) w osobnych plikach. Tytut pliku zawie-
rajacy tekst manuskryptu powinien zawiera¢ nazwisko
autora do korespondencji oraz pierwsze stowa tytutu
artykutu, natomiast tytuty plikéw zawierajace ryciny
i tabele, obok nazwiska autora, powinny zawiera¢ numery
rycin i tabel.

Do pracy nalezy dotaczy¢ oswiadczenie, ze m.n. praca
nie zostata opublikowana lub skierowana do publikacji
w innym czasopi$mie, zostala zaaprobowana przez
wszystkich wspétautoréw (wymagane sa podpisy
wszystkich autoréw) oraz zostaly ujawnione wszelkie
zrédia finansowania (o§wiadczenie dostepne na stronie
internetowej http://www.postepyandrologii.pl/pdf/
Oswiadczenie autorow.pdf).

B Publikowanie prac

Prace beda publikowane w kolejnosci otrzymywania,
jednak redakcja zastrzega sobie prawo zmian uzasadnio-
nych trescig drukowanego numeru. Ponadto zastrzega
sobie prawo wprowadzenia poprawek stylistycznych
i dotyczacych mianownictwa oraz stosowanych skrétéw
bez uzgodnienia z autorem.

Po zaakceptowaniu pracy do publikacji autorzy otrzy-
muja korekte drukarsky. Celem korekty drukarskiej jest
sprawdzenie btedéw sktadu lub konwers;ji oraz komplet-
nosciidoktadnodci tekstu, tabel i rycin. Autorzy sg zobo-
wiazaniw ciggu trzech dni od otrzymania korekty dru-
karskiej przesta¢ ewentualne poprawki. Zmiana tytutu
i/lub autorstwa oraz wprowadzanie nowych wartosci
jest niedozwolone.

I Zasady udostepniania informagji
naukowych zawartych w czasopismie

Informacje zawarte w czasopi$mie sa udostepniane
na zasadzie Open Access - dostep do informacji naukowe;j
jest bezplatny i nieograniczony. Uzytkownicy moga
czytaé, pobierad, kopiowac, rozpowszechnia¢, drukowad,
wyszukiwad, faczy¢ informacje z pelnymi tekstami arty-
kutéw lub wykorzystywac je do jakichkolwiek innych
celéw zgodnych z obowigzujaca licencja CC BY NCND 3.0
Polska (https://creativecommons.org/licenses/by-nc-
-nd/3.0/pl/legalcode). Licencja ta obliguje do uznania
autorstwa, zezwala na rozpowszechnianie, przedsta-
wianie i wykonywanie utworu jedynie w celach nieko-
mercyjnych oraz pod warunkiem zachowania go w ory-
ginalnej postaci (bez tworzenia utworéw zaleznych).
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