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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, spoleczny, 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 wyklady 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
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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 - 20. DZIEN ANDROLOGICZNY
ORAZ VI KONFERENCJA NAUKOWO-SZKOLENIOWA
INNOWACYINE TECHNOLOGIE W MEDYCYNIE -

DNI TRZECH KULTUR

Lublin, 26-2710.2018; www.pta2018.pl

DOI: 10.26404/PA0O_2353-8791.2018.04

B Sprawozdanie

W dniach 26-27 pazdziernika 2018 r. w Centrum
Spotkania Kultur w Lublinie odbyta sie jubileuszowa
Konferencja — 20. Dziert Andrologiczny organizowana
wspolnie przez Polskie Towarzystwo Andrologiczne (PTA)
i Miedzynarodowe Naukowe Towarzystwo Wspierania
i Rozwoju Technologii Medycznych (MNTWRTM).
Praktyczng strong organizacji tego wydarzenia zajeta
sie Agencja Cumulus przy wspétpracy Komitetu
Organizacyjnego Sympozjum pod przewodnictwem
dr n. med. Szymona Bakalczuka i dr hab. n. med. Artura
Wdowiaka oraz Komitetu Naukowego pod przewodnic-
twem prof. dr hab. n. med. Jolanty Stowikowskiej-Hilczer.

Spotkanie poprzedzit w dniu 25. pazdziernika
egzamin testowy z andrologii klinicznej, po raz drugi
organizowany przez PTA. Uczestniczyto w nim 19 lekarzy,
z ktérych 17 uzyskalo pozytywny wynik i otrzymato
Certyfikat PTA z andrologii klinicznej.

Czes¢ naukowy Konferencji rozpoczeto powitanie
wygloszone przez Przewodniczacag PTA prof. dr hab.
n. med. Jolante Stowikowska-Hilczer, Przewodniczacego
MNTWRTM dr hab. n. med. Artura Wdowiaka
oraz Przewodniczacego Komitetu Organizacyjnego
dr n. med. Szymona Bakalczuka.

Wreczono Nagrode Mtodych PTA im. Prof. Michata
Bokinica, ktérg za rok 2017 otrzymata dr n. med.
Aleksandra Ryt z Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego
w Szczecinie. Laureatka w krétkiej prezentacji przedsta-
wita nagrodzong prace.
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Jako pierwszy wystapit prof. dr hab. n. hum. Zbigniew
Izdebski z Katedry Biomedycznych Podstaw Rozwoju
i Seksuologii, Uniwersytetu Warszawskiego oraz Katedry
Humanizacji Medycyny i Seksuologii, Uniwersytetu
Zielonogorskiego z wyktadem na temat zdrowia seksu-
alnego mezczyzn w Polsce.

W sesjach naukowych wyktady wyglosili goscie
zagraniczni prof. Gerhard Van der Horst i prof. Stefan
Du Plessis z Republiki Potudniowej Afryki, prof. Birute
Zilajtiene z Litwy, dr Hiva Alipour i dr Fereshteh
Dardmeh z Danii oraz dr Thomas Tang z Irlandii. Ponadto
wyktady wyglosito wielu znakomitych wyktadowcow
z Polski. Tematyka dotyczyta zagadnien zwigzanych
z meska ptodnoscia, wptywem zaburzen endokryno-
logicznych na czynnoé¢ meskiego uktadu piciowego,
mozliwosciami terapii urologicznych w zaburzeniach
erekcji i wielu innych. Omawiano takze metody dia-
gnostyczne i mozliwo$ci terapeutyczne w nieptodnosci.
Przedstawiciele nauk podstawowych przedstawili wyniki
najnowszych badan zwigzanych z fizjologia i patologia
meskiego uktadu ptciowego. Duzym zainteresowaniem
cieszyla sie takze sesja krétkich prezentacji naukowych.
W sesji MNTWRTM poruszano tematy zwigzane z pro-
blemami cigzy po zaptodnieniu in vitro.

Spotkanie zakonczylo sie podziekowaniami dla
wyktadowcéw, uczestnikéw, organizatoréw i sponsoréw
Konferencji oraz zaproszeniem Przewodniczacej PTA
na Konferencje Polskiego Towarzystwa Andrologicznego
w 2019 1., ktéra odbedzie sie w Lodzi.


https://www.medra.org/servlet/view?lang=en&doi=10.26404/PAO_2353-8791.2018.04
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B Streszczenia wyktadéw

Leszek Bergier .
ZAKRES WARTOSCI REFERENCYJNYCH

STEZENIA TESTOSTERONU CALKOWITEGO
W SUROWICY KRWI

Diagnostyka Sp. z o.0., Krakéw
e-mail: leszek bergier@egmail.com

W wypadku testosteron catkowitego (TT, ang. total testo-
sterone) zakresy referencyjne ustalane sg dla okreslonej
metody pomiaru. Réznorodnos¢ metod oznaczania TT
jest przyczyna réznic zakreséw referencyjnych, tzw. norm.
Stosowane metody oznaczania TT: 1) dwufazowe — spektro-
metria masowa (MS, ang. mass spectrometry) poprzedzona
ekstrakcja, chromatografig gazowa lub cieczows sa meto-
dami referencyjnymi w oznaczaniu TT, 2) bezposrednie —
w wiekszo$ci laboratoriéw metody immunochemiczne
ze wzgledu m.in. na szybko$¢ wykonania oznaczenia.
O jakosci oznaczenia stezenia TT decyduje: swoistosé,
czutod¢ i precyzja zastosowanej metody. Precyzja pomiaru
jest wyrazana przez wspétczynnik zmiennosci (CV, ang.
coefficient of variation), ktéry w metodach MS jest nizszy
niz 6%, a w metodach bezposrednich (immunochemicz-
nych) wynosi 15-20%. Metody bezposrednie wykazuja
szczegdlnie duza zmiennosdé w niskich i wysokich steze-
niach TT. Problemem metod immunochemicznych bywa
takze interferencja przeciwciat heterofilnych (wptywa-
jacych na swoisto$¢ oznaczenia). Wybdr metody zalezy
od wielu czynnikéw: potrzeb diagnostycznych danej jed-
nostki, wyposazenie aparaturowego, do§wiadczenia perso-
nelu, a takze mozliwosci finansowych (w polskich laborato-
riach od przetargu na wykonanie oznaczenia stezenia TT).
Laboratoria podaja zakresy referencyjne TT opra-
cowane przez producenta, zgodne z danymi w opisie
zestawu. Laboratoria, mimo sugestii opracowania wia-
snych ,norm”, praktycznie nigdy nie maja takiej mozli-
wosci. W zwiagzku z powyzszym podawane przez labo-
ratoria zakresy referencyjne sg niezalezne od personelu
wykonujacego badanie, lecz wytacznie od producenta
systemu analitycznego (odczynnikéw i analizatora).
Stezenia TT wyrazane sa w jednej z trzech jednostek: ng/
mL, ng/dLinmol/L. Na ogét zakres wartosci referencyj-
nych plasuje sie w granicach od 240 ng/dL do 1100 ng/dL.

Barbara Bilitiska®, Ilona Kopera®, Dolores Mruk?,
Anna Hejmej', Malgorzata Kotula-Balak*

DZIAEANIE ADJUDYNY W JADRZE I JEJ POTEN-

CJALNA ROLA W MESKIEJ ANTYKONCEPCJI

!Zaktad Endokrynologii, Instytut Zoologii i Badan Biomedycznych,
Uniwersytet Jagielloniski w Krakowie, “Center for Biomedical
Research, Population Council, Rockefeller University, New York
e-mail: barbara.bilinska@uj.edu.pl

W ostatnim dziesiecioleciu wykazano, ze czynniki takie
jak gamendazol i adjudyna wywotujg utrate komérek

germinalnych, prowadzac do uposledzonej produkgji
plemnikéw i ich braku w kanaliku plemnikotwérczym
jader szczuréw (Mruk i Cheng,: Trends Biotechnol. 2007,
26,90-99), a pochodna indenopirydyny blokuje wedréwke
plemnikéw przez najadrze i nasieniowody u naczel-
nych (Mok i wsp.: Reproduction 2011, 141, 571-580).
Adjudyna (ang. adjudin, adherens junction disruption)
analog drugiej generacji czynnika chemoterapeutycz-
nego, lonidaminy zostata wybrana do badan przez
ChengaiMruk, ktérzy wykazali jej skutecznosc i odwra-
calnos¢ dzialania w gonadzie. Dalsze badania miatly
na celu wykluczenie efektéw ubocznych przez wpro-
wadzanie adjudyny skonjugowanej z FSH, co pozwalato
na jej bezposrednie ,dostarczanie” do komérek Sertoliego
(Mruk,: Trends Endocrinol Metab. 2007, 19, 57-64;
Cheng i Mruk,: Contraception, 2010, 82, 476-482).
Aby uwidoczni¢ dziatanie adjudyny na poziomie
komérki, zwigzek ten podawano szczurom w okresie
poprzedzajacym wyksztatcenie bariery krew-jgdro (BTB,
ang. blood-testis barrier), w celu wywotania rozpadu spe-
cjalizacji powierzchniowych, a nastepnie analizowano
gonady miedzy 15 a 45 dniem zycia. U osobnikéw
30-dniowych wykazano 1) opdéznione wyksztalcenie
$wiatta kanalikéw plemnikotwoérczych, 2) opéznione
pojawianie sie zréznicowanych komérek germinalnych,
bez réwnoczesnego zaburzenia adhezji pomiedzy komér-
kami Sertoliego i germinalnymi, oraz 3) zmiany poziomu
bialek potaczen miedzykomdrkowych budujacych BTB,
wskazujgce na zaburzone formowanie bariery i jej
funkeji. U osobnikéw 40-45-dniowych nie stwierdzono
znaczacych réznic analizowanych parametréw w sto-
sunku do kontroli, co $wiadczy o mozliwosci naprawy
uszkodzonych potaczen miedzykomérkowych gonady
i odwracalnym efekcie adjudyny na spermatogeneze.
Uzyskane wyniki wskazuja, iz celem adjudyny sa spe-
cjalizacje powierzchniowe, co w konsekwencji prowadzi
do opéznionego wyksztalcenia BTB. Rezultaty te prze-
mawiaja takze za istnieniem unikalnego mechanizmu
indukujacego naprawe uszkodzonej bariery i zapobiega-
jacego uwalnianiu komérek germinalnych z nablonka
plemnikotworczego, co w przysztosci, moze pozwoli¢
na wykorzystanie adjudyny w meskiej antykoncepciji.

Finansowano z DS.: K/ZDS/007346.

Marta Budzinska®, Monika Frgczek?,

Marzena Kamieniczna®, Lukasz Wojnar?,

Laura Grzeskowiak®, Kamil Gill*, Malgorzata Piasecka®,
Michat Kups®®, Anna Havrylyuk’, Jozef Nakonechnyy®,
Andrij Nakonechnyy®, Valentina Chopyak’, Maciej Kurpisz*
ZWIAZEK WYBRANYCH MARKEROW APOPTOZY
PLEMNIKOW ORAZ PARAMETROW STRESU OKSYDA-
CYJINEGO Z JAKOSCIA NASIENIA U MEZCZYZN NARA-
ZONYCH NA CZYNNIK TEMPERATUROWY JADER

'Instytut Genetyki Czlowieka, Polska Akademia Nauk w Poznaniu,
?Klinika Urologii i Urologii Onkologicznej, Uniwersytet Medyczny
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im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, *Prywatna Lecznica
Certus w Poznaniu, *Zaktad Histologii i Biologii Rozwoju, Pomorski
Uniwersytet Medyczny w Szczecinie, *°Oddziat Urologii i Onkologii
Urologicznej Samodzielnego Publicznego Wojewdédzkiego Szpitala
Zespolonego w Szczecinie, *VitroLive Centrum Ginekologii i Leczenia
Nieptodnosci w Szczecinie, "Katedra Immunologii i Alergologii,
Lwowski Narodowy Uniwersytet Medyczny, Ukraina, °Zaktad
Urologii, Lwowski Narodowy Uniwersytet Medyczny, Ukraina,
Katedra Chirurgii Dzieciecej, Lwowski Narodowy Uniwersytet
Medyczny, Ukraina

e-mail: monika.fraczekeigcz.poznan.pl

W celu weryfikacji patomechanizmu nieptodnosci zwia-
zanej z przegrzewaniem jader badano wybrane parametry
apoptozy i nekrozy plemnikéw (blonowy potencjal mito-
chondrialny, integralnos¢ blon, translokacje fosfatydy-
loseryny, zaburzenia asymetrii lipidéw blon, poziom
fragmentacji DNA) oraz stresu oksydacyjnego (catko-
witg pojemnoé¢ antyoksydacyjng, aktywno$¢ dysmutazy
ponadtlenkowej, aktywnosé katalazy, stezenie dialdehydu
malonowego, mitochondrialny wyrzut anionorodnika
ponadtlenkowego) w nasieniu mezczyzn narazonych
na czynnik temperaturowy jader. Badania przeprowa-
dzono na grupie 84 mezczyzn w wieku reprodukcyjnym.
Na podstawie uzyskanych danych klinicznych i ankieto-
wych uczestnikéw kwalifikowano do jednej z czterech
grup badawczych: 1) grupa kierowcéw (n = 23), 2) grupa
mezczyzn z wnetrostwem (n = 15), 3) grupa mezczyzn
z zylakami powrdzka nasiennego (n = 34) oraz 4) grupa
mezczyzn plodnych jako kontrola (n = 12). Wyniki ujaw-
nily obnizenie koncentracji i ruchliwoéci plemnikéw
u wszystkich mezczyzn narazonych na przegrzewanie
jader. We wszystkich badanych grupach obserwowano
statystycznie istotny wzrost populacji plemnikéw z zabu-
rzong integralnoscig bton w poréwnaniu z grupa mez-
czyzn plodnych. Analiza parametréw subkomoérkowych
plemnikéw wykazata réwniez wzrost ekspresji wszyst-
kich klasycznych markeréw wczesnej i péznej apop-
tozy w grupie mezczyzn nieptodnych z wnetrostwem.
Dodatkowo w tej grupie badawczej zaobserwowano sta-
tystycznie istotne dodatnie korelacje miedzy prawidtowa
asymetrig blon a ruchem postepowym i zywotnoscia
plemnikéw. W grupie kierowcéw aktywnosé dysmutazy
ponadtlenkowej wzrastata wraz z odsetkiem plemnikéw
z ruchem postepowym. U mezczyzn z zylakami powrdzka
stwierdzono statystycznie istotne zaleznosci miedzy
odsetkiem plemnikéw z zaburzong integralnos$cig DNA
iruchem postepowym plemnikéw oraz catkowita pojem-
noscia antyoksydacyjng nasienia. Czynnik temperatu-
rowy jader, zaréwno pochodzenia klinicznego, jak i §ro-
dowiskowego, ma istotny wplyw na obnizenie jakosci
nasienia, a rozmiar zaburzen obserwowanych w standar-
dowej analizie seminologicznej prawdopodobnie zalezy
od nasilenia dziatania tego czynnika. Uzyskane wyniki
wskazuja na mozliwos¢ szkodliwego oddziatywania czyn-
nika temperaturowego jader na struktury subkomérkowe
gamet meskich w wyniku wspdlnego dziatania stresu
oksydacyjnego i apoptozy, a obraz tych zmian moze by¢
charakterystyczny dla poszczegdlnych grup patologicznych.
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Finansowanie badan: Narodowe Centrum Nauki (projekt
nr 2015/19/B/NZ5/02241).

Anna Hejmej, Alicja Kaminska, Laura Pardyak,
Matgorzata Kotula-Balak, Barbara Bilifiska

ROLA SZLAKU SYGNALOWEGO NOTCH
W GONADZIE MESKIEJ

Zaktad Endokrynologii, Instytut Zoologii i Badan Biomedycznych,
Uniwersytet Jagiellonski w Krakowie
e-mail: anna.hejmejeuj.edu.pl

W jadrze wspoéldzialanie sygnalizacji hormonalnej
ilokalnych mechanizmdéw regulacyjnych jest kluczowe
dla zachowania homeostazy i prawidlowego przebiegu
spermatogenezy. Jednym z mechanizméw bezposredniej
komunikacji miedzykomorkowej w kanaliku nasiennym
jest szlak sygnatowy Notch, aktywowany poprzez oddzia-
tywanie btonowych receptoréw Notch z blonowymi ligan-
dami (Jagged, JAG i Delta-like, DLL) zlokalizowanymi
na sasiadujgcych komérkach. Doswiadczalne zaki6cenie
tego szlaku prowadzi do nieprawidtowosci spermatoge-
nezy (Murta iwsp.: PLoS One 2014, 9: e113365; Garcia
iwsp.: Development. 2014, 141, 4468-4478), a zmiany
jego aktywno$ci towarzysza zaburzeniom plodnosci czto-
wieka i zwierzat (Hayashi i wsp.: J Androl. 2001, 22,
999-1011; Sahin i wsp.: Fertil Steril. 2005, 83, 86-94).
W okresie rozwoju plodowego szlak Notch uczestniczy
w regulacji proliferacji i réznicowania komérek Leydiga
oraz prekursoréw komérek ptciowych (Barsoum i Yao:
J Androl. 2010, 3, 11-15; Garcia i Hofmann: Cell Cycle.
2013, 12, 2538-2545). W dojrzatym jadrze jego rola
jest dotad stabiej poznana. Dopiero ostatnie badania
dowiodty, ze w komérkach Sertoliego szlak Notch regu-
luje synteze glejopochodnego czynnika neurotroficznego
(GDNF, ang. glial cell line-derived neurotrophic factor), kon-
trolujacego proliferacje spermatogonii (Garcia i wsp.: Stem
Cells Dev. 2017, 26, 585-598).

Wyniki naszych ostatnich badan wskazuja na udziat
szlaku Notch w kontroli ekspresji receptoréw androge-
nowych w komérkach Sertoliego gryzoni. Zablokowanie
aktywacji tego szlaku, z wykorzystaniem farmakologicz-
nego inhibitora (DAPT) lub wyciszania ekspresji genu
Rbpj (kodujacego biato niezbedne do aktywacji tego
szlaku), prowadzito do wzrostu ekspresji jadrowego (AR,
ang. androgen receptor) oraz blonowego (ZIP9, ang. Zrt- and
Irt-like protein 9) receptora androgenowego w linii mysich
komoérek Sertoliego TM4. Zmianom tym towarzyszy?
wzrost ekspresji androgeno-zaleznych genéw kodujacych
biatka bariery-krew jadro, klaudyny (Cldn5 i Cldn11) oraz
wzrost stezenia cyklicznego adenozyno-3’,5-monofos-
foranu (cAMP, ang. 3’,5™cyclic adenosine monophosphate).
Podsumowujac, zaktécenie aktywnosci szlaku Notch
w nabtonku plemnikotwérczym moze przyczyniac sie
do zaburzen sygnalizacji androgenowej i funkcji komoérek
Sertoliego regulowanych przez androgeny.
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Badania finansowane ze $rodkéw Narodowego Centrum
Nauki (MINIATURA 1; 2017/01/X/NZ4/00285) oraz
grantu K/DSC/004649.

Stanistaw Hordk

JAKOSC PLEMNIKA A JAKOSC CIAZY

I Katedra i Oddziat Kliniczny Ginekologii, Potoznictwa i Onkologii
Ginekologicznej Slaskiego Uniwersytetu Medycznego, Bytom
e-mail: horak@poczta.fm

Przebieg i wynik cigzy zalezne sg od wielu czynnikéw.
Najistotniejszym sposrdéd nich jest jakos¢ gamet.
Klasyczne nieprawidlowosci spermiogramu, dotyczace
objetosci ejakulatu, stezenia plemnikéw, ich ruchliwosci
i morfologii, stajg zazwyczaj na przeszkodzie samemu
procesowi potaczenia sie plemnika z oocytem. Problem
ten od 27 lat, cho¢ nie catkowicie, rozwigzuje technika
docytoplazmatycznego wstrzykniecia plemnika (ICSI,
ang. intracytoplasmic sperm injection). Dalszy rozwoj
zarodka i ptodu zalezny jest od materiatu genetycznego
dostarczonego przez plemnik, podobnie jak w przypadku
naturalnej koncepcji.

Zaprezentowano wplyw czynnikéw egzo- i endo-
gennych, takich jak wiek mezczyzny, jego stan
zdrowia, stosowane leczenie i uzywki oraz tryb zycia,
na jakos$¢ materiatu genetycznego zawartego w plem-
niku, na przebieg i wynik cigzy. Wydaje sie, ze naj-
istotniejszy wpltyw ma wiek mezczyzny, gdyz u star-
szych mezczyzn stwierdza sie nasilenie fragmentacji
DNA i wyzszy poziom adduktéw DNA w plemnikach.
Fragmentacje DNA w meskich gametach ocenia sie
z wykorzystaniem cytometrii przeptywowej (TUNEL,
ang. terminal deoxynucleotidyl transferase-mediated dUTP
nick end labeling i SCSA, ang. sperm chromatin structure
assay), jak réwniez mikroskopii §wietlnej (test kome-
towy i test dyspersji plemnikowej chromatyny — SCD,
ang. sperm chromatin dispersion test). Addukty DNA
w plemnikach oznacza sie najczesciej metoda tzw.
postlabelingu przy uzyciu radioaktywnego izotopu
fosforu **P (**P-postlabeling).

Majac ograniczony wptyw na naturalng prokreacje,
nalezy sie zastanowi¢ nad wyborem najodpowiedniej-
szych pod wzgledem zawartego materiatu genetycznego
plemnikéw podczas procedur wspomaganego rozrodu.
Uzywanych jest kilka technik wykorzystujacych kore-
lacje jakosci DNA plemnika z jego cechami, ktére
mozna zbadac przyzyciowo. Omdéwiono najwazniejsze,
do ktérych naleza docytoplazmatyczne wstrzykniecie
plemnika wybranego pod duzym powiekszeniem mikro-
skopu (IMSI, ang. intracytoplasmic microscopically selected
sperm injection), wybranego na drodze wigzania z kwasem
hialuronowym (PICSI, ang. preselected intracytoplasmic
sperm injection), po tescie hipoosmotycznym (HOS, ang.
hypoosmotic swelling) i po magnetycznej selekcji gamet
(MACS, ang. magnetic-activated cell sorting).

Zbigniew Izdebski
ZDROWIE SEKSUALNE MEZCZYZN W POLSCE

Katedra Biomedycznych Podstaw Rozwoju i Seksuologii, Uniwersytet
Warszawski, Katedra Humanizacji Medycyny i Seksuologii,
Uniwersytet Zielonogoérski

e-mail: z.izdebski@ips.uz.zgora.pl

Wystapienie oparte bedzie na wynikach badan autora
dotyczacych ,Seksualnosci Polakéw 2017” zrealizowanej
na ogdlnopolskiej probie n = 2500 w wieku 18+ (mez-
czyzn byto 1196).

Analizie poddano mezczyzn, ktérzy rozpoczeli regu-
larne zycie seksualne. Dla 48% badanych seks petnit wich
zyciu istotna role, przy czym dla mezczyzn w wieku 50+
odsetek odpowiedzi wynosit 27%.

Ponad potowa (55%) badanych byta zadowolona
ze swojego zycia seksualnego, jednak na przestrzeni
lat spada czestotliwo$¢ odbywania kontaktéw seksu-
alnych. W poréwnaniu z 1997 rokiem odsetek wynosit
86%, z kolei w 2017 — 76%. Na trudnosci z odbywaniem
stosunku seksualnego wskazato 48% badanych. Dla 21%
mezczyzn przyczyng probleméw bylo zmeczenie i stres.
Obawa przed niechciang cigzg dotyczyta 13% ankieto-
wanych. Na chorobe i zte samopoczucie wskazato 9%
mezczyzn, z kolei na nietrzezwos¢ partnera i partnerki
9%. Natomiast 16% ankietowanych wykazywato obawe,
ze nie sprawdzi sie w seksie.

Sredni wiek pojawiania sie trudnosci w zyciu seksu-
alnym mezczyzn wynosit 46 lat. W grupie oséb maja-
cych problemy pomocy szukato 10% mezczyzn. Najwiecej
wskazan dotyczyto poszukiwania informacji w inter-
necie (32%). Odsetek mezczyzn deklarujacych pozytywna
postawe wobec lekéw na poprawe sprawnosci seksualne;j
wynosit 69%.

Wyraznie w Polsce na przestrzeni lat zmniejszyt sie
lek przed zakazeniem wirusem HIV (ang. human immu-
nodeficiency virus). Obecnie tego typu obawy dotycza 5%
badanych. Jednoczesnie jedynie 7% kiedykolwiek wyko-
nywalo badania przesiewowe w tym kierunku. W odnie-
sieniu do badan profilaktycznych prostaty ponad polowa
(52%) mezczyzn 50+ nie wykonuje badari w tym kierunku.

Ponadto omoéwione zostang kwestie zwigzane
z formami aktywnosci seksualnej oraz ryzykownych
zachowan seksualnych mezczyzn.

Grzegorz Jakiel

STRES OKSYDACYJNY JAKO NOWY
PARAMETR W DIAGNOZOWANIU
NIEPLODNOSCI MESKIEJ

I Klinika Poloznictwa i Ginekologii, Centrum Medycznego
Ksztalcenia Podyplomowego, Warszawa
e-mail: grzegorz.jakilel@o2.pl

Pomimo wprowadzenia w 2010 r. przez WHO nowych
norm jako$ci nasienia opartych na badaniach Coopera
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i wsp. (Int J Androl. 2002, 25, 306-311; Hum Reprod
Update. 2010, 16, 231-245) klasyczne badanie nasienia
ma bardzo malg wartoé¢ predykcyjna w ocenie osob-
niczej ptodnosci. Prace Ombeleta i wsp. (Int J Androl.
1997, 20, 367-772; Hum Reprod. 1997, 12, 987-993)
opublikowane w latach 90. pokazaty r6znice pomiedzy
$rednimi warto$ciami parametréw nasienia w grupie
ptodnych i subptodnych mezczyzn, ale przedziaty war-
to$ci w obu grupach sg niemal takie same. Ten wynik
stwierdzony w wielu publikacjach i codziennej prak-
tyce klinicznej jest przyczyna poszukiwania nowych
cech nasienia, ktére lepiej obrazujg osobnicza ptodnosé.
Pierwszym krokiem w badaniach tego zagadnienia jest
ustalenie istoty stabosci predykcyjnej klasycznej oceny
spermiogramu. Wydaje sie, ze rutynowa ocena nasienia
jest stabo skorelowana ze stabilnoscig genomu i stanem
struktury DNA. W wyniku tego spostrzezenia do prak-
tyki zostaty wprowadzone nowe testy. Najwazniejszym
znich jest ocena fragmentacji DNA. Fragmentacja DNA
moze by¢ spowodowana zaburzeniami apoptozy plem-
nikéw, wysoka aktywnoscig kaspaz, ale i bezposrednim
dziataniem wolnych rodnikéw tlenowych. Nowe dane
publikowane w ostatnich kilku latach wskazuja na fakt,
ze okoto 80% zaburzen fragmentacji DNA jest spo-
wodowana dziataniem wolnych rodnikéw tlenowych.
Wiadomo, ze niewielkie stezenie reaktywnych form tlenu
(ROS, ang. reactive oxygen species) jest niezbedne do pra-
widlowej funkeji plemnikéw, ale ich wysokie stezenie
zaburza zaréwno funkcje plemnikéw, jak i zarodka, pro-
wadzgc w rezultacie do nieptodnosci i strat cigzy.

Wrydaje sie, ze podstawowymi przyczynami powsta-
wania ROS w jadrze i drogach wyprowadzajacych nasienie
sa procesy zapalne i zylaki powrézka nasiennego, a pod-
stawowg terapig obok leczenia przyczynowego jest poda-
wanie antyoksydantéw. Prawidtowa ocena potencjatu
oksydoredukcyjnego pozwala na prawidtowe zdefinio-
wanie grupy, w ktérej takie leczenie ma sens.

Stawomir Jakima®, Barbara Darewicz®
PROBLEMY SEKSUALNE I RELACYJNE
W ZWIAZKACH NIESKONSUMOWANYCH

'Prywatna praktyka lekarska Warszawa, “Klinika Urologii,
Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku
e-mail: s.jakima@ewp.pl

Matzenstwo (zwiazek) nieskonsumowane jest rzadko
opisywanym zjawiskiem w medycynie. Problem dotyczy
jednak okoto 4% par, czesciej wystepuje w krajach bli-
skiego wschodu, Afryce subsaharyjskiej, Turcji, Pakistanie
i Indiach (Ozdemir i wsp.: J Sex Marital Ther. 2008, 34,
268-279). Pomimo checi dokonania zblizen seksualnych
przez oboje partneréw istnieje niemoznos¢ dokonania
stosunkéw genitalno-genitalnych. Przyczyna po stronie
kobiet jest gltéwnie pochwica (80%), za$ ze strony
mezczyzn zaburzenia erekcji, wytrysk przedwczesny,
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zahamowanie wytrysku. Niezwykle wazna role odgrywa
lek (Zargooshi: BJU Int. 2000, 86, 75-79). Pomimo nie-
mozno$ci dokonania penetracji przez wiele lat trwania
zwiazku relacje pomiedzy partnerami sg dobre (mierzone
wspétdziataniem, wspétrozumieniem, wspétodczuwa-
niem). Na temat mezczyzn w zwiazkach nieskonsumo-
wanych istnieje niezwykle mato publikacji (Gindin i wsp.:
J Sex Marital Ther. 2002, 28, 85-99).

Joanna Jakubik®, Kamil Gill*, Aleksandra Rosiak™ >
Michat Kups®®*, Rafat Kurzawa®®, Eukasz Patorski®®,
Monika Frgczek®, Maciej Kurpisz®, Malgorzata Piasecka®

MORFOLOGIA PLEMNIKOW A STATUS ICH
CHROMATYNY U NIEPLODNYCH MEZCZYZN

'Katedra i Zaktad Histologii i Biologii Rozwoju, Pomorski Uniwersytet
Medyczny w Szczecinie, “Zaktad Zdrowia Prokreacyjnego, Pomorski
Uniwersytet Medyczny w Szczecinie, *VitroLive Centrum Ginekologii
i Leczenia Nieptodnosci w Szczecinie, “Oddziat Urologii i Onkologii
Urologicznej Samodzielnego Publicznego Wojewdédzkiego Szpitala
Zespolonego w Szczecinie, “Klinika Ginekologii, Endokrynologii
i Onkologii Ginekologicznej, SPSK-1, Pomorski Uniwersytet
Medyczny w Szczecinie, “Instytut Genetyki Cztowieka w Poznaniu,
Polska Akademia Nauk

e-mail: jakubik_joanna@wp.pl

Poniewaz morfologiczna ocena plemnikéw i ocena statusu
ich chromatyny wydaje sie waznym czynnikiem predyk-
cyjnym dla sukcesu rozrodczego (Majzoub i wsp.: Arab
J Urol. 2018, 16, 87-95), w obecnych badaniach podjeto
probe ujawnienia zwigzku miedzy struktura plemnikéw
a dojrzatoscia ich chromatyny. Morfologie plemnikéw
analizowano na podstawie rozmazéw wybarwionych
metoda Papanicolau (WHO, 2010), z kolei nieprawi-
dfowosci strukturalne meskich komérek rozrodczych
wraz z indeksem teratozoospermii (TZI, ang. teratozo-
ospermia index) oceniano wedlug opracowanego morfo-
gramu. Poziom fragmentacji jadrowego DNA plemnikéw
zweryfikowano za pomoca testu HaloSperm ujawniaja-
cego liczbe komdérek z DNA niewrazliwym na denaturacje
(SDE%, ang. sperm DNA fragmentation).

Szczegétowa analiza morfologiczna ujawnita, ze mez-
czyzni nieptodni (n = 481) mieli istotnie mniej plem-
nikéw morfologicznie prawidlowych, wiecej wad gléwek,
wstawek i witek plemnikéw oraz komérek z resztkows
cytoplazma, a takze wyzszg warto$¢ TZI w poréw-
naniu ze zdrowymi ochotnikami z normozoospermia
(n = 403). SDF% byl istotnie wyzszy u mezczyzn nieplod-
nych (mediana: 24% vs. 14%). Mniejsza liczba badanych
(19,42%) z niskim poziomem uszkodzenia plemnikowej
chromatyny (<15% plemnikéw z SDF) i wieksza liczba
badanych (36,36%) z wysokim stopniem uszkodzenia
chromatyny (>30%) wystepowata w grupie mezczyzn
nieptodnych w poréwnaniu ze zdrowymi ochotnikami
z normozoospermia (odpowiednio: 58,52%; 4,44%).
Ponadto mezczyzni nieplodni mieli nizszy iloraz szans
(OR, ang. odds ratio) na wystagpienie niskiego poziomu
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uszkodzenia DNA plemnikéw (OR: 0,17), a wyzszy —
na wystapienie wysokiego stopnia uszkodzenia chro-
matyny (OR: 12,29). Wér6d pacjentéw z teratozoospermia
mniej byto oséb (16,44%) z niskim uszkodzeniem chro-
matyny oraz istotnie wiecej (38,81%) z wysokim stop-
niem uszkodzenia DNA w stosunku do mezczyzn z pra-
widtowa morfologia plemnikéw (odpowiednio: 56,96%;
5,70%). Podobnie mezczyzni z teratozoospermig mieli
nizszy iloraz szans (OR) na wystapienie niskiego stopnia
uszkodzenia DNA (OR: 0,15), a wyzszy na wystapienie
wysokiego stopnia uszkodzenia chromatyny (OR: 10,50)
w poréwnaniu z mezczyznami z prawidtowa morfologia
plemnikéw. SDF korelowata ujemnie z odsetkiem plem-
nikéw morfologicznie prawidlowych, natomiast dodatnio
z TZ1, odsetkiem wad giéwki, wstawki i witki plemnikéw,
z odsetkiem plemnikéw z witka krotky i zagieta oraz
z odsetkiem plemnikéw z resztkowa cytoplazma.
Uzyskane wyniki badan wskazujg, ze u mezczyzn
nieptodnych dochodzi do zwiekszenia zaréwno zabu-
rzen strukturalnych plemnikéw, jak i nieprawidtowosci
ich chromatyny. Istnieje zalezno$¢ miedzy defektami
morfologicznymi plemnikéw a fragmentacja jadrowego
DNA, co sugeruje, ze w przypadku obnizajacych sie para-
metréw morfologicznych plemnikéw mozna spodziewac
sie obnizonej dojrzatosci materiatu genetycznego plem-
nikéw. Ponadto badania sugeruja, ze szansa na wysoki
poziom uszkodzenia chromatyny plemnikéw zwieksza
sie 10-12-krotnie w przypadku nieptodnosci meskie;j.

Finansowanie badan: Pomorski Uniwersytet Medyczny
w Szczecinie (projekt nr WNoZ 322-04/5/17/2018).

Marek Janicki

LECZNICTWO UZDROWISKOWE
W ANDROLOGII JAKO LECZENIE
WSPOMAGAJACE

Sanatorium Uzdrowiskowe ,Nauczyciel” Szczawnica
e-mail: marek-janicki@ewp.pl

Nieptodnoéé nalezy rozpatrywac w kategorii partnerskie;j.
60% nieptodnosci partnerskiej spowodowane jest czynni-
kiem meskim. Czynnik meski — nieptodno$¢ meska moze
miec przyczyne: a) przedjadrowy: chromosomowa, hor-
monalna, seksualna; b) jadrowa: wrodzona, infekcyjna,
naczyniowa, czynniki antyspermatogenne, immunolo-
giczna, idiopatyczna; ¢) pozajadrows: zaporowa, wrogos¢
najadrzy, infekcje gruczotéw dodatkowych, immunolo-
giczna.

Balneoklimatologia i medycyna fizykalna to dziedzina
wiedzy medycznej korzystajaca z naturalnych metod
do leczenia, prewencji i rehabilitacji choréb przewlektych.
Metody balneologiczne wykorzystuja do leczenia wody
mineralne, gazy, peloidy, borowiny, muty, blota, czyn-
niki klimatyczne oraz czynniki fizyczne. Stosowane
sa tez inne podstawowe metody jak kinezyterapia, dieta,

fizykoterapia i farmakoterapia. Leczenie balneologiczne
ma charakter kompleksowy. Klimatologia wykorzystuje
do leczenia naturalne $rodowisko lecznicze. Krenoterapia
to leczenie pitnymi wodami mineralnymi. Fizjoterapia
dzieli sie na kinezyterapie i fizykoterapie. Kinezyterapia
jest to leczenie ruchem - gimnastyka na sali, powietrzu
lub w wodzie. Fizykoterapia to zastosowanie do leczenia
masazu ciata, temperatury ciepltej lub zimnej, praduy, pola
magnetycznego, laseréw, akupunktury, elektroakupunk-
tury oraz wodolecznictwa. Wodolecznictwo to hydrote-
rapia (woda przemystowa) i balneohydroterapia (woda
lecznicza). Leczenie stosuje sie w Uzdrowiskowych
Zaktadach Leczniczych.

W Polsce dostepne s3 nastepujgce rodzaje wod leczni-
czych: chlorkowo-sodowe (solanki), wodoroweglanowe
(z CO,), siarczkowo-siarkowodorowe, radoczynne, ter-
malne (powyzej 20°C - cieplice). Do gazéw leczniczych
zalicza sie: dwutlenek wegla, siarkowodér, radon, tlen,
ozon. Stosuje sie réznego rodzaju kapiele — zabiegi wodne:
kapiele kinezyterapeutyczne, kapiele wirowe, natryski,
masaz podwodny, kapiele peretkowe, wodolecznictwo
specyficzne. Istotne jest dziatanie termiczne zabiegéw
wodnych. Temperatura wody 33-35°C odczuwana jest
jako obojetna; chtodna — 20-27°C, letnia — 28-32°C,
ciepta — 36-37°C, gorgca — 38-42°C. W andrologii
wskazane jest stosowanie do kapieli leczniczych wody
chtodnej i letniej.

Peloidoterapia to zastosowanie torfu, mutu borowi-
nowego, borowiny w postaci pasty, kapieli, roztworéw,
oktadéw borowinowych. Zabiegi borowinowe w urologii,
ginekologii, proktologii to tampony, nasiadéwki, oktady
cze$ciowe, majtki borowinowe. Wtagciwosci lecznicze
borowiny to dziatanie: przeciwzapalne, $ciagajace, bak-
teriostatycznei bakteriobdjcze, przekrwienne i regene-
rujace tkanki, hormonalne, cieplne (minimalne).

Piotr Jedrzejczak

CZY ANALIZA NASIENIA LUB JEGO
PREPARATYKA MOZE POMOC PAROM
Z PORONIENIAMI NAWRACAJACYMI?

Klinika Nieptodnosci i Endokrynologii Rozrodu,
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
e-mail: piotrjedrzejcza@gmail.com

Poronienia nawracajace definiuje sie jako utrate 2 lub
wiecej cigz nastepujacych po sobie przed ukoriczeniem 22.
tygodnia cigzy. Przyjmuje sie, ze doswiadcza tego ok. 5%
kobiet w wieku rozrodczym, a odsetek ten zdecydowanie
wzrasta po ukonczeniu 35. roku zycia. W zwigzku z tym,
ze coraz wiecej kobiet odktada decyzje o zajsciu w cigze
na pézniejszy okres zycia, nalezy przyjaé, ze problem ten
bedzie coraz bardziej powszechny w naszej populacji.
Nawracajace poronienia sg niezwykle stresujgce dla pary.
Czesto przyczyna pozostaje nieznana lub podloze jest wie-
loczynnikowe. Stad coraz wiekszej wagi nabiera kwestia
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precyzyjnej diagnostyki i skutecznego leczenia tego scho-
rzenia. Dotychczas niewiele miejsca poswiecano na analize
partnera meskiego, poza badaniem kariotypu. Ostatnie
doniesienia niosg pewne informacje dotyczgce oceny nie-
ktérych parametréw nasienia pomocnych w diagnostyce.
Dotyczy to szczegdlnie fragmentacji DNA plemnikéw.
Podnosi sie réwniez znaczenie wlasciwego stylu zycia
partnera ijego wplyw na zmniejszenie ryzyka nawracaja-
cych poronien u partnerek. Podczas prezentacji oméwione
zostana te zagadnienia, ze szczegdlnym uwzglednieniem
znaczenia potencjatu rozrodczego gamet meskich w moz-
liwosci redukgji poronien nawracajacych u partnerek.

Marzena Kamieniczna®, Monika Frgczek?,

Marta Budzinska®, Lukasz Wojnar?®, LauraGrzeskowiak®,
Karolina Nowicka-Bauer*, Kamil Gill*,

Malgorzata Piasecka®, Michat Kups®>®, AnnaHavrylyuk”,
Jozef Nakonechnyy®, Andrij Nakonechnyy®,

Valentina Chopyak®, Maciej Kurpisz*

PRZECIWCIALA PRZECIWPLEMNIKOWE

A HIPERTERMIA JADER

"Instytut Genetyki Cztowieka, Polska Akademia Nauk, Poznan,
’Klinika Urologii i Urologii Onkologicznej, Uniwersytet Medyczny
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, 3Prywatna Lecznica
Certus w Poznaniu, *Zaktad Histologii i Biologii Rozwoju, Pomorski
Uniwersytet Medyczny w Szczecinie, *Oddziat Urologii i Onkologii
Urologicznej Samodzielnego Publicznego Wojewédzkiego Szpitala
Zespolonego w Szczecinie, *VitroLive Centrum Ginekologii i Leczenia
Nieptodnosci w Szczecinie, "’Katedra Immunologii i Alergologii,
Lwowski Narodowy Uniwersytet Medyczny, Ukraina, ®Zaktad
Urologii, Lwowski Narodowy Uniwersytet Medyczny, Ukraina,
Katedra Chirurgii Dzieciecej, Lwowski Narodowy Uniwersytet
Medyczny, Ukraina

e-mail: marzena.kamieniczna@igcz.poznan.pl

Hipertemia moze wywolywac stres oksydacyjny i nasila¢
odpowiedz immunologiczng. Oznaczanie przeciwciat
przeciwplemnikowych (AsA, ang. antisperm antibodies)
jest kluczowym badaniem w diagnostyce nieptodnosci
na tle immunologicznym. Wiadomo, ze pojawienie sie
AsA jest koncowym etapem zlozonych reakcji immu-
nologicznych. Z tego powodu badania dotyczace nie-
plodnosci o podtozu immunologicznym powinny by¢
wykonywane w mozliwie szerokim zakresie. Celem badan
byta identyfikacja korelacji pomiedzy wystepowaniem
przeciwciat przeciwplemnikowych a parametrami stresu
oksydacyjnego u mezczyzn narazonych na podwyzszona
temperature jader i/lub moszny.

Badani mezczyzni zostali podzieleni na 6 grup:
nieplodni z zylakami powrdzka nasiennego (n = 53),
nieplodni z przebytym w dziecinstwie wnetrostwem
(n = 23), zawodowi kierowcy (n = 22), nieptodni z nie-
wyjasnionych przyczyn (n = 20), nieplodni z przyczyn
immunologicznych (n = 5), ptodni jako kontrola (n = 15).
Materiat badawczy stanowity prébki nasienia. Posredni
test MAR (ang. mixed antiglobulin reaction) i metode
z wykorzystaniem cytometrii przepltywowej zastosowano
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do oznaczenia AsA w plazmie nasiennej. Dodatkowo
uzyto testu bezposredniego MAR do badania AsA
na powierzchni zywych plemnikéw. Parametry stresu
oksydacyjnego takie jak: catkowita pojemnos¢ antyoksy-
dacyjna (TAC, ang. total antioxidant capacity), aktywnosé
dysmutazy ponadtlenkowej (SOD, ang. superoxide dismu-
tase), katalaza (CAT, ang. catalase), poziom dialdehydu
malonowego (MDA, ang. malondialdehyde) byty badane
w plazmie nasiennej z wykorzystaniem czytnika spek-
trofotometrycznego.

Poziom przeciwcial przeciwplemnikowych ozna-
czonych testem MAR i testem z wykorzystaniem cyto-
metru przeplywowego byt niski. Statystycznie wyzszy
odsetek przeciwcial przeciwplemnikowych zaobserwo-
wano w klasach IgA i IgG w grupie zawodowych kie-
rowcéw, w poréwnaniu z grupg mezczyzn ptodnych.
Zaobserwowano istotnie nizsze wartosci dla TAC u mez-
czyzn z nieplodnoscig immunologiczng w poréwnaniu
z innymi badanymi grupami. Aktywno$¢ katalazy
byta istotnie wyzsza u mezczyzn z grupy zawodowych
kierowcow w poréwnaniu z mezczyznami ptodnymi.
Wykazano liczne korelacje pomiedzy wystepowaniem
przeciwcial przeciwplemnikowych a parametrami stresu
oksydacyjnego (CAT i MDA).

Hipertermia nie wplywata istotnie znamiennie
na wystepowanie przeciwcial przeciwplemnikowych.
W grupie mezczyzn z przebytym w dziecinstwie wne-
trostwem (kliniczna hipertermia) wzrost lokalnie wyste-
pujacych przeciwcial moze by¢ zwigzany ze stresem oksy-
dacyjnym w nasieniu.

Finansowanie badan: Narodowe Centrum Nauki (projekt
nr 2015/19/B/NZ5/02241).

Marek Krakés

METODY REKONSTRUKCJI NARZADOW
PECIOWYCH ZEWNETRZNYCH U PACJENTOW

Z ZABURZENIEM ROZNICOWANIA PLCI

Oddziatl Pediatrii Zabiegowej Osrodka Pediatrycznego
im. dr J. Korczaka w Lodzi
e-mail: marek.krakos@gmail.com

Kazdy noworodek z nieprawidlowymi zewnetrznymi
narzadami plciowymi wymaga pilnej diagnostyki w celu
ustalenia, czy nie jest to objaw stanu bezposredniego
zagrozenia jego zycia (np. wrodzony przerost nadnerczy
z utratg soli). Nastepnym waznym aspektem jest okre-
$lenia plci, wjakiej dziecko bedzie wychowywane, i zapla-
nowanie postgpowania terapeutycznego.

Po dokonaniu wyboru pici zewnetrzne narzady
moczowo-plciowe powinny by¢ zrekonstruowane, tak
aby zapewnic jak najlepszy rozwdj psychoseksualny
pacjenta. W przypadku dziewczynek nalezy wytwo-
rzy¢ wszystkie elementy: wargi sromowe wieksze,
mniejsze, oddzielne ujscie cewki moczowej i pochwy
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oraz zredukowac techtaczke. Odtworzenie meskich
zewnetrznych narzadéw najczesciej polega wykonaniu
zabiegu takiego jak w przypadku proksymalnej postaci
spodziectwa. Wcigz duzym wyzwaniem pozostaje afalia
(brak pracia), gdyz do chwili obecnej nie jeste§my w stanie
catkowicie wytworzy¢ sprawnie dziatajacego pracia.

Beata Kurowicka

ZYCIEW GORACU: CZY ZAWSZE SZKODZI
FUNKCJOM ROZRODCZYM?

Katedra Anatomii i Fizjologii Zwierzat, Wydziat Biologii

i Biotechnologii, Uniwersytet Warminsko-Mazurski w Olsztynie
e-mail: beata.kurowicka@uwm.edu.pl

Ogdlnoustrojowa dtugotrwata ekspozycja na wysoka tem-
perature otoczenia, w przeciwienstwie do krétkotrwatego
stresu termicznego o duzym nasileniu, umozliwia pelny
rozwdj proceséw adaptacyjnych organizmu (Assayag
iwsp.: Cell Stress Chaper. 2010, 15, 651-664). W takiej
sytuacji mozna sie spodziewac sprawniejszej ochrony
proceséw reprodukcyjnych w poréwnaniu z oddziatywa-
niem wysokiej temperatury na gonady organizmu nie-
zaadoptowanego. Jednakze niewiele badan poswiecono
mechanizmom adaptacyjnym jader samcéw w warunkach
aklimacji do goraca. Oceniajac funkcje uktadu rozrod-
czego samcéw szczura aklimowanych do goraca (34°C)
po osiagnieciu dojrzatosci plciowej oraz samcéw hodo-
wanych w tej temperaturze od urodzenia (Kurowicka
i wsp.: Cell Physiol Biochem. 2015, 35, 1729-1743;
Kurowicka i wsp.: Reprod Biol. 2015, 15, 1-8; Kurowicka
iwsp.: Pol J Vet Sci. 2016, 19, 379-386), stwierdzilismy,
ze wysoka temperatura otoczenia w okresie neonatalnym
zmienia aktywno$¢ wydzielniczg przysadki i gruczotu
tarczowego szczuréw. Jednoczesnie zmiany stezenia
hormonéw gonadotropowych, prolaktyny i trijodoty-
roniny moga by¢ cze$ciowo kompensowane zmianami
ekspresji receptoréw dla tych hormonéw w jadrach oraz
ekspresji i aktywnosci enzyméw szlaku syntezy hor-
mondw steroidowych. Prowadzi to do utrzymania prawie
niezmienionego stezenia steroidéw plciowych we krwi
obwodowej. Prawidtowa regulacja produkcji hormonéw
steroidowych umozliwia réwniez prawidtowy przebieg
procesu spermatogenezy, a w konsekwencji utrzymanie
prawidtowej liczebnosci plemnikéw w ogonie najadrza.
Najwyrazniejszym skutkiem negatywnym dziatania
goraca, podczas ksztattowania sie uktadu rozrodczego
samcow szczura, jest rozrost gruczotéw piciowych dodat-
kowych i zaburzenie aktywnoéci ruchowej plemnikéw.

Poddanie dorostych samcéw szczura dziataniu wyso-
kiej temperatury otoczenia w dtuzszym okresie cho¢ nie
zmienia zasadniczo stezenia hormonéw gonadotropo-
wych przysadki oraz prolaktyny, jak réwniez stezenia
steroidéw ptciowych w osoczuy, to prowadzi do degeneracji
czedci kanalikéw nasiennych i obnizenia liczby plem-
nikéw w ogonie najadrza.

Wyniki wskazujg na znaczne mozliwosci adaptacyjne
gonady samcéw we wezesnych okresach rozwoju uktadu
rozrodczego, wspomaganych przystosowaniem metabo-
lizmu oraz ukladu regulacji temperatury.

Radostaw Maksym®, Eukasz Konarski®, Dorota Partyka®,
Michat Rabijewski*

OPTYMALIZACJA TEMPERATURY
SPERMATOGENEZY DLA POPRAWY
PLODNOSCI

!Zaklad Zdrowia Prokreacyjnego, Centrum Medyczne Ksztalcenia
Podyplomowego, Warszawa, 2CoolTec sp. z o. 0., Wroctaw, Polska
e-mail: radoslaw.maksym@cmkp.edu.pl

Rosnacy udziat nieptodnych par w spoleczenstwie
staje sie naglacym problemem w krajach rozwinietych.
Czynnik meski nieptodnosci moze dotyczy¢ do 8%
populacji $wiata. Zaburzenia produkcji plemnikéw
u wielu mezczyzn wigza sie ze wzrostem temperatury
jader z powodu zylakéw, sposobu ubierania i stylu zycia.
Usytuowania jader w worku mosznowym wraz z uktadem
naczyn krwionoénych ma zapewnic temperature, ktéra
jest ok. 2°C nizsza niz we wnetrzu ciata, wymagang
do prawidlowej spermatogenezy. Wzrost temperatury
powoduje apoptoze i zaburzenia dojrzewania komoérek
spermatogenezy. Dotychczas podjeto wiele préb obni-
zania temperatury jader. Chociaz poczatkowe wyniki
tego podejscia byty bardzo obiecujace, metody nie upo-
wszechnily sie ze wzgledu na trudnosci w ich szerokim
zastosowaniu. Prezentujemy wyniki dotychczas przepro-
wadzonych badan na ten temat oraz zalozenia dotyczace
konstrukeji i badan efektywnosci innowacyjnego urza-
dzenia, ktére w sposéb kontrolowany pozwoli na stabilng
optymalizacje temperatury spermatogenezy. Urzadzenie
oparte jest na nowoczesnych rozwigzaniach technicz-
nych, niedostepnych w przesztosci i moze przyczynic
sie do poprawy ptodnosci u mezczyzn, ktérych jadra
narazone sa na wysoka temperature.

Katarzyna Marchlewska

NAJLEPSZA METODA OCENIAJACA
ZDOLNOSC PLEMNIKOW DO ZAPLODNIENIA

Zaktad Endokrynologii Ptodnosci, Katedra Andrologii
i Endokrynologii Ptodnosci, Uniwersytet Medyczny w Lodzi
e-mail: katarzyna.marchlewska@umed.lodz.pl

Zgodnie z definicja Swiatowej Organizacji Zdrowia nie-
plodnos¢ diagnozuje sie u pary, u ktérej w ciagu 12 mie-
siecy regularnego wspétzycia plciowego, bez stosowania
antykoncepdji, nie doszto do zaptodnienia. W szczegél-
nych przypadkach diagnostyke rozpoczyna sie wcze-
$niej, przed uptywem 12 miesiecy, np. jesli wystepuja
dodatkowe zaburzenia, ktére moga obnizy¢ ptodnosé¢
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kobiety lub mezczyzny, albo wiek kobiety jest powyzej
30 lat, a mezczyzny powyzej 35 lat, ze wzgledu na ogra-
niczony okres reprodukeyjny i ryzyko wiekszej ilosci
zaburzen ptodnosci.

Diagnostyka przyczyn nieptodnosci pary powinna
by¢ prowadzona réwnoczesnie u kobiety i mezczyzny.
U mezczyzny pierwszym badaniem laboratoryjnym jest
podstawowe badanie nasienia. Ma ono znaczenie prze-
siewowe i nie moze by¢ kluczowe dla rozpoznania nie-
plodnosci. Nawet stwierdzenie azoospermii (braku plem-
nikéw w nasieniu) lub duzego stopnia oligozoospermii
(koncentracja plemnikéw <5 mln/mL) nie przesadza
o stalej, nieuleczalnej nieptodnosci mezczyzny. Z kolei
prawidlowy wynik podstawowego badania nasienia nie
moze by¢ jedyna podstawa stwierdzenia prawidlowej
plodnosci mezczyzny z nieplodnej pary. Wynik badania
nasienia tylko ukierunkowuje dalsze dziatania diagno-
styczne w celu wyjasnienia przyczyn nieptodnosci pary
i ewentualnego podjecia leczenia przyczynowego.

Problemy z ptodnoscig u mezczyzn moga sie wigzaé
z zaburzeniami czynno$ci oraz jakosci plemnikéw. Z tego
powodu po wykluczeniu przyczyny ze strony zenskiego
uktadu rozrodczego mozna rozwazy¢ wykonanie innych
badan u mezczyzny: m.in. badan czynnosciowych plem-
nikéw, jak test ,swim up” oceniajacy zdolnos¢ migra-
cyjna plemnikéw, test z kwasem hialuronowym, ocene
integralnosci chromatyny plemnikowej i réwnowagi
oksydoredukcyjnej nasienia, testy oceniajace przyczyny
immunologiczne na obecno$¢ przeciwciat przeciwplem-
nikowych w nasieniu, badan mikrobiologicznych, bio-
chemicznych i molekularnych majacych na celu wykrycie
przyczyn infekcji, badan genetycznych, ktére mogg wyja-
$ni¢ przyczyne nieptodnosci i utatwi¢ decyzje co do dal-
szego postepowania.

Andrzej Milewicz

ISULINOOPORNOSC A BEZPLODNA PARA

Karkonoska Szkota Wyzsza, Jelenia Gora, Katedra i Klinika
Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami,
Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu

e-mail: andrzej.milewicz@umed.wroc.pl

Jakkolwiek zaréwno u otytych kobiet, jak i u mezczyzn
stwierdza sie zaburzenia funkcji podwzgérza, gonad oraz
wydzielania adipokin, to jednak zaburzenia te wyste-
puja gtéwnie w przypadku obecnosci insulinoopornosci.
To zaburzenie wrazliwoéci tkanek na insuline obserwo-
wane jest jedynie w fenotypie otyltosci brzusznej oraz
metabolicznej z prawidtowa masa ciata. Insulinoopornog¢
jest kluczem do kompleksu zaburzert hormonalnych oraz
ptodnosci u kobiet z chorobg wielotorbielowatych jaj-
nikéw. Ponadto wykazano, ze insulinoopornosé¢ towa-
rzyszaca otyltosci jest przyczyng wezesnych poronieri
u kobiet, jak rowniez mniejszej efektywnosci technik
wspomagania rozrodu. W skrajnych przypadkach otytosci
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zabiegi bariatryczne powodowaly wzrost liczby cigz
u otytych. W otylosci brzusznej u mezczyzn wykazano
zmniejszenie objetosci ejakulatu oraz jakos$ci nasienia.
Otylo$¢ réwniez istotnie wptywa ujemnie na seks u kobiet
imezczyzn. Lekiem z wyboru w terapii insulinoopornosci
jest metformina, ktéra istotnie wptywa na normalizacje
zburzen hormonalnych i metabolicznych oraz poronien
u kobiet oraz na wzrost poziomu testosteronu i jako§¢
nasienia u mezczyzn.

Pawet Osemlak®, Konrad Miszczuk?,
Grzegorz Jedrzejewski®, Pawet Nachulewicz’,
Iwona Ben-Skowronek®, Andrzej Wieczorek®

ODLEGLE WYNIKI LECZENIA OPERACYJNEGO
CHEOPCOW ZE SKRETEM JADRA -

OCENA WYBRANYCH PARAMETROW
IMMUNOLOGICZNYCH, HORMONALNYCH

I CZYNNIKOW WZROSTU

'Katedra i Klinika Chirurgii i Traumatologii Dzieciecej, Uniwersytet
Medyczny w Lublinie, Uniwersytecki Szpital Dzieciecy w Lublinie,
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Skret jadra jest druga pod wzgledem czestosci przyczyna
stanéw ,ostrej moszny” w okresie rozwojowym po skrecie
przyczepka jadra. Stanowi potencjalne zagrozenie dla
rozwoju cielesno-ptciowego chlopcéw. Stad tez, celem
pracy byto okreslenie zagrozenia dla ptodnosci chtopcéw
wywotanego przez specyficzne przeciwciata indukowane
skretem jadra, okreslenie mozliwych zaburzer hormonal-
nych u chfopcéw operowanych z powodu skretu jadra oraz
ocena wybranych czynnikéw wzrostowych w aspekcie
przebytego skretu jadra.

W latach 2012-2015 w Klinice Chirurgii
i Traumatologii Dzieciecej operowano 80 chlopcéw
z powodu skretu jadra. Grupe badang stanowito 28
sposréd nich poddanych minimum 1-rocznej obser-
wacji ambulatoryjnej. Oznaczono poziom przeciwciat
przeciwko plemnikom i przeciwko komérkom Leydiga
w surowicy krwi. Okreslono poziomy wybranych hor-
monéw osi podwzgdrze-przysadka-gonady oraz koméor-
kowych czynnikéw wzrostu. Grupe kontrolng stanowito
12 chlopcéw z prawidtowym rozwojem piciowym, bez
zaburzen hormonalnych, ktérzy byli hospitalizowani
w Klinice Chirurgii Dzieciecej. Pacjentéw podzielono
na 3 grupy wiekowe: przedpokwitaniowa, wczesnego
pokwitania i pokwitaniowa.

Nie stwierdzono wytwarzania przeciwciat przeciwko
plemnikom ani komérkom Leydiga u chtopcéw leczonych
operacyjnie z powodu skretu jadra. Poziom hormonu
folikulotropowego jest wyzszy w grupie przedpokwita-
niowej niz w innych grupach wiekowych i w kontrolnej.
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Poziom progesteronu jest wyzszy w grupie pokwitaniowe;j
niz w kontrolnej. Poziom insulinopodobnego czynnika
wzrostu (IGF-1, ang. insulin-like growth factors 1) jest
wyzszy w grupie przedpokwitaniowej niz w kontrolnej.
Te sama zalezno$¢ stwierdzono w przypadku biatka 3
wigzacego insulinopodobny czynnik wzrostu (IGFBP-
-3, ang. insulin-like growth factor-binding protein 3).

Zagrozenie immunologiczne zwigzane ze skretem
jadra dla pacjentéw w okresie rozwojowym nie zostato
potwierdzone. Nastepstwa skretu jadra wymuszajg zwiek-
szong funkcje wydzielnicza przysadki, co zapewnia pra-
widlowg steroidogeneze jadrows. Leczenie operacyjne
chtopcéw z powodu skretu jadra nie spowodowato zwiek-
szenia wytwarzania czynnikéw wzrostu naczyniowego
w dtuzszym okresie obserwacji.

Grzegorz Polak

ZASTOSOWANIE GONADOTROPIN
U MEZCZYZN Z HIPOGONADYZMEM
HIPOGONADOTROPOWYM W WIEKU

ROZRODCZYM

I Katedra i Klinika Ginekologii Onkologicznej i Ginekologii UM
w Lublinie, Specjalistyczne Centrum Medyczne Ovum, Lublin
e-mail: polakg@yahoo.com

Meski hipogonadyzm hipogonadotropowy, poprzez
niedostateczna produkcje testosteronu oraz uposle-
dzenie spermatogenezy, skutkuje zaréwno licznymi
zaburzeniami metabolicznymi, jak i nieptodnoscia.
Suplementacja testosteronem stanowi pierwszorzutowg
terapie chtopcéw z wrodzonym hipogonadyzmem hipo-
gonadotropowym w celu indukgji wirylizacji oraz pra-
widlowych funkeji seksualnych, jak réwniez mezczyzn
w wielu rozrodczym w celu profilaktyki niekorzystnych
nastepstw niedoboru androgenéw. W przypadku planéw
prokreacyjnych najbardziej fizjologiczng forma stymulacji
produkdji plemnikéw wydaje sie by¢ terapia gonadolibe-
ryna (GnRH, ang. gonadotropin-releasing hormone), ktérej
skuteczno$¢ w przywréceniu spermatogenezy szacuje sie
na 75%. Z uwagi na niedogodnosci zwigzane z podawa-
niem GnRH réwnie skuteczng alternatywa jest terapia
gonadotropinami. Hormon folikulotropowy (FSH, ang.
follicle-stimulating hormone) reguluje liczbe, dojrzewanie
i funkcje komérek Sertoliego pobudzajac posrednio
réznicowanie, mejoze i transformacje spermatogonii
do plemnikéw. Hormon luteinizujacy (LH, ang. luteini-
zing hormone) oddziatujac na komoérki Leydiga stymuluje
produkgcje testosteronu. Standardowa indukcja sperma-
togenezy polega na podawaniu preparatéw gonadotro-
piny kosméwkowej (hCG, ang. human chorionic gonado-
tropin) (1000-5000 IU) w potagczeniu z FSH (12,5-150
IU) lub menotropin (FSH i LH) w dawkach 75-150 TU
2-3-krotnie na tydzien. Pozytywne efekty leczenia obser-
wuje sie zwykle po 3 miesigcach u mezczyzn z objeto-
$cig jadra powyzej 4 ml, bez przebytego wnetrostwa.

Dalsze postepowanie jest uzaleznione zaréwno od uzy-
skanych parametréw nasienia, oceny ptodnosci partnerki
jak i stanowiska pary odnosénie technik wspomaganego
rozrodu. W przypadku uzyskania cigzy, zaleca sie kon-
tynuacje terapii gonadotropinami podczas pierwszego
jej trymestru na wypadek poronienia. Rekomenduje sie
takze krioprezerwacje uzyskanego po leczeniu nasienia
celem zabezpieczenia na przysztosé.

Elzbieta Poniedziatek-Czajkowska
CIAZA PO IVE - SPOJRZENIE POLOZNIKA

Katedra i Klinika Poloznictwa i Perinatologii
Uniwersytetu Medycznego w Lublinie
e-mail: elzbietapc@yahoo.com

Ryzyko powiktann matczynych i noworodkowych
w cigzach po zaptodnieniu pozaustrojowym (IVF, ang.
in vitro fertilization) jest wyzsze niz w przypadku ciaz
spontanicznych (Talaulikar i wsp.: Eur J Obstet Gynecol
Reprod Biol. 2013, 170, 13-19). Moze by¢ to efektem
samej techniki IVF (hormonalna stymulacja owulacji,
manipulacje na gametach) (Mainigiiwsp.: Biol Reprod.
2014, 90, 1-9), ale przede wszystkim czynnikéw mat-
czynych odpowiedzialnych za ograniczenie ptodnosci
(wiek, schorzenia przewlekle, przyczyna nieptodnosci)
(Romundstad i wsp.: Lancet. 2008, 372, 737-743). Cigza
po IVF czesciej koniczy sie w I trymestrze z powodu
poronienia samoistnego lub z powodu jej ektopowego
zagniezdzenia. Ryzyko rozwoju stanu przedrzucawko-
wego, cukrzycy cigzowej oraz przedwczesnego oddzielenia
lozyska jest takze wieksze u ciezarnych po IVE. Przyczyn
upatruje sie w bardziej zaawansowanym wieku pacjentki,
towarzyszacych schorzeniach przewleklych (otylos¢, nad-
ci$nienie) oraz nieprawidtowej implantacji trofoblastu
(Talaulikar i wsp.: Obstet Gynecol Surv. 2012, 67, 566—
583). Wielokrotnie czesciej obserwuje sie nieprawidtowy
implantacje trofoblastu (fozysko przodujace, przyrosniete,
wroéniete), ktéra odpowiedzialna jest za wyzsze ryzyko
krwotoku $rédporodowego (Romundstad i wsp.: Hum
Reprod. 2006, 21, 2353-2358). Konsekwencjg IVF jest
takze duza liczba ciagz mnogich i ich powiktan takich jak
pordd przedwezesny i niska masa urodzeniowa (Kulkarni
iwsp.: N Engl J Med. 2013, 369, 2218-2225), ktére
sg takze czestymi powiklaniami cigz pojedynczych
po IVF (Pandey i wsp.: Hum Reprod Update. 2012, 18,
485-503). Dane sugeruja, ze wyniki perinatalne w grupie
ciagz mnogich po IVF sg lepsze niz spontanicznych cigz
blizniaczych (inne proporcje ciaz dwukosméwkowych
do jednokosméwkowych), podczas gdy w przypadku cigz
pojedynczych — cigza po IVF w poréwnaniu z cigzg spon-
taniczna jest obarczona wiekszym ryzykiem powiktan
(Talaulikar i wsp.: Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol.
2013, 170, 13-19). W prowadzeniu cigzy u kobiety po IVF
nalezy zwrdci¢ uwage przede wszystkim na profilaktyke
powiktan i wezesne ich rozpoznawanie. Odpowiednia
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dieta, uwzglednienie suplementacji kwasem foliowym,
witaming D3, modyfikacja stylu zycia (zaprzestanie
palenia i spozywania alkoholu), stosowanie aspiryny
jako zapobieganie preeklampsji pelnia istotna role,
podobnie jak regularna ocena ultrasonograficzna ana-
tomii i rozwoju ptodu.

Weronika Ratajczak®, Kinga Walczakiewicz?,
Katarzyna Grzesiak®, Aleksandra Ryt?,
Maria Laszczynska*

STAN ZAPALNY W ROZWOJU RAKA
I LAGODNEGO ROZROSTU PROSTATY

'Katedra i Zaktad Histologii i Biologii Rozwoju, Pomorski Uniwersytet
Medyczny w Szczecinie, *Zaktad Rehabilitacji Medycznej i Fizjoterapii
Klinicznej, Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie
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Zaréwno rak prostaty (PCa, ang. prostate cancer), jak
itagodny rozrost prostaty (BPH, ang. benign prostatic
hyperplasia) sa chorobami, na ktére ryzyko zachorowania
wzrasta wraz z wiekiem. Globalnym problemem jest zapa-
dalno$¢ mezczyzn na PCa, ktéry stanowi jedna z gtow-
nych przyczyn zgonéw z powodu nowotwordéw. Z kolei
BPH jest powszechnie diagnozowana chorobg wérdd sta-
rzejacych sie mezczyzn — nawet u 50% meskiej popu-
lacji w wieku 50 lat wystepuja objawy patologiczne zwia-
zane z istnieniem BPH, a odsetek ten wzrasta az do 80%
umezczyzn w wieku 80 lat (De Nunzio i wsp.: Eur Urol.
2011, 60, 106-117).

Lagodny rozrost prostaty oraz rak prostaty rozwijaja
sie w réznych strefach gruczotu. Lagodny rozrost pro-
staty obejmuje gltéwnie strefe przejsciows i centralnag,
natomiast nowotwdr formuje sie w strefie obwodowe;j.
Chociaz obie jednostki chorobowe majg r6zne podtoze
molekularne i patogenetyczne, stwierdza sie, ze czyn-
nikiem dla nich wspélnym jest stan zapalny (Kruslin
iwsp.: Front Oncol. 2017, 7, 77, Gandaglia i wsp.: Curr
Opin Urol. 2017, 27, 99-106).

W reakcjach immunohistochemicznych potwierdzono,
ze w bioptatach tkanek tagodnego rozrostu prostaty
wystepuja komdrki uktadu immunologicznego. Zapalenie
jest wowczas identyfikowane poprzez stwierdzenie znacz-
nego naptywu do gruczotu limfocytéw T CD3" i CD4",
limfocytéw B CD19" lub CD20", makrofagéw CD163",
jak i CD68" oraz komorek tucznych (Norstrém i wsp.,
Oncotarget. 2016, 7, 23581-23593). Komoérki immunolo-
giczne odpowiadajg za wytworzenie srodowiska zapalnego,
a produkowane cytokiny sg induktorami m.in. komor-
kowych czynnikéw wzrostu, co prowadzi do rozwoju
BPH (Steiner i wsp., Lab Invest. 2003, 83, 1131-1146;
Bardan i wsp., Clin Biochem. 2014, 47, 909-915; Jiang
iwsp.: Med Sci Monit. 2015, 21, 2976-2985; Ou i wsp.,
Oncotarget. 2017, 8, 59156-59164). Za przyczyne takiego
stanu uznaje sie infekcje mikrobiologiczne, zatrzymanie
moczu, wplyw sktadnikéw pokarmowych i hormondw,
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ale takze reakcje autoimmunologiczng (Robert i wsp.:
Prostate. 2011, 71, 1701-179). Istnieje wiele prac tacza-
cych wystepowanie przewleklego stanu zapalnego z pato-
geneza i postepowaniem raka prostaty, co potwierdzono
zaréwno badaniami molekularnymi, jak i histologicz-
nymi. Przy PCa oprécz udziatu komérek uktadu immuno-
logicznego duza role przypisuje sie czynnikom zwigzanym
ze stresem komérkowym. Reaktywne formy tlenu (ROS,
ang. reactive oxygen species) oraz azotu (RNS, ang. reactive
nitrogen species) s3 uznawane za epigenetyczne czynniki
modyfikujace. Razem moga prowadzi¢ do wystapienia
uszkodzen DNA, zmiany funkcji genéw, zaburzen procesu
apoptozy, struktury biatek i naprawy DNA. Ponadto moga
wzmagac ekspresje cytokin i proliferacje uszkodzonych
komorek, co wigze sie z postepowaniem rozwoju nowo-
tworu (Pace i wsp.: Int Braz J Urol. 2011, 37, 617-622;
Sfanos i wsp.: Nat Rev Urol. 2018, 15, 11-24). Obecnie
duza uwage zwraca sie na udzial mikroorganizméw
w rozwoju nowotworu prostaty (Porter i wsp.: Prostate
Cancer Prostatic Dis. 2018, 21, 345-354). Opisano
réwniez, ze zaburzenia mikrobiomu ludzkiego m.in.
mikroflory jelitowej mogg by¢ jednym z czynnikéw bio-
racych udziat w procesie nowotworzenia w gruczole kro-
kowym (Golombos i wsp.: Urology. 2018, 111, 122-128).

Marta Skrodzka, Odunayo Kalejaiye, Amr Abdel
Raheem, Amr Moubasher, Marco Capece, Sara McNeillis,
Asif Muneer, Andrew N. Christopher, Giulio Garaffa,
David J. Ralph

ZABURZENIA SNU U PACJENTOW

Z ZABURZENIAMI EREKCJI

St. Peter’s Andrology Centre and the Institute of Urology, University
College London Hospitals, London, UK
e-mail: martaskrodzka@gazeta.pl

Zespol obturacyjnych bezdechéw sennych (OSA, ang.
obstructive sleep apnoea) to zaburzenia oddychania cha-
rakteryzujace sie epizodami niedotlenienia, zaburzeniami
snu oraz senno$ciag w ciggu dnia. Problemy te wynikaja
z powtarzajacych sie epizodéw uposledzenia droznosci
gérnych drég oddechowych. Dowiedziono, iz OSA wspét-
wystepuje z nadci$nieniem tetniczym i chorobami ser-
cowo-naczyniowymi. Sugeruje sie, ze OSA moze inicjowaé
i przyspieszac rozwdj choréb sercowo-naczyniowych.
Zaburzenia erekcji (ED, ang. erectile dysfunction) i OSA
maja wiele czynnikéw ryzyka i czesto wspdtwystepuja.
Obserwuje sie trend wzrostu zachorowalnosci na oba
schorzenia. Szacuje sie, ze 10-69% mezczyzn z OSA
ma zaburzenia erekcji (Campos-Juanatey i wsp.: Asian
J Androl. 2017, 19: 303-310; Pastore i wsp.: Int J Clin
Pract. 2014, 68, 995-1000; Husnu i wsp.: Afr Health Sci.
2015, 15, 171-179). Zwiazek patogenetyczny pomiedzy
tymi schorzeniami nie jest jednoznacznie wyjasniony,
domniema sie jednak wieloczynnikowych zaleznosci.
Diagnoza OSA i ED daje nam mozliwo$¢ modyfikacji



KONFERENCJA POLSKIEGO TOWARZYSTWA ANDROLOGICZNEGO - 20. DZIEN ANDROLOGICZNY

czynnikéw ryzyka, zapobiegania chorobie sercowo-
-naczyniowej i jej komplikacjom. OSA moze by¢ scho-
rzeniem niedodiagnozowanym w praktyce klinicznej.
Wryktad przedstawia badania naszego osrodka doty-
czace wystepowania OSA u mezczyzn z zaburzeniami
erekgji, analizuje patofizjologie, schorzenia towarzyszace
i czynniki ryzyka tych choréb. Wedlug naszego doswiad-
czenia mezczyzni zgltaszajacy sie do poradni androlo-
gicznej z zaburzeniami erekcji majg zwiekszone ryzyko
niezdiagnozowanych zespotéw bezdechéw sennych i bez-
sennosci. To moze mie¢ powazne konsekwencje zdrowotne
i moze by¢ zwigzane z zagrozeniami podczas podrézy
iw pracy. Skrining tej populacji pod katem zaburzen
snu jest uzasadniony i powinien by¢ sktadows pakietu
diagnostycznego mezczyzn z zaburzeniami erekcji.

Piotr Pawet Swiniarski

ZABURZENIA EREKCJI - CO, ROBIC GDY
VIAGRA NIE DZIAEA

Klinika Urologii Ogdlnej i Onkologicznej, Collegium Medicum
w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu
e-mail: piotr.swiniarskiehotmail.com

Zaburzenia erekcji stanowia problem 15% mezczyzn, ale
prawie kazdy mezczyzna jest na nie narazony i moze ich
doswiadczy¢ czasowo lub sytuacyjnie. Trudno$ci w osia-
ganiu wzwodu s3 pozytywnie skorelowane z wiekiem
chorego: im starszy mezczyzna, tym wieksze ryzyko
wystapienia zaburzen erekcji. Rewolucja w leczeniu
chorych dokonata sie wraz z wprowadzeniem na rynek
matej niebieskiej tabletki. Viagra jest znana na catym
$wiecie i kazdy kolejny lek, mimo nowej nazwy i sub-
stancji czynnej, czesto jest okreslany przez pacjentéw
»kolejng Viagra”.

Ale co zrobi¢, gdy cudowny lek nie dziala? W pierwszej
kolejnosci nalezy sprawdzi¢, czy pacjent przyjmuje wia-
$ciwa dawke leku, odpowiednio wczesniej, czy dochodzi
w ogéle do sytuacji intymne;j z partnerka oraz ile razy byly
podjete préby wspétzycia. Warto takze zebra¢ wywiad
w kierunku wykluczenia psychogennego tta zaburzen
erekeji, a czynnik psychiczny pojawia sie czasem jako
przyczyna, prawie zawsze jako nastepstwo porazek
w zyciu seksualnym. Jesli mimo wypelniania wszyst-
kich zalecen lekarskich pacjent nadal nie odpowiada
na leczenie dang substancjg czynna, to warto upewnic
sie, czy nie odpowiada takze na pozostate leki z grupy
inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5 (PDES, ang. phospho-
diesterase type 5 inhibitor). Brak odpowiedzi na maksy-
malne dawki sildenafilu, tadalafilu, wardenafilu i awa-
nafilu, potwierdzony w co najmniej kilku-kilkunastu
prébach z kazdym lekiem, uprawnia nas do zastosowania
bardziej agresywnego leczenia. Lekiem stosowanym miej-
scowo, tzn. docewkowo, na pracie lub w bezposrednich
wstrzyknieciach dojamistych, jest prostaglandyna E1
(PGE1, ang. prostaglandin E1), czyli alprostadil. Jako

lek wazoaktywny powoduje relaksacje miesni gtadkich
naczyn, a przez to zwiekszenie ich $wiatla i wiekszy
naplyw krwi do pracia.

Rehabilitacja pracia przy pomocy fali uderzeniowej
o niskiej intensywnosci (LiSWT, ang. low-intensity shoc-
kwave therapy) daje obiecujace efekty, chociaz wcigz zbie-
ramy do$wiadczenie, by wyciggnacé koricowe wnioski o jej
skutecznosci. Pompa prézniowa daje bardzo dobre efekty
u czedci chorych, pod warunkiem zastosowania szero-
kiego spektrum pierscieni, by dopasowa¢ odpowiednio
site ucisku. W skrajnych zaburzeniach erekeji, gdy pacjent
nie odpowiada na powyzsze leczenie lub nie wyraza
na nie zgody, stosuje sie protezy cial jamistych: pélsz-
tywne lub hydrauliczne (2-i 3-czesciowe). Wszczepienie
implantéw daje pacjentowi pewnos¢ erekdji, jej sztyw-
nosci i czasu trwania. Mimo ze wzwdd jest sztuczny,
to wrazenia czuciowe, przyjemno$c i orgazm pozostaje
bez zmian, a jesli pacjent nie miat przerwanych drég
nasiennych (np. prostatektomia radykalna), to zacho-
wuje takze zdolnos¢ do ejakulacji.

Sylwia Szpak-Ulczok

HIPERPROLAKTYNEMIA U MEZCZYZN -
DIAGNOSTYKA I LECZENIE

Centrum Onkologii - Instytut im. M. Sklodowskiej-Curie, Oddziat
w Gliwicach
e-mail: sylwia.ulczok@gmail.com

Hiperprolaktynemia u mezczyzn okreéla stezenie
prolaktyny w surowicy >15 ug/L. Przyczyna tagodnej
hiperprolaktynemii jest stres fizjologiczny i wysitek
fizyczny. Hiperprolaktynemia polekowa jest zwykle
zwigzana ze stezeniem prolaktyny 25-100 pg/L, ale
metoklopramid, risperidon i fenotiazyny moga podwyz-
szy¢ poziom prolaktyny >200 pg/L. Guz prolaktynowy
(prolactinoma) jest czesta przyczyna hiperprolaktynemii.
Klinicznymi objawami guza prolaktynowego sg ucisk
na skrzyzowanie wzrokowe i ograniczenie pola widzenia.
Pacjenci moga réwniez wykazywac zmniejszone libido
(Dabbous i Atkin: Arab J Urol. 2017, 16, 44-52).
Hiperprolaktynemia jest przyczyna nieptodnosci
u 11% mezczyzn z oligospermia. Nadmiar prolaktyny
hamuje pulsacyjne wydzielanie hormonu uwalniajg-
cego gonadotropiny, co powoduje obnizenie aktywnosci
hormonu folikulotropowego i hormonu luteinizujacego,
aw konsekwencji testosteronu. Hiperprolaktynemia jest
przyczyna zatrzymania spermatogenezy, uposledzonej
ruchliwodciijakosci plemnikéw. Prowadzi to do wtérnego
hipogonadyzmu i nieptodnosci. Hiperprolaktynemia
wplywa réwniez bezposrednio na spermatogeneze
i steroidogeneze poprzez receptory prolaktyny obecne
w komorkach Sertoliego i Leydiga w jadrach, co prowadzi
do hipogonadyzmu pierwotnego i bezptodnosci.
Hiperprolaktynemia jest odwracalng przyczyna
nieptodnosci u mezczyzn i dobrze sie leczy agonistami
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dopaminy (bromokryptyna i kabergolina). Rutynowg
ocene stezenia prolaktyny nalezy przeprowadza¢ u mez-
czyzn z obnizonym libido, zaburzeniami wzwodu, hipogo-
nadyzmem, oligospermia lub azoospermia, zaburzeniami
ruchliwo$ci plemnikéw i obnizong jakoscig nasienia.

Sylwia Szpak-Ulczok
HIPERPROLAKTYNEMIA U MEZCZYZN -
DIAGNOSTYKA I LECZENIE

Centrum Onkologii — Instytut im. M. Sktodowskiej-Curie, Oddziat
w Gliwicach
e-mail: sylwia.ulczok@gmail.com

Hiperprolaktynemia u mezczyzn okresla stezenie
prolaktyny w surowicy >15 pg/L. Przyczyna tagodnej
hiperprolaktynemii jest stres fizjologiczny i wysitek
fizyczny. Hiperprolaktynemia polekowa jest zwykle
zwigzana ze stezeniem prolaktyny 25-100 pg/L, ale
metoklopramid, risperidon i fenotiazyny moga podwyz-
szy¢ poziom prolaktyny >200 pg/L. Guz prolaktynowy
(prolactinoma) jest czestg przyczyna hiperprolaktynemii.
Klinicznymi objawami guza prolaktynowego sg ucisk
na skrzyzowanie wzrokowe i ograniczenie pola widzenia.
Pacjenci moga réwniez wykazywad zmniejszone libido
(Dabbous i Atkin: Arab J Urol. 2017, 16, 44-52).
Hiperprolaktynemia jest przyczyna nieptodnosci
u 11% mezczyzn z oligospermia. Nadmiar prolaktyny
hamuje pulsacyjne wydzielanie hormonu uwalniajg-
cego gonadotropiny, co powoduje obnizenie aktywnosci
hormonu folikulotropowego i hormonu luteinizujacego,
aw konsekwencji testosteronu. Hiperprolaktynemia jest
przyczyna zatrzymania spermatogenezy, uposledzonej
ruchliwodciijakosci plemnikéw. Prowadzi to do wtérnego
hipogonadyzmu i nieptodnosci. Hiperprolaktynemia
wplywa réwniez bezposdrednio na spermatogeneze
i steroidogeneze poprzez receptory prolaktyny obecne
w komérkach Sertoliego i Leydiga w jadrach, co prowadzi
do hipogonadyzmu pierwotnego i bezptodnosci.
Hiperprolaktynemia jest odwracalng przyczyna nie-
plodnosci u mezczyzn i dobrze sie leczy agonistami dopa-
miny (bromokryptyna i kabergolina). Rutynowa ocene
stezenia prolaktyny nalezy przeprowadzac u mezczyzn
z obnizonym libido, zaburzeniami wzwodu, hipogona-
dyzmem, oligospermia lub azoospermig, zaburzeniami
ruchliwos$ci plemnikéw i obnizong jako$cig nasienia.

Joanna Tkaczuk-Wiach®, Malgorzata Sobstyl*, Anna
Pilewska-Kozak", Anna Sobstyl®, Lechostaw Putowski’,
Marta Kankofer®, Grzegorz Jakiel?

ANALIZA AKTYWNOSCI PEROKSYDAZY
GLUTATIONOWEJ I SUBSTANCJI TBA
REAKTYWNYCH W PLAZMIE NASIENIA
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W WARUNKACH NORMOZOOSPERMII
I PATOLOGII NASIENIA

'Katedra i Klinika Ginekologii i Endokrynologii Ginekologicznej,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie, “I Klinika Potoznictwa
i Ginekologii, Centrum Medycznego Ksztalcenia Podyplomowego,
Warszawa, *Koto Naukowe Studentéw I Katedry i Kliniki Ginekologii
Onkologicznej i Ginekologii, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
I Katedra I Klinika Ginekologii Onkologicznej i Ginekologii,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie, “Wydziat Medycyny
Weterynaryjnej, Uniwersytet Przyrodniczy w Lublinie

e-mail: joannatwlach@gmail.com

Stres oksydacyjny jest jednym z gtéwnych czynnikéw
uposledzajacych budowe morfologiczna i funkcje ludzkich
plemnikéw, m.in. ich zdolno$¢ do ruchu; czy proces fuzji
z komérka jajowa. Wystepuje, gdy produkcja reaktyw-
nych form tlenu (RTF, ang. reactive oxygen species) osiaga
punkt krytyczny. Zaburzenie balansu RFT i antyoksy-
dantéw uniemozliwia wtagciwa obrone organizmu przy
uzyciu mechanizméw antyoksydacyjnych zlokalizowa-
nych w plemnikach i plazmie nasienia.

W pracy badano aktywnos¢ enzymu antyoksyda-
cyjnego peroksydazy glutationowej GSH-Px (ang. glu-
tathione peroxidase) oraz reaktywna czasteczka kwasu
tiobarbiturowego (TBARS, ang. thiobarbituric acid reac-
tive substance) reaktywnej w plazmie nasienia w warun-
kach normozoospermii i patologii nasienia. Badaniami
objeto 69 mezczyzn leczacych sie z powodu nieptodnosci
meskiej od ponad 1 roku przy braku stwierdzenia czyn-
nika zenskiego. Badanych podzielono na dwie grupy:
WHO®) z normozoospermig, w ktérej znalazto sie 26
mezczyzn, oraz WHO(-) z nieprawidtowymi parame-
trami seminologicznymi, do ktérej zakwalifikowano
43 mezczyzn.

Poréwnujac grupy WHO®®) i WHO(-), stwierdzono
istotnie statystycznie wyzsza aktywnos¢ peroksydazy
glutationowej w plazmie nasienia u mezczyzn z niepra-
widtowymi parametrami nasienia. W badaniach stwier-
dzono réwniez wyzsze wartosci poziomu TBARS, ktére
mimo to nie byly istotne statystycznie. Stwierdzono
istotng statystycznie dodatnia korelacje miedzy aktyw-
noscia peroksydazy glutationowej w plazmie (GSH-Px-
-Plz) a poziomem TBAS w plazmie (TBARS-Plz) w grupie
WHO®) oraz brak dodatniej korelacji w rupie WHO(-).
Powyzsze dane sugerujg zwiazek miedzy zaburzeniem
réwnowagi oksydoredukeyjnej a niektérymi przypad-
kami nieptodnosci meskiej.

Artur Wdowiak

BADANIA NASIENIA W PRAKTYCE TERAPII
NIEPLODNOSCI MALZENSKIEJ

Pracownia Technik Diagnostycznych , Uniwersytet Medyczny
w Lublinie
e-mail: wdowiakarturegmail.com

Badanie nasienia wg kryteriow WHO 2010 jest pierw-
szym krokiem do oceny meskiej ptodnosci. Analiza
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nasienia stanowi nieod!gczng cze$¢ minimum diagno-
stycznego w terapii nieptodnosci. Ocena parametréw
nasienia stuzy do wyboru metody leczenia nieplod-
noéci. Standardowe badanie nasienia nie jest jednak
w stanie oceni¢ w petni zdolnosci plemnika do zaptod-
nienia. Rozwéj nowych technik diagnostycznych stwo-
rzyt obecnie szanse badania réwniez innych wlasciwosci
nasienia. Poza analiza nasienia wg WHO 2010 mozna
bada¢: stres oksydacyjny, fragmentacje DNA oraz zdol-
no$¢ wigzania z kwasem hialuronowym.

Dotychczasowe doniesienia naukowe na temat innych
badan nasienia i ich zwigzku z szansa uzyskania cigzy
dotycza przede wszystkim procedury zaptodnienia poza-
ustrojowego, co sprawia, ze trudno je jednoznacznie inter-
pretowad w przypadku staran naturalnych. Prezentowane
wyniki badan nie sa tez spdjne.

Spermiogram oraz inne badania nasienia daja pod-
stawe do prowadzenia procesu terapeutycznego u pary
z problemami prokreacyjnymi. Wybdr terapii nieptod-
nosci powinien uwzglednia¢ jednak nie tylko kwestie
czynnika meskiego, ale takze potencjat reprodukcyjny
kobiety.

Andrzej Pawet Wieczorek

ANDROLOGIA WYZWANIEM DLA TECHNIK
OBRAZOWANIA I RADIOLOGOW

Zaktad Radiologii Dzieciecej, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
e-mail: rtg@dsk.lublin.pl

Nieptodnosc¢ staje sie dzi§ problemem spotecznym
i demograficznym dla wspotczesnych spoteczenstw.
Z tego tez wzgledu problematyce tej towarzyszy coraz
wieksze zainteresowanie klinicystéw, a takze przedstawi-
cieli szeroko pojetej diagnostyki laboratoryjnej, endokry-
nologicznej i obrazowej. Ztozono$¢ zagadnienia nieptod-
nosci meskiej wymaga oceny struktury narzadéw takich
jak moszna, gruczot krokowy, pecherzyki nasienne,
nasieniowody w oparciu o techniki ultrasonografii
w skali szaroéci, z uzyciem badan Dopplerowskich, ale
takze z uzyciem opcji elastograficznych i kontrastowych.
Coraz wieksza dostepno$¢ do rezonansu magnetycz-
nego pozwala dzi$§ wykorzystywac te technike nie tylko
do badania centralnego uktadu nerwowego u pacjentéw
z nieprawidtowodciami endokrynologicznymi w zakresie
wydzielania hormonéw gonadotropowych, np. oceny
przysadki, ale takze do badan zawartosci worka mosz-
nowego czy tez oceny gruczotu krokowego. Wspomniane
techniki pozwalajg wnie$¢ bardzo wiele cennych infor-
magcji dotyczacych szeroko pojetych ztozonych zagadnien
andrologicznych. Zastosowanie wspomnianych metod
wymaga od klinicysty znajomosci ich wydolnosci, tak
aby dostarczyly one informacji morfologicznych i kore-
lacji z nieprawidtowosciami nasienia czy tez z danymi
klinicznymi wynikajacymi z wywiadu czy badania kli-
nicznego.

Henryk Wiktor*, Gustaw Chotubek?, Krzysztof Wiktor?,
Grzegorz Bakalczuk®, Piotr Blazukiewicz', Artur Wdowiak®

EOZYSKO WRASTAJACE - NARASTAJACY
PROBLEM WE WSPOLCZESNYM
POLOZNICTWIE

'Zaktad Potoznictwa, Ginekologii i Pielegniarstwa Potozniczo-
-Ginekologicznego Uniwersytetu Medycznego w Lublinie, *Pracownia
Technik Diagnostycznych Uniwersytetu Medycznego w Lublinie
e-mail: wiktorhenrykewp.pl

Lozysko wrastajace nalezy nadal do stanéw niosacych
wysokie ryzyko masywnego krwotoku okotoporodowego
oraz wysokie ryzyko zachorowalnosci i $miertelnosci
zaréwno matki, jak i dziecka. W ostatnich latach zaob-
serwowano zwiekszenie czesto$ci wystepowania fozyska
wrastajacego do okolo 1/500 poroddéw oraz zwiekszenie
czestosci okotoporodowego wyciecia macicy z powodu
lozyska wrastajacego do okolo 78% i zmniejszenie cze-
stoéci okotoporodowego wyciecia macicy z powodu
atonii macicy do okoto 12% (Xiao-Yu Pan i wsp.: Chinese
Medical Journal. 2015, 128, 2189-2193). Gléwne czyn-
niki ryzyka fozyska wrastajgcego to: przebyte uprzednio
ciecie cesarskie, tozysko przodujace, wiek matki powyzej
35 lati operacje zwigzane z naruszeniem ciaggloéci macicy.

Postepowanie w przypadkach tozyska wrastajacego
nadal nalezy do najwiekszych wyzwan we wspédtcze-
snym poloznictwie. Kluczowsa role w postepowaniu
medycznym odgrywa prenatalne ustalenie rozpoznania
i wezedniejsze zaplanowanie postepowania medycznego
w interdyscyplinarnym zespole. W ustaleniu rozpoznania
najwieksza przydatnosc osiggnety: ultrasonografia (naj-
wiekszg wartosé predykcyjng posiada 3D power Doppler)
irezonans magnetyczny.

Obecnie nadal dyskutowane s3 trzy sposoby poste-
powania: wyciecie naruszonych tkanek macicy wraz
z fozyskiem i odtworzenie anatomii macicy, wyciecie
macicy wraz z tozyskiem, pozostawienie fozyska in situ.
[stotnie ograniczone powiklan postepowania operacyj-
nego osiaggnieto w nastepstwie przedoperacyjnego wpro-
wadzania cewnikéw z balonem do tetnic i sondowania
moczowodow.

Jan Karol Wolski

ZABEZPIECZENIE PLODNOSCI U MIjoZYZN
PRZED WDROZENIEM TERAPII
ONKOLOGICZNYCH

Przychodnia Novum, Warszawa; Klinika Nowotworéw Uktadu
Moczowego, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-
-Curie, Warszawa

e-mail: jkwolski@op.pl

Od dawna znany jest negatywny wpltyw nowotworéw
na plodnosé¢ osobniczg. Sam proces chorobowy moze
uszkodzi¢ przejéciowo lub trwale gonade, drogi nasienne,
pracie, osrodkowy uktad nerwowy (przysadke). Terapia
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zabiegowa — orchidektomia — pozbawia komérek gene-
ratywnych; chirurgia pracia — wigze sie z zaburzeniem
sprawnej depozycji plemnikéw w pochwie lub impo-
tencja, chirurgia szyi pecherza — powoduje wytrysk
wsteczny. Chemioterapia i radioterapia powodujg znisz-
czenie komorek generatywnych, czesto nieodwracalne.
Mimo ze sam problem utraty ptodnosci wigze sie przede
wszystkim z nowotworami jader, ktére stanowig zale-
dwie 1% wszystkich nowotworéw zlosliwych, to z uwagi
na fakt, ze to najczestsze nowotwory ztosliwe w grupie
15-35-latkéw, sa sztandarowym przyktadem wplywu
choroby i terapii onkologicznej na plodnosé. Jednak
kazda choroba onkologiczna ma negatywny wpltyw
na ptodnosé. Mozliwosci udanej kriokonserwacji meskich
komorek generatywnych oraz uzycia ich do rozrodu wspo-
maganego medycznie znane sg od 1949 roku. Wytyczne
Europejskiego Towarzystwa Urologicznego stwierdzaja
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koniecznos¢ informowania kazdego pacjenta onkolo-
gicznego w okresie prokreacyjnym o mozliwosciach pro-
tekcji plodnosci. Dyrektywa 2004/23/WE Parlamentu
Europejskiego i Rady z 31 marca 2004 w sprawie usta-
lenia norm jakosci i bezpiecznego oddawania, pobie-
rania, testowania, przetwarzania, konserwowania,
przechowywania i dystrybucji tkanek i komérek ludz-
kich precyzyjnie okresla warunki zabezpieczenia plod-
nosci u chorych onkologicznych. Procedura powinna
by¢ wszczeta przed rozpoczeciem terapii przeciwnowo-
tworowej. Krioprotekcja dotyczy nasienia, fragmentéw
gonady pozyskanych w czasie biopsji lub catego jadra.
Przechowywanie w temperaturze cieklego azotu nie
uszkadza komorek generatywnych. Sama idea zabezpie-
czenia plodnosci u mezczyzn przed wdrozeniem terapii
onkologicznych daje szanse po wyleczeniu na ojcostwo
u takich chorych i na powrét do normalnosci.
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B Report

On October 26-27, 2018, in the Center for the
Meeting of Cultures in Lublin, the jubilee Conference
— 20" Andrological Day organized jointly by the Polish
Andrological Society (PTA) and the International
Scientific Society for the Support and Development of
Medical Technology (ISSSDMT). The practical side of
organizing this event was taken by the Cumulus Agency
in cooperation with the Organizing Committee of the
Symposium headed by MD PhD Szymon Bakalczuk and
MD PhD Artur Wdowiak and the Scientific Committee
chaired by prof. Jolanta Stowikowska-Hilczer.

The meeting was preceded on October 25 by a test
exam in clinical andrology, organized for the second
time by the PTA. 19 medical doctors participated in it,
of which 17 obtained a positive result and received the
PTA Certificate in clinical andrology.

The scientific part of the Conference began with
a greeting given by the PTA President prof. Jolanta
Stowikowska-Hilczer, President of the ISSSDMT MD PhD
Artur Wdowiak and the Chairman of the Organizational
Committee of MD PhD Szymon Bakalczuk.

Society Award named by Prof. Michat Bokiniec for
The Young Polish Scientist in Andrology for 2017 received
PhD Aleksandra Ryt from Pomeranian Medical University
in Szczecin. The laureate presented the awarded work in
a short presentation.

The first lecture was given by prof. Zbigniew Izdebski
from the Department of Biomedical Fundamentals of
Development and Sexology, University of Warsaw and the
Department of Humanization of Medicine and Sexology,
University of Zielona Gora on sexual health of men in Poland.

In the academics sessions lectures were conducted by
foreign guests: prof. Gerhard Van der Horst and prof.
Stefan Du Plessis from Republic of South Africa, prof.
Birute Zilajtiene from Lithuania, PhD Hiva Alipour and
PhD Fereshteh Dardmeh from Denmark and Dr. Thomas
Tang from Ireland. In addition, lectures were given by
many outstanding experts in the field from Poland. The
subject concerned issues related to male fertility, the influ-
ence of endocrine disorders on the activity of the male
reproductive system, the possibilities of urological treat-
ments in erectile dysfunction and many others. Discussed
were also diagnostic methods and therapeutic options in
infertility. The representatives of basic sciences presented
the results of the latest research related to the physi-
ology and pathology of the male reproductive system.
The session of short scientific presentations was also very
popular. In the ISSSDMT session issues related to preg-
nancy problems after in vitro fertilization were discussed.

The meeting ended with thanks to the lecturers, par-
ticipants, organizers and sponsors of the Conference
and the invitation of the PTA President for the Polish
Andrological Society Conference in 2019, which will take
place in Lédz.
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B Abstracts of lectures

Hiva Alipour®, Fereshteh Dardmeh’,
Ole B. Christiansen®, N. Jorgensen®, C. Hnida’,
Hans Ingolf Nielsen', G. Van Der Horst*

IMPROVED CONVENTIONAL AND
FUNCTIONAL SEMINAL PARAMETERS
AFTER SHORT VERSUS LONG EJACULATION
ABSTINENCE

*Aalborg University, Department of health science and technology,
Aalborg, Denmark, Aalborg University Hospital, Department of
Obstetrics and Gynecology, Fertility unit, Aalborg, Denmark,
®Rigshospitalet, University Department of Growth and Reproduction
and International Center for Research and Research Training in
Endocrine Disruption of Male Reproduction and Child Health,
Copenhagen, Denmark, “University of the Western Cape, Department
of Medical Biosciences, Capetown, South Africa

e-mail: Hivaehst.aau.dk

The ejaculatory abstinence (EA) period can greatly affect
sperm quality. However, the optimal EA period before
delivering samples for semen analysis or infertility treat-
ment is still a topic of debate. Previous studies on the
influence of different abstinence times on sperm quality
in populations with sub-optimal sperm quality have pro-
vided controversial results. Therefore, this study assessed
the effects of short (two hours) versus long (4-7 days)
ejaculatory abstinence periods on sperm quality param-
eters including sperm concentration and counts, motility
and detailed kinematic parameters, morphology and DNA
fragmentation in normozoospermic men. Metabolomic
profiles of the seminal plasma were also inrstigated to
provide a possible insight into the mechanisms under-
lying the observed differences. The results demonstrated
lower volume, sperm concentration and sperm number
in total ejaculate, but significantly increased percent-
ages of progressive and rapid-velocity sperm, with a
lower percentage of DNA fragmented sperm in samples
obtained after two hours versus 4-7 days of abstinence.
Metabolomic profiling of the samples using nuclear mag-
netic resonance spectroscopy demonstrated higher abso-
lute amounts of pyruvate and taurine per spermatozoa
in ejaculates collected after the shorter abstinence time,
which may be considered as an underlying mechanism
behind the better motility observed in the second ejacu-
lates. Despite the lower volume, concentration and total
sperm number in ejaculates collected after short absti-
nence, the higher percentages of spermatozoa with better
motility and lower DNA damage can, in theory, increase
the possibility of selecting higher quality sperm for proce-
dures not requiring many sperm (IVF — in vitro fertiliza-
tion, ICSI - intracytoplasmic sperm injection). Procedures
such as intrauterine inseminations which require a higher
number of motile spermatozoa may also possibly benefit
from using the second ejaculate, or pooling of two consec-
utive ejaculates to improve fertilization rates. The lower
levels of DNA fragmentation in the second sample could
also result in reduced risk of miscarriage after IVE/ICSI.
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Leszek Bergier

REFERENCE VALUES FOR SERUM TOTAL
TESTOSTERONE

Diagnostyka sp z 0.0., Krakéw
e-mail: leszek bergier@egmail.com

Total testosterone reference values depend strongly on
the measurement method. The variety of methods used
results in multiple reference ranges, commonly known
as ‘normal values”.

Methods used for TT assessment: 1) reference
method — mass spectrometry, proceeded by extraction,
gas or liquid chromatography, 2) direct immunochemical
methods — used in most laboratories due to their sim-
plicity and short TAT.

The quality of TT assessment is based on analytical
parameters of the method used: specificity, sensitivity
and precision. MS is more precise than direct methods,
as defined by lower coefficient of variation (CV): 6% vs
15-20%, respectively. Immunochemical methods tend to
show high CV especially for samples with low or high TT
concentrations and may be subjected to interference of
heterophilic antibodies. The choice of the method should
be based on the profile of patients tended by the pro-
vider and multiple factors on the side of the laboratory:
technology available, experience of the personnel and
economical determinants.

No matter that each laboratory is encouraged to
establish its own reference ranges, in practice it is not
possible and hence lab reports display “normal values”
provided by test reagents producer. TT concentrations
are expressed in the following units: ng/mL, ng/dL and
nmol/L. The most commonly seen reference values range
is between 240 ng/dL and 1100 ng/dL.
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Maciej Kurpisz'

CORRELATION OF SELECTED MARKERS OF
SPERM APOPTOSIS AND OXIDATIVE STRESS
PARAMETERS WITH SEMEN QUALITY IN MEN
EXPOSED TO GENITAL HEAT STRESS
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In order to verify the molecular pathomechanism by which
scrotal hyperthermia can compromise the fertilizing
potential of human germ cells, some selected markers
of sperm apoptosis and necrosis (mitochondrial trans-
membrane potential, membrane integrity, phosphatidyl-
serine translocation, lipid membrane asymmetry, DNA
fragmentation) and oxidative stress parameters (total
antioxidant capacity, activity of superoxide dismutase
and catalase, malondialdehyde concentration, production
of sperm mitochondrial superoxide anion) in semen of
men exposed to thermogenic factors were determined.
The research was conducted in a group of 84 men at repro-
ductive age. The studied male cohort was classified into
one of the four following study groups: 1) professional
drivers (n = 23), 2) infertile men with cryptorchidism
in childhood (n = 15), 3) infertile men with varicocele
(n = 34), and 4) fertile individuals as control group (n = 12).
A strong deterioration in routine sperm parameters was
found in men exposed to both clinical and environmental
thermogenic factors; and this effect was the strongest in
the group with cryptorchidism. A significant increase
in the population of necrotic sperm was observed in all
the studied groups compared to the fertile control group.
Analysis of subcellular sperm parameters has revealed
an increase in the expression of all the classic markers
of early and late apoptosis in the group of infertile men
with cryptorchidism. In addition, in this group positive
correlations of the percentage of sperm with sperm mem-
brane asymmetry with progressive motility and viability
were observed. In the group of occupational drivers, the
activity of superoxide dismutase was positively corre-
lated with progressive motility. As for the group of infer-
tile men with varicocele, negative correlations of sperm
with DNA fragmentation and progressive motility as
well as total antioxidant capacity were observed. Both
clinical and environmental genital heat stress leads to
the strong deterioration of semen quality. The obtained
results indicated the possibility of harmful influence of
the thermogenic factor on the subcellular structures of
male gametes as a result of the joint action of oxidative
stress and apoptosis, and the pattern of these changes
may be characteristic for particular pathological groups.

The study was financed by National Science Centre,
Poland (Grant No 2015/19/B/NZ5/02241).
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POTENTIAL - THE DISREGARDED TRIANGLE

*Biomedicine Group, Department of Health Science and Technology,
Aalborg University, Denmark, *Department of clinical medicine, The
faculty of Medicine, Aalborg University Hospital, Aalborg, Denmark,
*Department of Orthopedic Surgery, Aalborg University Hospital,
Aalborg, Denmark, *Bifodan A/S, Hundested, Denmark

e-mail: feda@hst.aau.dk

Obesity is known to increase the risk of developing
musculoskeletal pain and negatively affecting the male
hormonal balance and fertility potential. However,
very limited is known about the coexisting condition
of obesity, pain, and infertility, and further investiga-
tions are crucial to offer better patient treatment strat-
egies. This study aimed at finding the possible effects
of separate and co-existing conditions of obesity and
chronic pain on male fertility potential, while assessing
the ability of the Lactobacillus rhamnosus PBO1 probiotic
supplementation as a novel strategy to reverse the nega-
tive effects of the mentioned complications. This project
comprised of human (observational) and animal (inter-
ventional) phases. In the human phase, sperm concen-
tration, motility and kinematic parameters, DNA frag-
mentation and morphology were assessed by computer
aided semen analysis (CASA) and correlated to pressure
pain thresholds (PPT) measured by a handheld algometer
in pre-defined points in chronic pain patients and pain-
free healthy matched controls. The animal phase was
performed on normal weight and diet-induced obesity
(DIO) male mice models, randomly divided into two
equal sub-groups receiving a single daily dose (1x10°
CFU) of L. rhamnosus (test group) or physiological saline
(control group) and the same diet for 4 weeks. Sensitivity
to mechanical stimulation was assessed by an electronic
Von Frey device every two weeks. Serum total antioxi-
dant capacity (TAC), reproductive hormone levels, and
lipid profiles were assessed by enzyme linked immu-
nosorbent assay (ELISA). Results of the human phase
demonstrated that PPT values were generally lower in
the overweight chronic pain patient-group compared
to the respective control groups, however insignificant.
Slim men with chronic musculoskeletal pain demon-
strated a significantly lower percentage of progressively
motile sperm and insignificantly lower concentration,
lower normal morphology, and higher DNA fragmen-
tation levels. The overweight chronic pain group had a
tendency towards a lower concentration and percentage
of progressively motile sperm and significantly lower
kinematic parameters (VCL — curvilinear velocity, STR
- straightness and WOB — wobble) compared to the over-
weight control groups. In the animal phase, the DIO
group demonstrated a clear reduction in several kin-
ematic parameters (VCL, VSL - straight-line velocity,
average VAP — path velocity, STR and LIN - linearity)
including the percentage of progressive motile sperm,
which were reversed proportionally in the DIO probiotics
supplemented group. Collectively, the results demon-
strated the negative effect of chronic pain and obesity
on the male fertility potential. Additionally, the oral
supplementation of L. rhamnosus can be suggested as a
potential innovative approach for the management of
weight and nociception, while also positively affecting
the male fertility potential, especially in cases of obesity.
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Disparities in ejaculatory abstinence durations as sug-
gested by various regulatory bodies (e.g. ESHRE, NAFA,
WHO) have resulted in a growing concern as to what the
most suitable period of ejaculatory abstinence for col-
lecting of an optimal semen sample ought to be (Ayad
et al.: Int J Fertil Steril. 2018, 11, 238-246). Several
studies have been undertaken to examine the relation-
ship between the length of sexual abstinence and semen
characteristics. Not all studies, however, have come to the
same conclusions. The aim of this presentation is twofold:
1) provide a brief overview of the existing literature per-
taining to the influence of ejaculatory abstinence on semen
quality and 2) highlight findings from personal research
projects related to short ejaculatory abstinence periods.

The weighted evidence from the literature suggests
that the decline in semen volume and sperm concentra-
tion with shorter abstinence periods is accompanied by
a substantial improvement in sperm quality (Ayad et al.:
Int J Fertil Steril. 2018; 11, 238-246).

From the results of a number of our prospective
studies it is evident that abstinence periods as short as
a single day led to improved sperm viability and decreased
DNA fragmentation, which was accompanied by a reduc-
tion in reactive oxygen species (Agarwal et al.: Urology.
2016, 94, 102-110; Mayorga-Torres et al.: Reprod Biol
Endocrinol. 2015, 13, 47).

Comparing the effect of only 4 hours of ejaculatory
abstinence to a period of 4 days furthermore showed a
significant increase in total and progressive motility, as
well as kinematic parameters (Ayad et al.: Middle East
Fertil Soc J. 2018, 23, 37-43). These findings will be
further explained at the hand of the differences observed
in accessory sex gland secretions and changes in seminal
plasma protein profiles.

In conclusion, considering all data, shortening of the
abstinence period may be beneficial to sperm quality
and it is therefore recommend that the current guide-
lines regarding the prescribed abstinence period should
be revisited.

Michal Duracka, Dusan Straka, Kristina Krajndkovd,
Eva Tvrdd

RELATIONSHIPS AMONGST REACTIVE
OXYGEN SPECIES, RESTRICTION ENZYMES
AND DNA FRAGMENTATION IN SPERM
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e-mail: michaelduracka@gmail.com
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Reactive oxygen species (ROS) are considered to be the
main reason for DNA fragmentation in sperm. Recent
research confirms the presence of restriction enzymes
in seminal plasma. Therefore, the aim of our correlation
study was to determine DNA fragmentation in human
sperm in relation to ROS concentration and activity
of restriction enzymes (DNase I, topoisomerase I1B).
Analyses were carried out at initial time (control group),
after 2 and 24 hours of incubation at 37°C. Ten semen
samples were collected from healthy donors. Sperm DNA
fragmentation was assessed using the Halosperm" kit
(HalotechDNA, Spain). The activity of enzymes was
measured by commercial ELISA kit (Thermo Fisher
Scientific Inc.). The obtained results were statistically
evaluated by one-way ANOVA with Dunnett’s test and
Pearson correlation in GraphPad Prism. After 2 hours,
the ROS quantity increased significantly (p < 0.05)
and with an even higher significance level (p < 0.001)
following 24 hours. Similarly, sperm DNA fragmenta-
tion increased after 2 hours significantly (p < 0.05) and
after 24 hours with a significance level of p < 0.001. The
activity of both enzymes was nearly stable throughout
the experiment. The correlation analysis showed a
weak correlation (r = 0.317) between DNA fragmenta-
tion and ROS quantity after 2 hours. Surprisingly, the
correlation between DNA fragmentation and enzymes
was moderate (fpnase 1 = 0.691; Tropoisomerase 118 = 0.668).
Inversely, the results observed after 24 hours between
DNA fragmentation and ROS showed a strong correla-
tion (r = 0.715). On the other hand, after 24 hours, the
correlation between DNA fragmentation and enzymes
was weak (tpase 1= 0.345™; Fropoisomerase 118 = 0.342). Overall,
the present study showed that both ROS and restriction
enzymes, are responsible for sperm DNA fragmentation.
In the first 2 hours, the restriction enzymes revealed to
have the prevalent effect on DNA fragmentation. After
24 hours, oxidative stress prevailed in relation to DNA
fragmentation. Our study suggests to remove and replace
seminal plasma during cryopreservation process due to
the harmful effect of restriction enzymes on sperm DNA
integrity. This research was supported by the APVV-15-
0544 and KEGA 009SPU-4/2018 grants as well as by
the CeRA Team of Excellence.
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THE ROLE OF NOTCH SIGNALING PATHWAY
IN MALE GONAD

Department of Endocrinology, Institute of Zoology and Biomedical
Research, Jagiellonian University in Krakéw
e-mail: anna.hejmejeuj.edu.pl

In the mammalian testis hormonal signaling and local
cell-cell communication interact with each other, forming
a complex network whose proper functioning is crucial for
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testicular tissue homeostasis and spermatogenesis. Local
cell-cell interactions include direct contact-dependent
pathway, called Notch signaling pathway. Activation
of this pathway is induced by binding of membrane
Notch receptors with membrane ligands (Jagged, JAG
and Delta-like, DLL) present on neighboring cells. It was
shown that experimental disturbances of Notch sign-
aling adversely affected spermatogenesis (Murta et al.:
PLoS One 2014, 9: e113365; Garcia et al.: Development.
2014, 141, 4468-4478). In addition, altered activity of
Notch signaling was associated with male fertility dis-
orders in both animals and humans (Hayashi et al.: J
Androl. 2001, 22, 999-1011; Sahin et al.: Fertil Steril.
2005, 83, 86-94).

During fetal development Notch pathway regulates
proliferation and differentiation of Leydig cells and
spermatogonial stem cells (Barsoum and Yao: J Androl.
2010, 3, 11-15; Garcia and Hofmann: Cell Cycle. 2013,
12,2538-2545). In adult testis the role of this pathway
is still not fully characterized. Recently, it was demon-
strated that the production of glial-derived neurotrophic
factor (GDNF), crucial for spermatogonial stem cells pro-
liferation and self-renewal, is controlled by Notch sign-
aling pathway in Sertoli cells (Garcia et al.: Stem Cells
Dev. 2017, 26, 585-598).

The results of our recent study indicate that Notch
pathway is involved in the control of androgen receptor
expression in rodent Sertoli cells. Blockade of Notch
pathway activity (using pharmaceutical inhibitor DAPT
or silencing of Rbpj gene, that encodes protein neces-
sary for Notch pathway activity) led to increased expres-
sion of nuclear androgen receptor (AR) and membrane
androgen receptor (Zrt- and Irt-like protein 9, ZIP9) in
mouse Sertoli cell line TM4. Changes in androgen recep-
tors expression were followed by increased expression of
androgen-dependent genes encoding blood-testis barrier
proteins, claudins (Cldn5 and Cldn11) and increased 3',5™-
cyclic adenosine monophosphate (cAMP) level. To sum
up, disturbed Notch signaling in seminiferous epithelium
may affect androgen signaling and androgen-regulated
functions of Sertoli cells.

Supported by National Science Centre (MINIATURA 1;
2017/01/X/NZ4/00285) and a grant K/DSC/004649.
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The course and result of pregnancy depends on many
factors, most important of which is the quality of gamets.
The classic spermiogram abnormalities such as sperm

concentration, motility and morphology are usually an
obstacle to the very process of joining a sperm with an
oocyte. This problem has been resolved, though not fully,
for 27 years by technics of intracytoplasmic sperm injec-
tion. The further development of an embryo and a fetus
depends on the genetic material supplied by sperma-
tozoon, similarly as in the case of natural conception.

The impact of exo- and endogenous factors on the
quality of the genetic material contained in the sperma-
tozoon such as the age of male, his health, medication,
habits and lifestyle on the course and result of pregnancy
is presented. The most significant of them seems to be
the age, because in elder males the intensification of
DNA fragmentation and higher level of DNA adducts
in spermatozoa is stated. Sperm DNA fragmentation
is assessed using flow cytometry (TUNEL — terminal
deoxynucleotidyl transferase-mediated dUTP nick end
labeling i SCSA —sperm chromatin structure assay) as
well as light microscopy (comet assay and SCD — sperm
chromatin dispersion test). The DNA adducts level in
sperm is most often assayed by **P-postlabeling method.

Having a limited influence on the natural procreation,
one should think about the choice of the most suitable
spermatozoon in terms of the genetic material involved
performing the assisted reproduction procedures. Some
tests are performed using the correlation of DNA quality
of the sperm with its characteristics which may be exam-
ined intravitally. The most important of them are dis-
cussed, such as microscopically selected sperm intra-
cytoplasmic injection (IMSI), sperm preselected using
hyaluronic acid binding and its intracytoplasmic injection
(PICSI), using sperm after hypoosmotic swelling (HOS)
and magnetic-activated cell sorting (MACS).

Zbigniew Izdebski
SEXUAL HEALTH OF MEN IN POLAND

Department of Biomedical Fundamentals of Development and
Sexology, University of Warsaw, Department of Humanization of
Medicine and Sexology, University of Zielona Gora

e-mail: z.izdebski@ips.uz.zgora.pl

The presentation will be based on the results of the
author’s research on “Sexuality of Poles 2017” carried
out on a nationwide sample of n = 2,500 at the age of 18+
(men was 1196). The subject of the analysis were men
who have begun regular sexual life. For 48% of respond-
ents, sex played an important role in their lives, while
for men aged 50+ the response rate was 27%.

More than a half (55%) of respondents are satisfied
with their sexual life, however, over the years, the fre-
quency of sexual contact decreases. In comparison with
1997, the percentage was 86%, while in 2017 — 76%. 48%
of respondents indicated difficulties during sexual inter-
course. For 21% of men, the cause of problems was fatigue
and stress. The fear of unwanted pregnancy concerned
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13% of respondents. The illness and a malaise was a
cause for 9% of men, also 9% of respondents indicated
an intoxication of the partner. However, 16% of respond-
ents showed fear that will not able to have sex.

The average age of the occurrence of difficulties in
the sexual life of men was 46 years. In the group of men
having problems 10% were looking for help. Most indica-
tions related to information searching via Internet (32%).
69% of the surveyed men declared a positive attitude
towards drugs to improve sexual performance.

Over the years the fear of HIV (human immunode-
ficiency virus) infection has decreased clearly in Poland.
Currently, this concerns 5% of respondents. At the same
time, only 7% have ever made the HIV testing. Regarding
the preventive medical examination of the prostate, more
than a half (52%) of men aged 50+ do not carry out of
this examinations.

Furthermore, there will be discussed the issues related
to the forms of sexual activity and risky sexual behav-
iours of men.

Grzegorz Jakiel
OXIDATIVE STRESS AS THE NEW MARKER IN
DIAGNOSIS OF MALE INFERTILITY

First Department of Obstetrics and Gynecology, Centre of
Postgraduate Medical Education, Warsaw
e-mail: grzegorz.jakilel@o2.pl

Despite the new WHO semen norms, established in 2010
year and based on Cooper et al. (Int J Androl. 2002,
25,306-311; Hum Reprod Update. 2010, 16, 231-245)
study, classical routine semen analysis has limited pre-
dictive value for individual fertility. The publications
of Ombelet et al. in the 1990s (Int J Androl. 1997, 20,
367-772; Hum Reprod. 1997, 12, 987-993) demonstrated
the difference between the average parameters in the
group of fertile and subfertile males, but the ranges in
both groups are almost the same. This finding demon-
strated in several paper and also in clinical practice is
a reason for looking for new parameters which would
better predict the fertility of individual. First step in
this type of research is an answer to a question what
is faulty in routine semen analysis. It is believed that
routine semen analysis is poorly corelated with stability
of the genome and condition of DNA structure. In con-
sequence, some new laboratory tests were introduced to
the daily practice. Most important of them is sperm DNA
fragmentation test. Sperm DNA fragmentation can be
resulted from apoptosis, high level of the caspases and
a direct effect of reactive oxygen species. The new data
published last couple of years established that almost
80% of human DNA sperm fragmentation is caused by
reactive oxygen species (ROS). As it is already known, a
small level of ROS is needed for appropriate sperm func-
tion but a high level gives the pathological changes and
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affects sperm function as well as embryo development.
The consequence is infertility and early pregnancy loss.
The main reason of high ROS production seems to be
inflammation and varicocele.

Stawomir Jakimal, Barbara Darewicz2
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UNCONSUMMATED REALATIONSHIPS
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Uncosummated marriag/relationship has been rarely
described in medical literature. However, the problems
regards about 4% of partners, and is observed more
often in the Middle East , Subsaharian Africa, Turkey,
Pakistan and India (Ozdemir i wsp.: J Sex Marital Ther.
2008, 34, 268-279). Despite the will of both partners
to have a sexual intercourse it is impossible for them to
have vaginal sex. Female reason is mostly vaginismus
(80%). Male reasons are: erectile disorders, premature
ejaculation or delayed ejaculation. Fear is also a signifi-
cant problem.(Zargooshi J. Unconsummated marriage:
clarification of aetiology; treatment with intracorporeal
injection. BJU Int. 2000, 86, 75-79). Despite the impos-
sibility of penetration over the course of years the relation
between the partners is satisfactory (measured by coop-
eration, understanding, compassion). Few publications
can be found about men in unconsummated relation-
ships (Gindin et al.: J Sex Marital Ther. 2002, 28, 85-99).
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Because morphological sperm evaluation and assess-
ment of their chromatin status seems to be an important
predictor of reproductive success (Majzoub et al.: Arab
J Urol. 2018, 16, 87-95), current research attempts to
reveal the relationship between sperm structure and
their chromatin maturity. Sperm morphology was
analyzed on the basis of Papanicolau-stained smear
(WHO, 2010), while structural abnormalities of male



SYMPOSIUM OF SCIENTIFIC TRANINING OF THE POLISH SOCIETY OF ANDROLOGY - 20t» DAY OF ANDROLOGY

reproductive cells and teratozoospermia index (TZI)
were evaluated according to the developed morphogram.
The male gametes were processed to define level of DNA
fragmentation (SDF%) using sperm chromatin disper-
sion test (HaloSperm test).

Infertile men (n = 481) showed significantly lower
morphology and more defects of sperm heads, midpieces,
tails and more cells with residual cytoplasm, as well as a
higher value TZI vs. healthy volunteers with normozoo-
spermia (n = 403). SDF% was significantly higher in infer-
tile men (median: 24% vs. 14%). The lower proportion of
men (19.42%) with low SDF level (<15% sperm cells with
SDF) and higher incidence of men (36.36%) with high SDF
level (>30%) was found in infertile men vs. healthy volun-
teers (respectively: 58.52%, 4.44%). Moreover, infertile
men had significantly lower odds ratios (ORs) for having
low SDF level (OR: 0.17) and higher ORs for showing
high SDF level (OR: 12.29). Lower proportion of men
with low SDF level (16.44%) and higher incidence of men
with high SDF level (38.81%) was found in men with
teratozoospermia vs. healthy volunteers (respectively:
56.96%, 5.70%). Similarly, men with teratozoospermia
had a lower ORs for having low SDF level (OR: 0.15), and
higher ORs for showing high SDF level (OR: 10.50) com-
pared to men with normal sperm morphology. Sperm
nuclear DNA damage was significantly negatively cor-
related to sperm morphology but positively correlated
to TZI, percentage of head, insert and tail defects, with
the percentage of sperm with short and bent tail and
with the percentage of sperm with residual cytoplasm.

Male infertility was shown to have a negative impact
on sperm morphology and chromatin maturity. There
is a relationship between sperm morphological defects
and sperm nuclear DNA fragmentation, which suggests
that reduced sperm morphology can be accompanied by
chromatin damage. Moreover, research suggests that
the chance of a high level of sperm chromatin damage
increases 10-12 times in infertile men.

The study was supported by Pomeranian Medical
University in Szczecin (project No. WNoZ-322-04/S/2016,
FSN-322-5/2016).
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Infertility should be considered in the partner category.
60% of partner infertility is due to the male factor. Male
factor — male infertility may have a reason: a) pre-tes-
ticular: chromosomal, hormonal, and sexual; b) testicular:
congenital, infectious, vascular, antispermatogenic,
immunological, idiopathic; ¢) extra-nuclear: obstructive,

hostility of the epididymis, infections of the additional
glands, immunological.

Balneoclimatology and physical medicine is a branch
of medical knowledge that uses natural methods to treat,
prevent and rehabilitate chronic diseases. Balneological
methods use for treatment mineral water, gases, peloids,
muds, slits, climatic factors and physical factors. Other
basic methods are also used, such as kinesitherapy, diet,
physical therapy and pharmacotherapy. Balneological
treatment is comprehensive. Climatology uses for treat-
ment natural healing environment. Krenotherapy is treat-
ment based on drinking mineral water. Physiotherapy
is divided into kinesitherapy and physical therapy.
Kinesitherapy is a movement treatment- gymnastics
in the gym, outdoors or in the water. Physical therapy
uses as treatment body massage, hot or cold temperature,
electricity, magnetic field, lasers, acupuncture, electroa-
cupuncture and hydrotherapy. Water cureis hydrotherapy
(industrial water) and balneohydroterapia (healing water
is used). The treatmentis used in Health Resorts.

Types of curative waters occurring in Poland: chloride-
sodium (brine), bicarbonate (with CO2), sulphide-sulfhy-
dric, radium, thermal (above 20°C - hot springs). Curative
gases: carbon dioxide, hydrogen sulphide, radon, oxygen,
ozone. Various types of baths are used — water treat-
ments: kinesitherapy baths, whirlpool baths, showers,
underwater massage, peatl baths, specific hydrotherapy.
The thermal effect of water treatments is important. The
water temperature of 33-35° C is felt as neutral; tepid —
20-27°C, lukewarm — 28-32° C, warm — 36-37° C, hot

—38-42° C.In Andrology, it is advisable to use cold and
lukewarm water for therapeutic baths.

Peloidotherapy is the use of peat or mud in the form of
a paste, baths, solutions, peat packs. Mud treatments in
urology, gynecology, proctology have a form of tampons,
hip-baths, partial polutice, mud pants. The therapeutic
effect of the mud is anti-inflammatory, astringent, bac-
teriostatic and bactericidal, hyperemic and regenerating
tissues, hormonal, thermal (minimal).

Piotr Jedrzejczak
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Recurrent miscarriage is defined as the loss of two or
more consecutive pregnancies before the 22" week of
pregnancy. It is assumed that approximately 5% of women
at reproductive age experience this, and this percentage
increases significantly after the age of 35. In view of the
fact that more and more women postpone the decision to
become pregnant later in life, it should be assumed that
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this problem will be more common in our population.
Recurrent miscarriages are extremely stressful for the
couple. Often the reason remains unknown or difficult
to discover, therefore, the issue of precise diagnostics and
effective treatment of this disease is becoming important.
So far, little space has been devoted to the analysis of
the male partner, in addition to the karyotype. Recent
reports provide some information on the evaluation of
some semen parameters helpful in diagnosis. This is
especially true for fragmentation of sperm DNA. The
importance of a proper lifestyle of a partner is also raised
to reduce the risk of recurrent miscarriages in female
partners. During the presentation, these issues will be
discussed, with particular emphasis on the importance
of reproductive potential of male gametes in the pos-
sibility of reducing recurrent miscarriage.
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Extended testicular/scrotal hyperthermia may induce
oxidative stress response and may trigger the immune-
based reactions. The assessment of antisperm antibodies
(AsA) is an essential tool for the diagnosis of male immu-
nological infertility, however, AsA formation can be the
end point of complex immunological reactions. Therefore,
immune-based “male factor” infertility should be con-
sidered in a broad context. The aim of this study was
to find a correlation between AsA and oxidative stress
response in men exposed to elevated testicular/scrotal
temperature.

The studied male cohort was classified into the fol-
lowing groups: infertile patients with varicocele (n = 53),
infertile patients with cryptorchidism (n = 23), profes-
sional drivers (n = 22), men with idiopathic infertility
(n = 20), males with immunological infertility (n = 5) and
fertile individuals as control group (n = 15). The indirect
MAR test and flow cytometry were used for the detection

28

of AsA in seminal plasma. Additionally, direct MAR test
was used for the detection of AsA on the surface of live
spermatozoa. The oxidative stress parameters such as
total antioxidant capacity (TAC), superoxide dismutase
(SOD), and catalase (CAT) activities and malondialdehyde
level (MDA) were measured in seminal plasma using
spectrophotometry.

The low AsA incidence in MAR test as well as in flow
cytometry have been found. The percentage of AsA in
flow cytometry analysis was found to be increased in the
group of professional drivers compared to fertile men,
and these differences were statistically significant for IgA
and IgG immunoglobulin classes. The TAC values were
significantly lower in men with immunological infertility
compared to other tested groups. As for CAT activity the
statistically significant difference between professional
drivers and fertile men has also been found. Numerous
correlations between AsA incidence and oxidative stress
parameters (CAT and MDA) have been found.

Based on the results obtained, it can be concluded
that hyperthermia does not significantly increase the
AsA incidence. However, in the group of males with past
cryptorchidism (clinical hyperthermia), an increase in
local AsA levels can be related to persistent oxidative
stress in semen.

The study was financed by National Science Centre,
Poland (Grant No 2015/19/B/NZ5/02241).
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RECONSTRUCTION IN PATIENTS WITH
DISORDERS OF SEX DEVELOPMENT

Pediatric Department of the Pediatric Treatment Center Dr. J.
Korczak in £6dz
e-mail: marek.krakos@gmail.com

Every newborn with abnormal external genitals requires
an urgent diagnosis in order to determine whether this
is a symptom of a state which is an immediate life threat,
e.g.: congenital adrenal hyperplasia with salt loss. The
next important aspect is determining the gender in which
the child will be brought up and then planning thera-
peutic treatment.

After selecting the gender, the external genitouri-
nary organs should be reconstructed to ensure the best
possible psychosexual development of the patient. In
the case of girls, all elements should be made: the outer
and inner labia, the separate orifice of the urethra and
vagina, and the clitoris should be reduced. The recon-
struction of the male external organs most often con-
sists in performing a procedure such as the proximal
form of hypospadias. Afalia (the lack of penis) is still
a big challenge because to this day we are not able to
create a completely effective penis.
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Beata Kurowicka

LIFE IN HEAT: DOES IT ALWAYS IMPAIR THE

REPRODUCTIVE FUNCTION

Department of Anatomy and Physiology of Animals, Faculty of
Biology and Biotechnology, University of Warmia and Mazury in
Olsztyn

e-mail: beata.kurowicka@uwm.edu.pl

The organism’s long-term exposure to high ambient tem-
perature, as opposed to short-term high-intensity thermal

stress, allows for the full development of the body’s adap-
tation processes (Assayag et al.: Cell Stress Chaper. 2010,
15, 651-664). As such, you can expect better protec-
tion of reproductive function compared to the effects

of heat stress applied to non-adopted gonads. However,
few studies tackle the adaptation mechanisms of male

testes under heat acclimation conditions. Evaluating the

functions of the male reproductive system of rats heat-
acclimated (34°C) after puberty and neonatal heat-accli-
mated rats (Kurowicka et al.: Cell Physiol Biochem. 2015,
35, 1729-1743; Kurowicka et al.: Reprod Biol. 2015, 15,
1-8; Kurowicka et al.: Pol J Vet Sci. 2016, 19, 379-386)

we have found that a high ambient temperature during

the neonatal period changes rats’ pituitary (LH, FSH

and prolactin) and thyroid secretory activities. Changes

in the receptor expression for these hormones in the

testicles and the expression and activity of the steroid

hormones’ synthesis pathway might partially compen-
sate the hormonal changes, as we have found almost
unchanged concentrations of sex steroids in peripheral

blood. An adequate concentration of steroid hormones

led to undisturbed spermatogenesis, and consequently
maintained unchanged cauda epididymis sperm count.
The only negative effect of the heat acclimation, during

the development of the reproductive system of male

rats was the enlargement of additional sexual glands

and impaired curvilinear movement of sperm.

Long lasting exposure of adult male rats to high
ambient temperature, although it did not substantially
alter the concentration of pituitary gonadotrophic hor-
mones and prolactin, as well as the plasma concentra-
tions of sex steroids, it-led to partial degeneration of
the testicular seminal epithelium and the reduction of
cauda epididymis sperm count.

These results indicate significant adaptability of male
gonads in the early stages of development of the repro-
ductive system, aided by the adaptation of metabolism
and temperature regulatory system.

Radostaw Maksym?, Eukasz Konarski®, Dorota Partyka®,
Michat Rabijewski*

FERTILITY IMPROVEMENT BY OPTIMIZATION
OF SPERMATOGENESIS TEMPERATURE

*Department of Procreative Health, Centre of Postgraduate Medical
Education, Warsaw, 2CoolTec LLC, Wroctaw, Polska
e-mail: radoslaw.maksymecmkp.edu.pl

The fraction of couples with infertility has rapidly
increased in developed countries. Male infertility affects

up to 8% of men’s population worldwide. Impaired pro-
duction of sperm could be the result of long-lasting over-
heating of the testicles, caused by varicoele, wearing tight-
fitting underwear and the lifestyle. The outer position of
the scrotum is necessary to maintain the spermatogen-
esis temperature approx. 2°C lower, than the temperature

of the interior of the body. Elevated temperature can

cause apoptosis of spermatogonia and sperm maturation

impairment. Many attempts have been made to decrease

testicular temperature for fertility improvement so far.
Promising early results of those studies did not cause

break-through in treatment and many obstacles that
were met to implement cooling to therapy. We present
results of recent studies, as well as, assumptions that
were made to construct and perform an effectiveness

trial of a novel device. The prototype of the device will

allow constant optimization of spermatogenesis tempera-
ture. It is based on innovative technical solutions, that
were not available in the past, and could contribute to

improvement of infertility treatment of specific groups

of males with testicle overheating.

Katarzyna Marchlewska

THE BEST METHOD FOR ASSESSING SPERM
FERTILIZING ABILITY

Department of Endocrinology of Fertility, Department of Andrology
and Endocrinology of Fertility, Medical University of Lodz
e-mail: katarzyna.marchlewska@umed.lodz.pl

According to the World Health Organization definition,
infertility is diagnosed in a couple who did not get pregnant
within 12 months of regular sexual intercourse without
using contraception. In special cases, diagnosis begins
earlier, before 12 months, for example if there are addi-
tional disorders that may lower the fertility of a woman or
aman, or the age of a woman is above 30 years, and men
over 35 years of age, due to limited reproductive period
and a risk of increased incidence of fertility disorders.

Diagnostics of the causes of infertility should be
carried out simultaneously in a woman and a man. In
men, the first laboratory test is the basic examination of
the semen. It has a screening significance and cannot be
crucial for the diagnosis of infertility. Even the finding of
azoospermia (lack of sperm in semen) or a high degree
of oligozoospermia (concentration of sperm <5 million/
mL) does not determine the permanent, incurable infer-
tility of a man. In turn, the correct result of basic semen
analysis cannot be the only basis to determine a male fer-
tility potential. The result of sperm analysis only directs
further diagnostic activities to explain the causes of infer-
tility and possible treatment.

Fertility problems in men may be associated with
impaired function and quality of sperm. For this reason,
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after excluding the female factor of infertility, one can
consider performing other tests in a man, among others:
functional tests of sperm, such as the “swim up” test
evaluating the sperm migration capacity, the hyaluronic
acid test, sperm chromatin integrity test, semen oxi-
doreductive potential test, tests assessing the immuno-
logical causes i.e. presence of anti-sperm antibodies in
semen, and microbiological, biochemical and molecular
tests aimed at detecting the causes of infection, genetic
tests that can explain the cause of infertility and help
to decide about future therapeutic management.

Andrzej Milewicz

INSULIN RESISTANCE AND INFERTILE
COUPLE

Karkonosze College, Jelenia Géra, Department and Clinic of
Endocrinology, Diabetology and Isotope Therapy, Wroclaw Medical
University

e-mail: andrzej.milewicz@umed.wroc.pl

Although both in obese women and men, disturbances of
hypothalamus function, gonads or adipokines secretion
are observed, these abnormalities are most common in
insulin resistance cases. This impairment of tissue sensi-
tivity to insulin is observed only in metabolic or abdom-
inal obesity found in normal body mass patients. Insulin
resistance is the key to the whole complex of hormonal
or fertility disturbances in women with diagnosed poly-
cystic ovaries. Insulin resistance coexisting with obesity
is the reason for early miscarriages and small efficacy of
reproduction supportive techniques. In extreme cases,
bariatric procedures resulted in the increase of pregnancy
numbers in obese women. In the case of male abdominal
obesity, ejaculation volume was diminished and semen
quality was restricted. Also, obesity has a negative impact
on sex in both males and females. Metformin is a drug
of choice in the case of insulin resistance treatment. It
influences positively hormonal and metabolic distur-
bances as well as miscarriages in females and it also
increases testosterone level and semen quality in males.

Pawet Osemlak®, Konrad Miszczuk?,
Grzegorz Jedrzejewski®, Pawet Nachulewicz’,
IwonaBen-Skowronek®, Andrzej Wieczorek®

LONG-TERM RESULTS OF SURGICAL
TREATMENT IN BOYS WITH TESTICULAR
TORSION - EVALUATION OF CHOSEN
IMMUNOLOGICAL, HORMONAL PARAMETERS
AND GROWTH FACTORS

*Chair and Department of Paediatric Surgery and Traumatology,
Medical University of Lublin, Children’s University Hospital of
Lublin, *Department of Paediatric Endocrinology and Diabetology
with Endocrine - Metabolic Laboratory, Medical University of Lublin,
Children’s University Hospital of Lublin, *Department of Paediatric
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Radiology, Medical University of Lublin, Children’s University
Hospital of Lublin
e-mail: poseml@poczta.onet.pl

Testicular torsion is the second cause of “acute scrotum”
in the developmental period after torsion of Morgagni
appendix. It is a potential threat to physio-sexual develop-
ment of boys. The aim of this study was to determine risk
for boys’ fertility caused by specific antibodies induced
by testicular torsion. To determine probable hormonal
disturbances in boys operated on because of testicular
torsion. Evaluation of selected growth factors in the
aspect of testicular torsion.

In 2012-2015 we operated in the Department of
Paediatric Surgery and Traumatology on 80 boys due
to testicular torsion. The study group consisted of 28
boys subjected to a minimum of 1-year outpatient obser-
vation. Levels of antibodies against sperm and Leydig
cells in serum were determined. Levels of selected hor-
mones of the hypothalamic-pituitary-gonadal axis and
cellular growth factors were determined. The control
group consisted of 12 boys with normal sexual develop-
ment, without any hormonal disorders who were hospi-
talized in the Paediatric Surgery Department. Patients
were divided into 3 age groups: prepubertal group, early
pubertal and pubertal.

There was no production of antibodies against sperm
or Leydig cells in boys treated surgically due to torsion
of the testis. The level of follicle-stimulating hormone is
higher in the prepubertal group than in other age groups
and in the control group. The level of progesterone is
higher in the pubertal group than in the control group.
The level of insulin-like growth factor (IGF-1) is higher in
the prepubertal group than in the control group. The same
relationship was found for protein 3 binding insulin-like
growth factor (IGFBP-3).

The immunological risk associated with testicular
torsion for patients in the developmental period has
not been confirmed in our material. The consequences
of testicular torsion force increased the secretory func-
tion of the pituitary gland, which ensures correct tes-
ticular steroidogenesis. The surgical treatment of boys
with testicular torsion does not result in over-production
of vascular growth factors in the long follow-up.

Elzbieta Poniedziatek-Czajkowska

PREGNANCY RESULTING FROM IVF -

OBSTETRIC PERSPECTIVE

Chair and Department of Obstetrics and Perinatology, Medical
University of Lublin
e-mail: elzbietapc@yahoo.com

The risk of adverse obstetric and neonatal outcomes in
pregnancies resulting from in vitro fertilization (IVF) is
higher compared to spontaneously conceived pregnancies
(Talaulikar al.: Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. 2013,
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170, 13-19). It might be the result of IVF method itself
(hormonal stimulation of the ovulation, gamete manipu-
lations, in vitro culture) (Mainigi et al.: Biol Reprod. 2014,
90, 1-9), but mostly it might be due to the maternal

underlying factors (the advanced maternal age, chronic
diseases, the cause of infertility) (Romundstad et al.:

Lancet. 2008, 372, 737-743). The pregnancy after IVF

more often results in the pathology of the first trimester:

the spontaneous miscarriage, ectopic pregnancy. The risk
of preeclampsia development, gestational diabetes mel-
litus, and placental abruption is also higher in pregnant
patients after IVE: the advanced maternal age, chronic
conditions (obesity, diabetes mellitus, hypertension) and

abnormal placentation all are reported to be the risk
factors (Talaulikar et al.: Obstet Gynecol Surv. 2012, 67,
566-583). The abnormal placentation (placenta praevia,
accreta, increta) observed in IVF group is thought to be

responsible for higher incidence of intrapartal hemor-
rhage (Romundstad et al.: Hum Reprod. 2006, 21, 2353
2358). Multiple pregnancies and their complications like

preterm labor and low birth weight are substantially
increased after IVF compared to natural conception

(Kulkarnietal.: N Engl J Med. 2013, 369, 2218-2225)

although singleton pregnancies after IVF also tend to

deliver prematurely, with lower newborn birth weight
(Pandey et al.: Hum Reprod Update. 2012, 18, 485-503).
The data suggests better perinatal outcomes for twins

after IVF than natural twins, while singleton pregnan-
cies after IVF carry the increased risk of the adverse

outcome if compared to spontaneous singleton preg-
nancies (Talaulikar et al.: Eur J Obstet Gynecol Reprod

Biol. 2013, 170, 13-19). Thus the pregnancies resulting

from IVF should be found as high risk pregnancies —
the prophylaxis and early complications diagnosis are

of great importance. Pregnant women after IVF should

be strongly encouraged to follow the healthy diet with

the appropriate amount of folic acid, vitamin D3 and

to modify their lifestyle — avoid smoking and alcohol

drinking. The preeclampsia prophylaxis with aspirin

should be considered. Since the higher risk of congenital

abnormalities and the low birth weight in IVF children

are reported, the regular ultrasound assessment of fetal

anatomy and growth is mandatory.

Weronika Ratajczak®, Kinga Walczakiewicz',
KatarzynaGrzesiak®, Aleksandra Ry??,
MariaLaszczyriska'

INFLAMMATION IN THE DEVELOPMENT OF
PROSTATE CANCER AND BENIGN PROSTATIC
HYPERPLASIA

'Department of Histology and Developmental Biology, Pomeranian
Medical University in Szczecin, ?Department of Medical
Rehabilitation and Clinical Physiotherapy, Pomeranian Medical
University in Szczecin

e-mail: veronica.ratajczak@gmail.com

Both the risk of going down with prostate cancer (PCa)
and benign prostatic hyperplasia (BPH) rises with age.
The incidence of PCa, which belongs to the leading causes
of cancer-related death, is a global problem. BPH is also
commonly diagnosed in aging men — as many as 50% of
the male population aged 50 suffer from pathological
BPH-related symptoms, and this percentage increases
up to 80% of men aged 80 (De Nunzio et al.: Eur Urol.
2011, 60, 106-117).

BPH and PCa develop in different parts of the pros-
tate gland. While BPH is mainly observed in the transi-
tional and central zones, PCa affects the peripheral zone.
Despite different molecular and pathogenetic mecha-
nisms, these two diseases have one factor in common.
This factor is inflammation (Kruslin et al.: Front Oncol.
2017, 7, 77; Gandaglia et al.: Curr Opin Urol. 2017, 27,
99-106).

Immunohistochemical reactions have confirmed
the presence of immune system cells in the bioptates
of prostates with benign hyperplasia. Inflammation is
then characterized by the inflow of T CD3" and CD4"
lymphocytes, BCD19" and CD20" lymphocytes, CD163"
and CDE8* macrophages 4 g mastocytes_to the prostate
gland (Norstrém et al., Oncotarget. 2016, 7, 23581-
23593). Immunological cells promote the emergence
of inflammatory environment, and the cytokines that
are produced induce, among others, cell growth factors,
thus leading to the development of BPH (Steiner et
al., Lab Invest. 2003, 83, 1131-1146; Bardan et al,,
Clin Biochem. 2014, 47, 909-915; Jiang et al.: Med
Sci Monit. 2015, 21, 2976-2985; Ou et al., Oncotarget.
2017, 8, 59156-59164). This is believed to be caused
by microbiological infections, urinary retention, the
influence of dietary components and hormones, and
by an autoimmune reaction (Robert et al.: Prostate.
2011, 71, 1701-179).

Many studies link chronic inflammatory states with
the course and pathogenesis of PCa, which has been
confirmed by both molecular and histological research.
Apart from immune system cells, an important part in
PCais also ascribed to cellular stress factors. Reactive
oxygen species (ROS) and reactive nitrogen species
(RNS) are regarded as epigenetic modifying factors.
They can lead to the DNA damage, alterations in gene
function, as well as disturbances of apoptosis, protein
structure, and DNA repair. What is more, they can
enhance the expression of cytokines and proliferation of
damaged cells, which entails the progression of cancer
(Pace et al.: Int Braz J Urol. 2011, 37, 617-622; Sfanos
et al.: Nat Rev Urol. 2018, 15, 11-24). Currently, a lot
of attention is paid to the role of microorganisms in
the development of PCa (Porter et al.: Prostate Cancer
Prostatic Dis. 2018, 21, 345-354). Also disturbances of
the human microbiome, including the intestinal micro-
flora, have been described as potentially involved in
prostate gland tumorigenesis (Golombos et al.: Urology.
2018, 111, 122-128).
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SLEEP DISORDERS IN PATIENTS WITH

ERECTILE DYSFUNCTION

St. Peter’s Andrology Centre and the Institute of Urology, University
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e-mail: martaskrodzkaegazeta.pl

Obstructive sleep apnoea (OSA) is a breathing dis-
order characterized by episodes of hypoxia, disturbed
sleep and daytime somnolence due to repetitive upper
airway obstruction. OSA is proven to coexist with
hypertension and significant cardiovascular diseases.
It is suggested that OSA can initiate and accelerate
cardiovascular disease. Erectile dysfunction (ED) and
obstructive sleep apnoea share many risk factors,
are both increasing in prevalence and may co-exist.
10-69% of men with OSA is estimated to have erec-
tile dysfunction. (Campos-Juanatey et al.: Asian J
Androl. 2017, 19, 303-310; Pastore et al.: Int J Clin
Pract. 2014, 68, 995-1000; Husnu i wsp.: Afr Health
Sci. 2015, 15, 171-179). The exact pathogenetic link
between OSA and ED remains unclear, but is likely
multifactorial. Both OSA and ED also represent oppor-
tunities to modify risk, prevent future cardiovascular
disease and its-complications. OSA may be under rec-
ognized in clinical practice.

The lecture will present single andrology center assess-
ment of the prevalence of OSA in men presenting with ED,
analyze pathophysiology, comorbidities and risk factors
of these diseases. In our experience, men presenting to
the andrology clinic with erectile dysfunction are at a
significant risk of having undiagnosed sleep apnoea and
subthreshold insomnia. This has serious adverse health
consequences as well as being associated with potential
dangers at work and travel. It is feasible to screen this
population for sleep disturbance and this should be part
of the ED assessment.

Piotr Pawet Swiniarski

ERECTILE DYSFUNCTION - WHAT NEXT IF
VIAGRA FAILS?

General and Oncological Urology Department, Collegium Medicum
in Bydgoszcz, Nicolaus Copernicus Univeristy in Torun
e-mail: piotr.swiniarski@hotmail.com

Erectile dysfunction (ED) is a serious problem of 15%
of men, but almost all men are at risk of ED and can
experience temporary or situational ED. Difficulties in
gaining erection have positive correlation with patient’s
age: the older the patient is, the higher risk of ED he has.
A revolution in ED treatment started with a market intro-
duction of a small, blue pill. The Viagra is well known
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all over the world and every new drug for ED, besides a
new name and a new active substance, is described by
patients as a “next Viagra”.

But what to do if a wonderful pill doesn’t work?
First check if the patient takes a correct dose, suffi-
ciently earlier, in an intimate situation with his partner
and how many times he attempts intercourse. It is
also worth conducting an interview to exclude psy-
chological background of ED, because psychological
factors sometimes appear as the reason of ED, and
almost always as result of sexual fails. Even if all rec-
ommendations are fulfilled and the patient still does
not respond for the treatment, it is worth checking the
rest of phosphodiesterase type 5 inhibitors (iPDES5).
A lack of response to the highest dose of sildenafil,
tadalafil, vardenafil and avanafil confirmed in at least
a dozen attempts, qualify a patient for a more aggres-
sive treatment. Prostaglandin E1 (alprostadil) is used
as an intraurethral, local on penile skin or as-intra-
cavernosal injections. As a vasoactive drug it relaxes
the vessel’s smooth muscles, enlarges arteries’ lumen
and increases blood flow into the penis.

Penile rehabilitation with low-intensity shockwave
therapy (LiSWT) is promising, but still as an experi-
mental method waits for final conclusions about its effec-
tiveness. Vacuum erection device (VED) is very efficient
in some patients, but it is necessary to have a broad
spectrum of silicon rings to adjust a correct strength of
squeeze. In extreme ED, if the patient does not respond to
the above treatment or refuses it, semirigid or hydraulic
penile implants are used. Implantation of penile pros-
thesis provide the patient with the certainty of a hard
and long erection. Although the erection is mechanic,
all feelings of pleasure and climax is undisturbed and
natural, and if seminal ducts are uninterrupted (e.g. like
after radical prostatectomy) the patient preserves ejacu-
lation function.

Sylwia Szpak-Ulczok

HYPERPROLACTINEMIA IN MEN - DIAGNOSIS
AND TREATMENT

Maria Sktodowska-Curie Memorial Cancer Center and Institute of
Oncology, Gliwice Branch
e-mail: sylwia.ulczok@gmail.com

Hyperprolactinaemia in men is defined by the presence
of serum prolactin level more than >15 pg/L. Important
causes of mild hyperprolactinaemia are physiological
stress and exercise. Medication-induced hyperprol-
actinaemia is usually associated with prolactin levels
from 25 to 100 pg/L, but metoclopramide, risperidone,
and phenothiazines can raise prolactin level to >200 ug/L.
Prolactinoma is the common cause of hyperprolactinemia.
Clinical presentation of prolactinomas is pressure over
optic chiasm and limitation of visual field. Patients can
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also present decreased libido (Dabbous amd Atkin: Arab
J Urol. 2017, 16, 44-52).

Hyperprolactinemia is the cause of infertility in
11% of oligospermic males. Prolactin excess inhibits
the pulsatile secretion of the gonadotrophin releasing
hormone, which causes decreased activity of follicle
stimulating hormone and luteinizing hormone, and
consequently testosterone. Hyperprolactinemia is
the reason of spermatogenic arrest, impaired sperm
motility and quality. It leads to secondary hypog-
onadism and infertility. Hyperprolactinemia also
directly influences spermatogenesis and steroidogen-
esis by prolactin receptors present in Sertoli and Leydig
cells in testes, and it leads to primary hypogonadism
and infertility.

Hyperprolactinemia is a reversible cause of male infer-
tility, and has very good results with dopamine agonist
drugs (bromocriptine and cabergoline). In male patients
present with decreased libido, ED, and hypogonadism,
and oligospermia or azoospermia, and impaired sperm
motility, or altered sperm quality, a routine evaluation
of serum prolactin level should be assessed.

Thomas Tang

CONSULTANT GYNAECOLOGIST AND
SPECIALIST IN REPRODUCTIVE MEDICINE

Regional Fertility Centre, Belfast. UK
e-mail: tommy.tang@belfasttrust.hscni.net

Anovulation subfertility is one of the most common
causes of conception delay and accounts for one-third
of the referrals to infertility clinics. Ovulatory disorders
are broadly classified by the WHO as: Group I has hypo-
thalamic-pituitary failure (15%), Group II has hypotha-
lamic-pituitary-ovarian axis dysfunction (80%), Group
IIT has ovarian failure (5%).

Owulation induction therapies are highly effective in
achieving pregnancy (Group [ and II) in excess of 70%
when there are no other factors in a couple’s conception
delay. Nevertheless, age and life-style factors negatively
influence the success of treatment. Polycystic ovary syn-
drome (Group 1II) is the predominant cause of anovula-
tory subfertility (80%).

This update is going to cover the recent recommenda-
tions from the international evidence-based guideline
for the assessment and management for PCOS (Human
Reproduction July 18) including the use of metformin,
anti-oestrogen therapies, aromatase inhibitors, ovarian
drilling as well as gonadotropins. Furthermore, recent
discoveries on Kisspeptin and Neurokinin B neuro-endo-
crine pathways may create more options in ovulation
induction treatments. Although any new therapy should
need to be compared with more established ovulation
induction agents such as Clomifene in terms of success
and patient safety.

Joanna Tkaczuk-Wlach®, Malgorzata
Sobstyl’, Anna Pilewska-Kozak", Anna Sobstyl’,
Lechostaw Putowski', Marta Kankofer®, Grzegorz Jakiel®

ANALYSIS OF THE ACTIVITY OF GLUTATHION
PEROXIDASE AND TBA SUBSTANCES REACTIVE
IN THE SEMINAL PLASMA IN THE CONDITIONS
OF NORMOZOOSPERM AND SEMEN PATHOLOGY
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Oxidative stress is one of the main factors that impair
the morphology and function of human spermatozoa,
i.e. its ability to move, or the process of fusion with the
egg cell. It occurs when the production of reactive oxygen
species (ROS) reaches a critical point. Imbalanced ROS
and antioxidant prevents the proper defense of the body
with the use of antioxidative mechanisms located in
sperm and seminal plasma.

In this article, the activity of antioxidant of glu-
tathione peroxidase (GSH-Px) and the activity of thio-
barbituric acid reactive substance (TBARS) in semen
plasma under conditions of normozoospermia and semen
pathology were investigated. The study involved 69 men
treated for male infertility for more than 1 year in the
absence of the female infertility factor. For research pur-
poses, the group was divided into the WHO(+) group
with normozoospermia in which 26 men were included,
and WHO(-) group with abnormal semen parameters
to which 43 men were qualified.

Comparing the WHO(+) and WHO(-) groups, statisti-
cally significantly higher activity of glutathione peroxi-
dase in semen plasma was found in men with abnormal
semen parameters. Higher TBARS levels were also found
in the studies, which nevertheless were not statistically
significant. There was a statistically significantly positive
correlation between plasma glutathione peroxidase (GSH-
Px-Plz) activity and TBARS plasma level (TBARS-Plz) in
the WHO(+) group and no positive correlation in WHO(-).
The above data suggests a relation between an oxidoreduc-
tive balance disorder and some cases of male infertility.

Eva Tvrdd", Daniel Lovisek®, Michal Duracka’,
Miroslava Kacdniovd*

THE PRESENCE OF BACTERIAL SPECIES IN
HUMAN SEMEN AND THEIR IMPACT ON
SPERM QUALITY

Faculty of Biotechnology and Food Sciences, Slovak University of
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This study was focused to assess whether bacteria
detected in ejaculates from healthy donors could con-
tribute to a decreased sperm quality. Samples were col-
lected from 30 clinically healthy donors, and the pres-
ence of any bacterial strain was assessed using matrix
assisted laser desorption/ionisation - time of flight mass
spectrometr (MALDI-TOF MS). For the semen quality
assessment, Computer-assisted sperm analysis was used
to evaluate sperm motility, Annexin V-Propidium lodide
stain was applied to study membrane integrity, while
reactive oxygen species (ROS) production was investi-
gated using luminol-based luminometry. DNA integrity
was evauated with the chromatin dispersion test, and
mitochondrial membrane potential was assessed using
the JC-1 fluorescent dye. The samples were distributed
into groups depending on the bacterial strains identi-
fied, which were subsequently subjected to One Way
ANOVA and the Dunnet test using GraphPad Prism.
MALDI-TOF MS detected 10 bacterial strains in 20
samples, among which Staphylococcus and Entrecococcus
were the prevalent genera. The correlation analysis
revealed that Staphylococcus hominis, Enterococcus faecalis
and Staphylococcus aureus were associated with a signifi-
cantly decreased sperm motility (p < 0.001), membrane
integrity (p < 0.001) as well as mitochondrial activity
(p < 0.05), followed by the highest DNA fragmentation
index and ROS production (p < 0.001). Inversely, the
presence of Corynebacterium singulare, Corynebacterium
aurimucosum and Streptococcus agalactiae had no impact
on sperm motility or mitochondrial activity, although
semen positive for these bacteria exhibited a significantly
lower sperm membrane and DNA integrity (p < 0.05). The
results from this preliminary study reveal that bacteria
detectable in semen from healthy humans may exhibit
the potential to decrease sperm quality. As such, more
attention must be paid to eradicate the potential factors
leading to bacteriospermia and its detrimental effects
on semen quality.

This research was supported by the APVV-15-0544 and
KEGA 009SPU-4/2018 grants as well as by the CeRA
Team of Excellence.
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This paper looks in a holistic way at different reproduc-
tive patterns, sperm design and motility patterns in
diverse insect and bird species and compares them with
human sperm. The emphasis is on sperm biology and

34

pattern recognition and what may be derived from it. Are
birds and bees really more successful when compared to
humans? Is there a genuine problem concerning a global
decline in human sperm quality and male fertility? Is
the problem largely restricted to First World countries
when contrasted with for example African and Arab coun-
tries? Let us first look at some sperm characteristics
in the three diverse Animalia groups. Why these three
groups? Insects form 95% of the animal kingdom with
the most amazing diverse reproductive patterns and pre-
dominantly high levels of sperm competition and high
quality sperm. Birds represent all levels of sperm com-
petition up to monogamous groups but generally with
a conservative Bauplan. Humans appear to have been
monogamous for the last 25 000 years on the basis of
genetic studies and accordingly have a low level of sperm
competition and relatively poor sperm characteristics, as
in gorillas and in the monogamous naked mole rat (van
der Horst and Maree: Mol Reprod. 2014, 81, 204-216).

Sperm structure in insects is very complex and bees
and black soldier flies have mitochondrial derivatives
and tails as long as 220 yum and in honey bees’ sperm
concentration is 7 to 30 x 10%mL with almost 100%
motile sperm. In African penguins’ sperm concentra-
tion reaches about 3.3 x 10%/mL with approximately 70%
motility. In humans the average for donor sperm seems
to be about 45 x 10%/mL with approximately 60% motile
sperm. Is this simply a numbers game that makes one
group more successful than the others or is it an adap-
tation to the need to survive within a specific pattern
of reproduction?

The Polish scientist, Mandelbrot, formulated the
mathematical basis surrounding pattern recognition.
In this paper we will try and explain pattern recogni-
tion in terms of reproductive strategies as well as in
patterns of sperm motion in the above three groups.
We hope to provide some clues to the current so-called
panic mania about declining fertility and impending
zero sperm number in humans.

Artur Wdowiak

SEMEN ANALYSIS IN INFERTILITY

MANAGEMENT

Diagnostic Techniques Unit, Faculty of Health Sciences, Medical
University, Lublin
e-mail: wdowiakarturegmail.com

Semen analysis according to WHO 2010 criteria is the
first step to assess male fertility. Spermiogram is an
inseparable part of the diagnostic minimum in infertility
therapy. The assessment of sperm parameters is used
to select the method of infertility treatment. Standard
semen analysis, however, is not able to assess fully the
sperm’s ability to fertilize the oocyte. The development
of new diagnostic techniques has now created the
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opportunity to study other sperm properties. In addi-
tion to the WHO 2010 semen analysis, it is possible to
test: oxidative stress, DNA fragmentation and binding
to hyaluronic acid.

Previous scientific reports on other semen tests and
their relationship to the chance of achieving pregnancy
relate mainly to the procedure of in vitro fertilization,
which makes it difficult to interpret them unequivocally
in the case of natural conception. The presented research
results are also not consistent.

Spermiogram and other semen tests provide the basis
for conducting a therapeutic process in partners with
reproductive problems. The choice of infertility treat-
ment should, however, take into account not only the
issue of the male factor, but also the reproductive poten-
tial of the woman.
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Placenta increta still constitutes a high risk condition
leading to massive perinatal haemorrhage and morbidity
and mortality both in mothers and their newborns.
Recently an increase in placenta increta incidence has
been observed in up to approximately 1/500 deliveries.
An increase in perinatal hysterectomy due to placenta
increta has been noticed in up to about 78%. A decrease
in perinatal hysterectomy due to uterine atony has been
found in up to 12% (Xiao-Yu Pan et al.: Chinese Medical
Journal. 2015, 128, 2189-2193). Main risk factors for pla-
centa increta include past medical history of a Caesarean
section, placenta previa, maternal age of above 35 years
old and surgery involving uterine tearing.

Management of placenta increta still belongs to the
greatest challenges of contemporary obstetrics. Prenatal
diagnosis and arrangements made in advance within an
interdisciplinary team play a key role in the manage-
ment. Ultrasonography, particularly 3D power Doppler
US with the highest predictive value and magnetic reso-
nance (MRI) have achieved the greatest usefulness in
making a diagnosis.

At present, the following three treatments are being
discussed: excision of involved uterine tissue with the
placenta and reconstruction of the uterus; excision of
the uterus with the placenta as well as leaving the pla-
centa in situ. Preoperative arterial balloon catheterisation
and urethral sounding have contributed to significantly
limited operative complications.
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The negative impact of cancer on fertility inter-individual

has long been known. The disease process can damage

temporarily or permanently gonads, seminal tract, penis,
central nervous system (pituitary gland). Treatment ther-
apies — orchidectomy — deprive the patient of generative

cells; penile surgery - is a disorder of efficient deposi-
tion of sperm in the vagina or impotence, bladder neck
surgery — results in retrograde ejaculation. Chemotherapy
and radiation therapy damages generative cells, often

irreversibly. Although the problem of losing fertility is

associated primarily with testicular cancer which rep-
resents only 1% of all malignant tumors, but due to the

fact most frequent malignant tumor in the group 15-35

year olds, is the flagship example of the impact of disease

and cancer therapy. However, any cancer disease has

a negative impact on fertility. Opportunities for suc-
cessful cryopreservation of male generative cells and

using them for medically assisted reproduction are known

from 1949. Guidelines of the European Association of
Urology strongly recommended to inform each onco-
logical patient — during the procreation years — about
protection of fertility. Directive 2004/23/EC of the

European Parliament and of the Council of 31 March

2004 on setting standards of quality and safety for the

donation, procurement, testing, processing, preservation,
storage and distribution of human tissues and cells pre-
cisely describes the conditions of security of fertility in

patients with cancer. Procedure should be initiated before

the start of anticancer therapy. Cryoprotection apply to

semen, part of the testis obtained during the biopsy, or
the whole gonad. Storage at the temperature of liquid
nitrogen does not damage generative cells. Protection

of male fertility before cancer therapy gives the chance

for fatherhood after recovering in such cases and for
returning to normal social life.

Birute Zilaitiene

THE ASSESSMENT AND INVESTIGATION OF
THE INFERTILE COUPLE

Lithuanian University of Health Sciences, Kaunas, Lithuania
e-mail: zilaitiene@gmail .com

Infertility is a disease of the reproductive system defined
by the failure to achieve a clinical pregnancy after 12
months or more of regular unprotected sexual intercourse.
After screening for infection and cervical screening male
and female partners should be investigated in parallel.
Evaluation in primary and secondary male infertility is the
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same. Initial male partner evaluation is medical history and
semen analysis. Complete evaluation for male infertility is
performed by a specialist in male reproduction. The indica-
tions for complete male infertility evaluation are: abnormal
reproductive history, abnormal semen parameters, couples
with unexplained infertility, couples remaining infertile
after successful treatment of identified female infertility
factors. This evaluation consists of complete medical
history, physical examination, serial semen analyses, endo-
crine evaluation, postejaculatory urinalysis, ultrasonog-
raphy, special tests on semen and sperm, genetic screening,
The initial examination of infertile women con-
sists of reproductive history and physical examination.
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Ovulatory function tests as mid-luteal progesterone,
transvaginal ultrasound and, in the cases of amenor-
rhea and oligomenorrhea — thyroid-stimulating hormone
(TSH), prolactin, follicle-stimulating hormone (FSH),
estradiol — are recommended for standard evaluation.
Ovarian reserve tests — early follicular phase FSH and
estradiol, antral follicle count, serum anti-Miillerian
hormone AMH - are considered to be useful to predict
efficacy of ovulation stimulation. Methods for investi-
gation of tubal and uterine abnormalities — hysterosal-
pingography, hysterosalpingo-contrast-ultrasonography,
laparoscopy, histeroscopy — are selected depending on
the suspected comorbidities.
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l Streszczenie

Analiza molekularna genéw zwigzanych z androgenami, ich metabolizmem oraz z regulacja proceséw stanéw zapalnych wydaje sie
by¢ istotna w aspekcie badania przyczyn tagodnego rozrostu prostaty. Znajomos¢ polimorfizméw genéw waznych w etiologii rozrostu
gruczotu krokowego moze poméc w badaniu przesiewowym ryzyka choroby oraz w zrozumieniu ztozonych interakeji zwigzanych

z geneza i postepem choroby.
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W dostepnym pismiennictwie brakuje jednoznacznych doniesient o istotnych markerach genetycznych w tagodnym rozroscie prostaty.
Istnieje jednak duza liczba publikacji naukowych wskazujacych na marginalny zwigzek okreslonych polimorfizméw z ryzykiem i obja-
wami tagodnego rozrostu prostaty. Stad tez istotne sg poszukiwania w obrebie duzych populacji, molekularnych markeréw i okreslenie

ich mozliwej roli w patogenezie i obrazie klinicznym tagodnego rozrostu gruczotu krokowego.

Stowa kluczowe: fagodny rozrost prostaty, geny, hormony plciowe

B Abstract

Molecular analysis of genes related to androgens, their metabolism, and the regulation of inflammatory processes may be essential
for the research on the causes of benign prostatic hyperplasia. The knowledge of the gene polymorphisms involved in the etiology of
prostatic hyperplasia may be useful in screening for the risk of disease, and help understand complex interactions associated with its
genesis and progression.

The literature of the subject does not provide explicit data on important genetic markers of benign prostatic hyperplasia. However,
numerous scientific publications suggest a marginal relationship between polymorphisms and the risk and symptoms of benign pros-
tatic hyperplasia. Therefore, it is so essential to find molecular markers related to prostatic hyperplasia in big populations.

Key words: benign prostatic hyperplasia, genes, sex hormones

B skroty / Abbreviations

2-OH HE - 2-hydroksy estrogen (ang. 2-hydroxy estrogen), 4-OH HE — 4-hydroksy estrogen (ang. 4-hydroxy estrogen), Sa-red — Sa-reduktaza
(ang. 5a-reductase), A — adenina (ang. adenine), ACDC — gen kodujacy adiponektyne (ang. adiponectin gene), Adipo R1 - receptor 1 adiponek-
tyny (ang. adiponectin receptor 1), Adipo R2 — receptor 2 adiponektyny (ang. adiponectin receptor 2), AKR1C3 — gen kodujacy aldo-keto reduk-
taze, rodzina 1, cztonek C3 (ang. aldo-keto reductase family 1 member C3 gene), Ala — alanina (ang. alanine), AR — receptor androgenowy
(ang. androgen receptor), AR-A — receptor androgenowy typu A (ang. androgen receptor type A); AR-B — receptor androgenowy typu B (ang.
androgen receptor type B), ACTH — hormon andrenokortykotropowy (ang. andrenocorticotrophic hormone), BPH — tagodny rozrost prostaty
(ang. benign prostatic hyperplasia), C — cytozyna (ang. cytosine), CRH — hormon uwalniajacy kortykotropine (ang. corticotrophm-releasing
hormone), CYP17 — gen kodujacy 17a-hydroksylaze/17,20-liaze cytochromu P450 (ang. 17a-hydroxylase/17,20 lyase gene), CYP1A1 — cyto-
chrom P450, rodzina 1, podrodzina A, biatko 1 (ang. cytochrome P450, family 1, subfamily A, polypeptide 1), CYPIAI M1 - polimorfizm M1
w genie CYP1A1 (ang. M1 polymorphism in the CYP1A1 gene), CYP1A1 M2 — polimorfizm M2 w genie CYPIAI (ang. M2 polymorphism in
the CYP1A1 gene), CYP1B1 — cytochrome P450, rodzina 1, podrodzina B, biatko 1 (ang. cytochrome P450 family 1 subfamily B polypeptide 1),
DHEA - dehydroepiandrosteron (ang. dehydroepiandrosterone), DHEAS — siarczan dehydroepiandrosteronu (ang. dehydroepiandrosterone
sulfate), DHT — dihydrotestosteron (ang. dihydrotestosterone), DNA — kwas deoksyrybonukleinowy (ang. deoxyribonucleic acid), ERa — receptor
estrogenowy o (ang. estrogen receptor &), ERPp — receptor estrogenowy B (ang. estrogen receptor ), FGF — czynnik wzrostu fibroblastéw (ang.
fibroblast growth factor), FSH — hormon folikulotropowy (ang. follicle-stimulating hormone), G — guanina (ang. guanine), GST - S-transferaza
glutationowa (ang. glutathione S-transferase), GSTM1 — gen kodujacy S-transferaze glutationowa p 1 (ang. glutathione S-transferase y 1 gene),
GSTT1I - gen kodujacy S-transferaze glutationowa 0 1 (ang. glutathione S-transferase 6 1 gene), HSD3B1 — gen kodujacy 3p-hydroksyA5-ste-
roidowa dehydrogenaze 2 (ang. 38-hydroxy/A5-steroid dehydrogenase 2 gene), IFN-y — interferon y (ang. interferon y), IGF-1 — insulinopodobny
czynnik wzrostu 1 (ang. insulin like growth factor 1), IL-2 — interleukina 2 (ang. interleukin 2), IL-4 — interleukina 4 (ang. interleukin 4), IL-6 —
interleukina 6 (ang. interleukin 6), IL-7 — interleukina 7 (ang. interleukin 7), kb — tysiac par zasad (ang. kilobase pair), LH — hormon luteinizujacy
(ang. luteinising hormone), LHRH — hormon uwalniajacy hormon luteinizujacy (ang. luteinising hormone-releasing hormone), LUTS — objawy
dolnych drég moczowych (ang. lower urinary tract symptoms), mRNA — matrycowy RNA (ang. messenger RNA), NF-IL6 — czynnik transkryp-
cyjny interleukiny 6 (ang. nuclear factor interleukin 6), NKX3.1 — gen homeotyczny, specyficzny dla gruczotu krokowego, kodujacy czynniki
transkrypcyjne (ang. NK3 homeobox 1), P450c17 — kompleks enzymatyczny 17a-hydroksylaza/17,20 liaza (ang. 17a-hydroksylase/17,20
lyase enzyme complex), PCa — raka prostaty (ang. prostate cancer), PPARy — receptory aktywowane przez proliferatory peroksysomow y
(ang. peroxisome proliferator-activated receptor y), pz — par zasad (ang. base pairs), RFT — reaktywne formy tlenu (ang. reactive oxygen species),
RNA - kwas rybonukleinowy (ang. ribonucleic acid), SHBG — glikoproteina wiazaca hormony plciowe (ang. sex hormone binding globulin),
SNP - polimorfizm pojedynczego nukleotydu (ang. single nucleotide polymorphism), SPINK1 — gen kodujacy inhibitor proteazy serynowej
typu 1 (ang. serine peptidase inhibitor, Kazal type 1), SRD5A1 — gen kodujacy Sa-reduktaze typu 1 (ang. Sa-reductase type 1 gene), SRDSA2 —
gen kodujacy 5a-reduktaze typu 2 (ang. 5a-reductase type 2 gene), T — tymina (ang. thymine), Thr — treonina (ang. threonine), TGE-p — trans-
formujacy czynnik wzrostu B (ang. transforming growth factor [3), TNF-a — czynnik martwicy nowotworu « (ang. tumor necrosis factor a),
VDR - receptor witaminy D (ang. vitamin D receptor), VDR — gen kodujacy receptor witaminy D (ang. vitamin D receptor gene)

Lagodny rozrost prostaty (BPH, ang. benign prostatic hyper-
plasia) jest jedna z najczesciej diagnozowanych choréb
uktadu moczowo-plciowego u mezczyzn. Zmiany budowy
histopatologicznej prostaty moga dotyczy¢ az polowy
mezczyzn, ktérzy ukonczyli 50. 1.z, a liczba przypadkéw
zwieksza sie w kazdej kolejnej dekadzie zycia. Z uwagi
na strukture spoleczenstwa i prognozy demograficzne
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problem ten bedzie dotyczyt coraz wiekszej liczby mez-
czyzn (Szopinskiiwsp., 2012). Choroba ta stanowi niejed-
norodny zespét zmian patofizjologicznych oraz objawéw
i dolegliwosci, ktérych nasilenie i wzajemny udziat
u réznych chorych nie jest jednakowy. W przeciwienistwie
do nowotwordw prostaty, zaréwno BPH, jak i jego objawy
sa tatwiejsze do zdiagnozowania (Szopiriski i wsp., 2012).


http://www.pnmedycznych.pl/wp-content/uploads/2014/09/pnm_2012_362-370.pdf
http://www.pnmedycznych.pl/wp-content/uploads/2014/09/pnm_2012_362-370.pdf

CZYNNIKI GENETYCZNE W PATOGENEZIE EAGODNEGO ROZROSTU PROSTATY

B Patogeneza BPH

Patogeneza BPH ze wzgledu na wieloczynnikowsy etio-
logie nie jest do konica wyjasniona (Ahmad i wsp., 2012).
Wykazano wiele réznych czynnikéw, ktére moga miec
wplyw na rozw6j BPH, a wéréd nich najczesciej wymienia
sie zmiany stezenia hormondw, szczegdlnie testoste-
ronu, wystepujace wraz z wiekiem (Leze i wsp., 2012).
Jednak nalezy podkresdli¢, ze zmiany te nie sg bezpo-
$rednig przyczyng rozrostu stercza, a BPH wystepuje
jedynie, gdy gonady meskie wytwarzaja testosteron.
Innymi czynnikami etiopatologicznymi sa mediatory
stanu zapalnego, czynniki dietetyczne, stres oksyda-
cyjny oraz polimorfizmy genetyczne. Jednoczesnie
wraz z wiekiem mezczyzny mozna obserwowacé stop-
niowe zwiekszenie stezenia estradiolu, czy prolaktyny.
Efektem tych zmian jest wzrost stezenia dihydrotesto-
steronu (DHT, ang. dihydrotestosterone), ktéry wiaze sie
swoiscie z biatkami receptora androgenowego (AR, ang.
androgen receptor) stercza. Powstaty kompleks DHT-AR
stymuluje proliferacje komoérek i powoduje rozrost frakeji
gruczotowej prostaty. Rozrost tego narzadu moze by¢ spo-
wodowany réwniez zwiekszonym stezeniem estradiolu,
ktére pobudza synteze czynnika wzrostu fibroblastéw
(FGF, ang. fibroblast growth factor) (Minciullo i wsp., 2015).

W regulacji rozwoju BPH mogg bra¢ udzial takze
receptory estrogenowe o (ERa, ang. estrogen receptor a)
i P (ERP, ang. estrogen receptor 5). Aktywny ERa po pola-
czeniu sie z hormonem moze regulowac proliferacje
komorek, wykazujac dziatanie prozapalne, jak réwniez
stymulowac dysplazje komdérek gruczotu krokowego
(Ellem i Risbridger, 2009). Natomiast aktywny ER warun-
kuje dziatanie antyproliferacyjne oraz aktywacje procesu
apoptozy szlakiem niezaleznym od stezenia androgenéw
(McPherson i wsp., 2010). Ponadto wykazano zwigzek
pomiedzy stezeniem estrogendw w surowicy a apoptoza
w komorkach prostaty, regulowany jest przez ekspresje
aromatazy i parakrynna regulacje zalezng od prosta-
glandyny E2 (Ho i wsp., 2011).

Waznym czynnikiem w analizie stanéw patologicz-
nych w gruczole krokowym jest réwniez wystepowanie
przewleklego stanu zapalnego, ktéry moze by¢ przyczyna
wzrostu elementéw tkanki tacznej wiotkiej prostaty
(Giles i wsp., 2003). Mechanizm ten polega na zmianie
fenotypu miesni gtadkich gruczotu (Owens i wsp., 2004).
Ponadto wiele czynnikéw wzrostu i cytokin sprzyja pro-
liferacji komorek stercza i powoduje migracje leukocytow
do tkanki gruczotu. Analiza ekspresji RNA wykazywata
podwyzszone stezenie interferonu y (IFN-y, ang. inter-
feron y), jak réwniez wzrost ekspresji interleukiny 2 (IL-2,
ang. interleukin 2), interleukiny 4 (IL-4, ang. interleukin 4),
interleukiny 6 (IL-6, ang. interleukin 6) oraz interleukiny 7
(IL-7, ang. interleukin 7), ktére moga stymulowac proli-
feracje komorek zrebu podczas rozwoju BPH (Kramer
iwsp., 2002).

Genetyczne mechanizmy dziedziczenia BPH
sa niejasne. Wykazano, ze dziedziczenie autosomalne

dominujgce BPH moze odpowiada¢ za mniej niz 10% przy-
padkéw zachorowan (Barry i wsp., 2011). Zaobserwowano

jednak skonno$¢ do rodzinnych predyspozycji do wyste-
powania klinicznych objawéw BPH. Wykazano, ze ryzyko

zachorowania jest wieksze u pacjentéw, u ktérych co naj-
mniej jeden bliski krewny miat zdiagnozowany fagodny
przerost prostaty (Roehrborn, 2005). Wybrane polimor-
fizmy badane pod wzgledem asocjacji z tagodnym roz-
rostem prostaty przedstawiono w tabeli 1 i na rycinie 1.

B Gen receptora androgenowego

Androgeny wplywaja na ekspresje genéw w réznych tkan-
kach organizmu w wyniku wigzania z AR, ktéry nalezy
do receptoréw jadrowych. Wykazano, ze liczba tych recep-
toréw w prostacie jest poréwnywalna w strefie obwodowe;j
i przejsciowej tego gruczotu. Gen dla receptora andro-
genowego zlokalizowany jest na dtugim ramieniu chro-
mosomu X (Xq11-12) i koduje biatko receptora o masie
110-114 kDa. Biatko to zawiera 910-919 aminokwaséw,
ktérych liczba zalezna jest od liczby zawartych tripletéw
CAG w genie dla AR. Istniejg dwie formy receptora andro-
genowego: mniejsza typu A o masie 87 kDa i wieksza
typu B o masie 277 kDa (Watson i wsp., 2010). Oba typy
receptoréow wystepuja we wszystkich tkankach orga-
nizmu. Jednak w prostacie obserwuje sie wiekszg liczbe
receptoréw typu B, podczas gdy zwiekszona liczba recep-
tora typu A jest charakterystyczna dla nowotworéw gru-
czotu. Obserwuje sie niewielkie r6znice w dziataniu obu
izoform receptora androgenowego (Lallous i wsp., 2013).

Wazne jest réwniez, ze wzrost liczby komoérek wykazu-
jacych ekspresje tego receptora obserwowano u pacjentéw
z BPH w przeciwienstwie do mezczyzn, u ktérych nie
diagnozowano rozrostu. Fakt ten moze $wiadczy¢ o wiek-
szej wrazliwosci komérek prostaty na androgeny w prze-
biegu BPH (Nicholson i wsp., 2013).

Polimorfizm zwigzany z liczbg powtdrzen CAG w genie
dla AR moze mie¢ wplyw na aktywacje genéw reaguja-
cych na androgeny i potencjalnie zwiekszac ryzyko wysta-
pienia BPH. Badania in vitro wykazaty ujemne korelacje
pomiedzy liczbg powtérzen CAG a aktywnoscig trans-
krypcyjng genu dla AR, podczas gdy redukcja liczby powto-
rzenn CAG do zera zwigzana byta ze zwiekszong aktyw-
noscia transkrypcyjng genu dla AR (Biolchi i wsp., 2012).

B Geny SRD5A1 i SRD5A2

Dihydrotestosteron, ktéry jest produktem enzymatyczne;j
redukdji testosteronu przez enzym Sa-reduktaze (Sa-red,
ang. Sa-reductase), Yaczy sie swoiscie z biatkami receptora
androgenowego gruczotu krokowego. Powstaty kompleks
DHT-AR stymuluje rozrost komdérek prostaty i powo-
duje rozrost frakcji gruczotowej. Aktywnosc enzymu jest
wypadkows dziatania dwdch izoenzymdéw Sa-red: typu 1
i 2 (Barresi i wsp., 2014). Typ 1 5a-red jest kodowany
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Tabela 1. Wybrane polimorfizmy badane pod wzgledem asocjacji z fagodnym rozrostem prostaty

Gen / Polimorfizm Liczba pacjentéw z BPH Wynik Cytowanie
CAG polimorfizm
e CAG 126 NS Biolchiiwsp,2012
Receptor androgenowy <19w (CAG)n 40 S Krishnaswamy i wsp., 2006
<19w (CAG)n 74 NS Schatzliwsp., 2002
Bsml, Apal & Tag I 209 S Zamuda i wsp., 2000
Intron 8 Bsml (10438,141 C—T)
Intron 8 Apa (10,382,143 C—A) 44 NS Chaimuangraj i wsp., 2006
Ekson 9 Taq (10,382,063 A—G)
Receptor witaminy D FokI 189 NS Huangiwsp., 2006
Taql 98 NS Bousemaiwsp., 2000
Tag-TiBsm-], Tag-l 160 S Manchanda i wsp., 2010
Taql
Ekcslon 8 (10382.063, AsG) 209 S Habuchi i wsp. 2000
Inhibitor proteazy serynowej, typu 1 fspllé\géls 430 96 S Winchester i wsp., 2015
SRD5A2
Sacreduktaza typu 2 1s523349 39 S Zengiwsp., 2017
rs9282858
SRD5A1
1rs6884552 426 S Guiwsp., 2013
Sarreduktaza typu 1 1s3797177
i}figf}ir 39 S Izmirliiwsp, 2011
GSTM1
S-transferazy glutationowe GSTT1 53 S Kumariwsp., 2011
Podwéjna delecja (GSTM1-/GSTT1-)
Geny homeotyczne ﬁfﬁféy 4154 (C—T) 62 S Ortneriwsp., 2006
ACDC
Adiponektyna rs16861205 426 S Guiwsp., 2017
rs182052
BPH - tagodny rozrost prostaty, S — wynik istotny statystycznie, NS — wynik nieistotny statystycznie
PODWZGORZE
TESTOSTERON | HORMONY
ESTORGEN LHRH NADNERCZY
CRH
LH 1
FSH ACTH

— —_—
JADRA’ —— PRZYSADKA _—__ NADNERCZA

TESTOSTERON
ESTROGEN

ANDROSTENDION

TESTOSTERON V8oL

A49T

LAGODNY ROZROST

HSD3B1
CTI/IAC
< 7
Ax
e AR (CAG)n
gEK VDR 3’ UTR
Eus TGF-B T29C
232 IGF (CA)n
@ NKX3.1 C154T

Ryc. 1. Szlaki hormonalne i polimorfizmy genetyczne w etiologii i przebiegu fagodnego rozrostu prostaty. Na rycinie przedstawiono wybrane geny
docelowe i ich miejsca polimorficzne (zétte tlo) kojarzone z ryzykiem rozrostu prostaty. Czerwone strzatki — negatywne sprzezenie zwrotne. A — adenia,
ACTH - hormon andrenokortykotropowy, AKRIC3 — gen kodujacy aldo-keto reduktaze, rodzina 1, czlonek 3, AR — gen kodujacy receptor androgenowy,
DHEA - dehydroepiandrosteron, DHEAS - siarczan dehydroepiandrosteronu, DHT — dihydrotestosteron, C — cytozyna, CRH — hormon uwalniajacy
kortykotropine, FSH — hormon folikulotropowy, G — guanina, HSD3B1 — gen kodujacy 3-hydroksyAS-steroidowa dehydrogenaze 2, IGF — gen kodujacy
insulinopodobny czynnik wzrostu, LH — hormon luteinizujacy, LHRH — uwalnianie hormonu luteinizujacego, NKX3.1 — gen homeotyczny, specyficzny
dla gruczotu krokowego, kodujacy czynniki transkrypcyjne, SRD5A2 — gen kodujacy Sa-reduktaze typu 1, LUTS — objawy dolnych drég moczowych, T -
tymina, TGF-S — gen kodujacy transformujacy czynnik wzrostu , VDR — gen kodujacy receptor witaminy D
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Table 1. Selected polymorphisms tested for association with benign prostatic hyperplasia

Target Gene / Polymorphic Site BPH Patients Significant association References
CAG polymorphism
e FC Gy 126 NS Biolchi et al, 2012
Androgen receptor <19 of (CAG)n 40 S Krishnaswamy et al, 2006
<19 of (CAG)n 74 NS Schatzl et al., 2002
Bsml, Apal & Taq [ 209 S Zamuda et al, 2000
Intron 8 Bsml (10,438,141 C—>T)
Intron 8 Apa I (10,382,143 C—A) 44 NS Chaimuangraj et al, 2006
Exon 9 Taql (10,382,063 A—G)
Vitamin D receptor FokI 189 NS Huang et al, 2006
Taql 98 NS Bousemaiwsp., 2000
Taq-TiBsm-], Tag-l 160 S Manchanda et al, 2010
Taql
Exgn 5 (10382.063, AsG) 209 S Habuchi et al, 2000
Serine protease inhibitor kazal-type 1 551[(])\8215 430 96 S Winchester et al, 2015
SRD5A2
Sacreductase type 2 rs523349 39 S Zengetal, 2017
r$9282858
SRD5A1
rs6884552 426 S Guetal,2013
Sarreductase type 1 1s3797177
iiig?_ir 39 S Izmirli et al, 2011
GSTM1
Glutathione S-transferas GSTT1 53 S Kumar et al, 2011
Double deletion (GSTM1-/GSTT1,)
Homeotic gene gﬁjﬁ(fﬁde 154 (C—T) 62 S Ortner et al, 2006
ACDC
Adiponectin rs16861205 426 S Guetal,2017
rs182052

BPH - benign prostatic hyperplasia, S - statistically significant, NS — non statistically significant

HYPOTHALAMUS

TESTOSTERONE LHRH ADRENAL
ESTROGEN CRH HORMONES
LH
LFSH __ACTH

TESTICLES ————— PIEIJ_KSSY <+————— ADRENAL GLAND

TESTOSTERONE ADRENAL
ESTROGEN HORMONES

ANDROSTENDIONE SRD5A2 DHEA/ DHEAS
TESTOSTERONE V8oL ANDROSTENDIONE
iy
HSD3B1 AKR1C3
CT/AC C G/A G
BENIGN PROSTATIC PAIN AND SYMPTOMS
HYPERPLASIA OF LUTS
o ol x
r 29 AR (CAG)n a1- ADRENERGIC
Y o VDR 3’ UTR RECEPTOR GENE 4
gzZu’o TGF-B T29C 1035 (T—G) 2
% 8o IGF (CA)n 1175 (G—A) >
xz NKX3.1 C154T 1677 (A—G)

Fig. 1. Hormonal pathways and gene polymorphisms in the etiology and course of benign prostatic hyperplasia. The figure shows the selected target
genes and their polymorphic sites (yellow background) associated with the risk of prostatic hyperplasia. Red arrows — negative feedback. A — adenine,
ACTH - andrenocorticotrophic hormone, AKRIC3 — aldo-keto reductase family 1 member C3 gene, AR — androgen receptor gene, C — cytosine, CRH —
corticotrophm-releasing hormone, DHEA — dehydroepiandrosterone, DHEAS — dehydroepiandrosterone sulfate, DHT — dihydrotestosterone, FSH —
follicle-stimulating hormone, G — guanine, HSD3B1 — 3B-hydroxyA5-steroid dehydrogenase gene, IGF — insulin-like growth factor gene, LH - luteinising
hormone, LHRH - luteinising hormone-releasing hormone, LUTS — lower urinary tract symptoms, NKX3.1 - NK3 homeobox 1, SRD5A2 - Sa-reductase
typel gene, T — thymine, TGF-§5 - transforming growth factor B gene, VDR — vitamin D receptor gene
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przez gen SRD5A1 (ang. Sa-reductase type 1 gene), ktéry
zlokalizowany jest na krétkim ramieniu chromosomu 5.
Izoenzym typu 1 wystepuje gtéwnie w mikrosomach
komérek. Natomiast typu 2 enzymu kodowany jest przez
gen SRD5A2 (ang. Sa-reductase type 2 gene) znajdujacy
sie na krétkim ramieniu chromosomu 2 (Lévesque i wsp.,
2014). Izoenzym ten wystepuje zaréwno w komérkach
frakcji jadrowej, jak i mikrosomalnej. Oba typy Sa-red
moga wystepowa¢ w komorkach prawie catego orga-
nizmu, jednak poszczegdlne izotypy wykazuja dominacje
w réznych kankach i narzadach. Typ 1 zostat zidentyfiko-
wany poza narzadami plciowymi—w skérze, w watrobie,
naskérku i w gruczotach ojowych, a jego deficyt nie
powoduje zaburzen réznicowania plci (Hochberg i wsp.,
1996). Natomiast typ 2 Sa-red jest charakterystyczny dla
prostaty, skéry okolicy narzadéw plciowych, przewodéw
wyprowadzajacych gruczoléw lojowych oraz mieszkéw
wlosowych. Niedobér Sa-red typu 2 powoduje zaburzenia
réznicowania meskich narzadéw plciowych (Martyniuk
iwsp., 2013).

W gruczole krokowym z BPH wystepuja dwa typy
Sa-red. W komérkach nabtonka prostaty mozna obser-
wowad zaréwno typ 1, jak i 2, natomiast w komérkach
zrebu tylko typ 2 (Wang i wsp., 2017).

Warianty polimorficzne genéw SDR5A1 i SRD5A2
moga mie¢ wpltyw na funkcje i wielko$¢ prostaty w prze-
biegu BPH (EI Ezzi i wsp., 2017), a takze na ekspresje
hormonéw istotnych w etiologii choroby, przez co moze
od nich zaleze¢ indywidualna zmiennos¢ skutecznosci
leczenia pacjenta (Makridakis i wsp., 2000).

Zwiazek pomiedzy czestoscig wystepowania choréb
prostaty a réznymi polimorfizmami w obrebie genu
SRD5A2 zostat udokumentowany (El Ezzi i wsp., 2017).
Niewiele jest jednak doniesient dotyczacych zaleznosci
pomiedzy polimorfizmem genu SRD5A1 a BPH (Guiwsp.,
2013).

Ryzyko wystgpienia BPH u mezczyzn powigzano
z liczbg powtérzenn TA w genie SRD5A2. Wieksza
liczba powtdrzen moze wigzac sie z prewencjg BPH,
jednak nie z ryzykiem wystapienia raka prostaty
(PCa, ang. prostate cancer). Kolejny polimorfizm w tym
genie, w locus V89L, wskazujacy na obecnos¢ geno-
typu VV (VV vs. VL+LL), istotnie korelowat ze zwiek-
szonym ryzykiem BPH (Choubey i wsp., 2015; El Ezzi
i wsp., 2014), co réwniez wykazano w analizie poli-
morfizmu Ala49Thr w obrebie tego genu (Izmirli i wsp.,
2011). Z kolei wariant polimorficzny genu SDR5A2
(R- 5’GCCAGCTGGCAGAACGCCAGGAGACS) byt zwia-
zany ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia nowotworéw
prostaty (El Ezzi i wsp., 2017). Wykazano réwniez moz-
liwos¢ istnienia biochemicznej drogi przeksztalcajacej
androgeny do estrogenéw w przypadku braku ekspres;ji
genu SRD5A2 w komérkach prostaty. Epigenetyczne wyci-
szenie tego genu moze wptywac¢ na homeostaze i wzrost
objetosci prostaty (Zeng i wsp., 2017).

Stwierdzono takze zalezno$¢ pomiedzy wariantami
polimorficznymi genéw SRDSA1 (rs68845511s3797177)
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i SRD5A2 (rs523349) a skutecznoscia leczenia BPH
z uzyciem inhibitoréw Sa-red typu 2 i lekéw dziata-
jacych na receptory a-adrenergiczne. Gléwnym kry-
terium oceniajacym efekt terapeutyczny dzialania
powyzszych lekéw byty zmiany dotyczace objetosci
gruczotu korkowego (Gu i wsp., 2013). Z drugiej jednak
strony, istniejg doniesienia naukowe zaprzeczajace ist-
nieniu zaleznosci pomiedzy BPH a wariantem poli-
morficznym genu SRD5A2 (liczba powtdrzen TA oraz
mutacjami V89L i A49T), a nawet sugerujace jego dzia-
tanie ochronne (Azzouzi i wsp., 2002). Warto réwniez
zauwazy¢, ze polimorfizmy genu SRD5A2 moga by¢
powigzane ze zmianami stezenia parametréw meta-
bolicznych (np. HDL - lipoproteina wysokiej gestosci),
hormonalnych (np. wolny testosteron, insulina) oraz
glikoproteiny wiazacej hormony piciowe (SHBG, ang.
sex hormone binding globulin) u pacjentéw ze zdiagnozo-
wanym BPH (Ry? i wsp., 2017). Wykazano, ze polimor-
fizm genu SDR5A2 rs12470143 moze wplywac na zabu-
rzenia profilu lipidowego oraz na czesto§¢ wystepowania
i dziedziczenie predyspozycji do wystgpienia zespotu
metabolicznego u pacjentéw. Analiza czestosci wyste-
powania tego polimorfizmu w grupie pacjentéw z BPH
mogtaby by¢ korzystna w ocenie ryzyka zachorowania
i programowaniu leczenia schorzen towarzyszacych
u pacjentéw z BPH.

B Warianty genu receptora witaminy D

Witamina D jest zwigzkiem zaangazowanym w home-
ostaze wapnia. Reguluje réwniez wzrost i réznicowanie
réznych typéw komorek poprzez wigzanie ze swoistym
receptorem (VDR, ang. vitamin D receptor) (Espinosa i wsp.,
2013). Receptory dla witaminy D posredniczg w dzia-
faniuich ligandu - 1,25-dihydroksywitaminy D3. Maja
one wplyw na kontrole ekspresji wrazliwych na hormony
genow (Morrison i wsp., 1994). W genie kodujacym
receptor dla witaminy D (VDR, ang. vitamin D receptor
gene) zidentyfikowano kilka polimorfizméw i zbadano ich
znaczenie funkcjonalne i potencjalny wplyw na podat-
no$¢ na zachorowanie na rézne choroby (Zamuda i wsp.,
2000). Badana epidemiologiczne wykazaty, ze niektére
allele genéw VDR moga by¢ zwigzane z gestoscig mine-
ralna tkanki kostnej, osteomalazja, nadczynnoscia przy-
tarczyc, cukrzyca typu 2, a takze z chorobg zwyrodnie-
niowa stawéw (Carling i wsp., 1997).

Uwaza sie, ze oddzialywanie witaminy D z VDR
wplywa na aktywacje AR i rozwdj BPH (Blazer i wsp.,
2000). Witamina D3 i niektére jej analogi zostaty opisane
jako silne regulatory wzrostu i réznicowania izolowanych
komérek nabtonkowych prostaty (Crescioli i wsp., 2000).
Stwierdzono réwniez, ze zwigzki wykazujace antagonizm
wzgledem VDR moga by¢ skuteczne w leczeniu pacjentéw
z BPH (Adorini i wsp., 2007). W badaniach in vivo zaob-
serwowano réwniez, ze przy skrajnie niskich steze-
niach testosteronu 1,25-D3 moze wywiera¢ dziatanie
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stymulujace na wzrost podscieliska gruczotu krokowego
(Konety iwsp., 1996). Odkryto réwniez, ze niskie stezenia
witaminy D wigze sie ze zwiekszeniem objetosci gru-
czotu, jak réwniez jest niezaleznym czynnikiem ryzyka
choroby (Hammarsten i wsp., 2006). Ponadto wykazano,
ze polimorfizmy genu VDR s3 zwigzane z ryzykiem raka
prostaty (Habuchi i wsp., 2000).

Ludzki gen VDR znajduje sie w locus 12q13-14 i jest
uwazany za gtéwny gen, ktéry okresla stezenie VDR
w komoérkach. Receptor VDR jest czlonkiem rodziny
receptoréw hormonéw jadrowych, ktére wplywaja
na funkcje genéw zaangazowanych w regulacje komér-
kowg, wzrost i odpornosé. Gen VDR sktada sie z dzie-
wieciu eksonéw i wjego obrebie wykazano 11 polimorfi-
zmoéw typu pojedynczych nukleotydéw (SNP, ang. single
nucleotide polymorphism), gtéwnie w obrebie intronu 8
i eksonu 9 (Ruan i wsp., 2015).

Najczestszymi haplotypami' VDR sa Bsml, Apal i Taq],
ktére wystepuja jako miejsca polimorficzne w obszarze
intronu 8 i eksonu 9 w poblizu korica 3’ genu VDR (Carling
iwsp., 1997, Chaimuangraji wsp., 2006; Colombini et al., 2016).
Polimorfizm Fokl w regionie promotora genu zwigzany
jest z nieswoistym stanem zapalnym (Ruan i wsp., 2015).
Zapalenie gruczotu krokowego moze by¢ waznym czyn-
nikiem progres;ji klinicznej BPH (Gandaglia i wsp., 2013).

B Gen sPINKT

Gen SPINK1 (ang. serine peptidase inhibitor, Kazal type 1)
zlokalizowany jest na dtugim ramieniu chromosomu 5
(5932). Koduje on 56-peptydowy aminokwas — inhibitor
proteazy serynowej typu 1, ktéry jest biatkiem ostrej
fazy wytwarzanym w trzustce. Poczatkowo gen SPINK1
byt uwazany za czynnik, ktéry zapobiega przedwczesnej
aktywacji trypsynogenu, tym samym chroniacy integral-
nos¢ komorek groniastych i zapobiegajacy samoczyn-
nemu strawieniu trzustki (Paju i wsp., 2006). Jednak
w pézniejszych latach wykazano, ze gen SPINK1 moze
odgrywac tez role w procesach naprawczych tkanek,
a takze uczestniczy¢ w procesie apoptozy i wplywaé
na czynniki wzrostu w innych narzadach (Ma i wsp.,
2013, Résédnen i wsp., 2016).

Promotor SPINK1 zawiera sekwencje konsensusowa
L TGNNGNAATG” dla czynnika jadrowego — miejsce
wigzania czynnika transkrypcyjnego IL-6 (NEF-IL6,
ang. nuclear factor interleukin 6). Sekwencja ta jest frag-
mentem DNA o wielkosci 40 pz (Yasuda i wsp., 1993).
Istnieja doniesienia naukowe o mozliwym zwigzku
pomiedzy wariantem polimorficznym promotora SPINK1
rs10035432i a ryzykiem wystapienia i rozwoju BPH
u pacjentéw. Nadmierng ekspresje tego polimorfizmu
wykazano w linii komérkowej BPH (Winchester i wsp., 2015).

1 Haplotyp — zestaw markeréw genetycznych np. polimorfizméw poje-
dynczych nukleotydéw, potozonych na jednej chromatydzie, ktéry dzie-
dziczy sie jako zestaw sprzezonych ze soba alleli (przyp. red.)

B Geny GSTM1 i GSTTI1

Reaktywne formy tlen (RFT, ang. reactive oxygen species)
sa zwiazane z etiologia zaréwno BPH, jak i nowotworéw
prostaty. Stres oksydacyjny moze wynika¢ ze zwiekszonej
ilosci wolnych rodnikéw i/lub zmniejszonych poziomdéw
ich przeciwutleniaczy. Efektem tego sa patologiczne
zmiany w komérkach, tkankach oraz w narzadach (Aydin
i wsp., 2006).

S-transferazy glutationowe (GST, ang. glutathione
S-transferas) to rodzina enzyméw ksenobiotycznych
drugiej fazy, ktérych rolg jest ochrona komérek i tkanek
przed utlenianiem przez sprzezenie glutationu ze zwiaz-
kami elektrofilowymi, co w efekcie powoduje detoksy-
kacje toksycznych zwigzkéw w organizmie (Ntais i wsp.,
2005). R6znice w genach kodujacych warianty polimor-
ficzne GST moga zmieniac katalityczna skutecznosc izo-
enzymow, a w konsekwencji prowadzi¢ do zwiekszenia
podatnosci komérek i tkanek na zmiany patologiczne
(Mittal i wsp., 2009).

Badania genetyczne polimorfizméw genéw GSTM1
(ang. glutathione S-transferase u 1 gene) lub GSTT1 (ang.
glutathione S-transferase 6 1 gene) — kodujacych biatka
zrodziny GST — wskazuja na istnienie relacji pomiedzy
ekspresja tych genéw a ryzykiem wystgpienia tagodnego
rozrostu prostaty. Badania wykazaly zwiekszone ryzyko
podatnoéci na BPH u pacjentéw z genotypem zerowym
GSTM1, ktérzy palili papierosy, uzywali tytoniu do zucia
oraz spozywali alkohol (Mittal i wsp., 2009). Znacznie
wyzsze poziomy malondialdehydu, ktéry jest markerem
stresu oksydacyjnego, zaobserwowano u pacjentéw z BPH
o genotypie GSTM1- / GSTT1+ w poréwnaniu z pacjen-
tami z genotypem GSTM1+ / GSTT1+. Zaleznosci tej nie
obserwuje sie u pacjentéw z PCa (Kumar i wsp., 2011).

B Geny zrodziny CYP17

Testosteron jest syntetyzowany z cholesterolu w wyniku
wielu reakeji enzymatycznych z udziatem kompleksu
enzymatycznego 17a-hydroksylaza/17,20 liaza (P450c17,
ang. 17a-hydroksylase/17,20 lyase enzyme complex). Gen
kodujgcy ten kompleks (CYP17, ang. 17a-hydroxylase/17,20
lyase gene) znajduje sie na dtugim ramieniu chromo-
somu 10 (10g24.3), ma dtugosc¢ 6569 pz i sktada sie
z 8 eksonéw. Kompleks enzymatyczny P450c17 posred-
niczy w konwersji pregnenolonu do dehydroepiandroste-
ronu, androstendionu od progesteronu oraz w wytwa-
rzaniu prekursoréw testosteronu i estrogenu. Androgeny
te moga nastepnie przeksztalci¢ sie w estron, testosteron
i estradiol (Galbraith i wsp., 1997).

W genie CYP17 wystepuja liczne mutacje, z ktérych
wiekszos¢ jest niezwykle rzadka (Lumey, 1996). Opisano
wiele polimorfizméw (Kumar i wsp., 2010, 2014), ale
tylko SNP w 5' nieulegajacym translacji regionie pro-
motora (5UTR) CYP17 zostal bezposrednio powia-
zany zar6wno z rozrostem, jak i z neoplazja komérek
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prostaty. Nieulegajacy translacji region 5' promotora
CYP17 zawiera polimorfizm dotyczacy mutacji punk-
towej pojedynczej pary zasad — tranzycja T na C. Zmiana
ta moze powodowa¢ dodatkows aktywnos¢ promotora
ze zwiekszong szybkoscig transkrypcji matrycowego
RNA (mRNA, ang. messenger RNA) CYP17, co z kolei
zwieksza aktywnosé enzyméw cytochromu P450c17.
W konsekwencji powoduje to zwiekszenie intensywnosci
podziatéw komoérek w gruczole krokowym, co zwieksza
ryzyko BPH (Ananthan i wsp., 2016).

Warto podkresli¢, ze wiele enzymoéw kodowanych
przez geny z rodziny CYP moze mie¢ wplyw na obraz kli-
niczny i wystepowanie BPH. Enzymy CYP1A1 (ang. cyto-
chrome P450, family 1, subfamily A, polypeptide 1) 1 CYP1B1
(ang. cytochrome P450 family 1 subfamily B member 1)
biorg udzial w hydroksylacji estrogenéw do 2-hydroksy
estrogenu (2-OH HE) i 4-hydroksy estrogenu (4-OH HE)
(Kumar i wsp., 2009). Polimorfizmy w genie kodujacym
CYP1A1, nazwane M1 i M2, modyfikuja aktywnos¢
enzymu, co przejawia sie zmienionym metabolizmem
hormonéw steroidowych i srodowiskowych czynnikéw
rakotwoérezych, ktére mogg wptywaé na nasilenie pro-
gresji nowotwordw i ryzyko innych choréb, takich jak
zapalenie tetnic, alergie czy zapalenie skéry (Singh i wsp.,
2011). Polimorfizm M1 to tranzycja T na C. Wykazano,
ze wplywa na indukowalno$¢ enzymow. Z kolei polimor-
fizm M2 to tranzycja A na G, ktéry zwieksza aktywnos¢
enzymoéw (Marinkovic i wsp., 2013). Ponadto 5 r6znych
polimorfizméw w genie kodujacym CYP1B1 (substy-
tucja Argna Gly (CYP1B1/2), Ala do Ser (CYP1B1/2), Leu
na Val (CYP1B1/3), Asn na Ser (CYP1B1/4) i Ala do Gly
(CYP1B1/7)) moze mie¢ wplyw metabolizm hormondéw
steroidowych w gruczole krokowym (Kumar i wsp., 2009).

B Gen ACDC

Adiponektyna jest peptydem, ktéry wydzielany jest
przez komérki tkanki tluszczowej. Jest ona kodowa
przez gen ACDC (ang. adiponectin gene), ktéry ulega eks-
presji jedynie w tkance ttuszczowej. Gen ten znajduje sie
na dtugim ramieniu chromosomu 3 (3q27), ma dtugos¢
16 kbp i zbudowany jest z 3 eksonéw oraz 2 intronéw
(Maeda i wsp., 2001). Wykazano, ze w regulacji ekspresji
genu ACDC moze bra¢ udziat wiele czynnikéw, takich jak
objetos¢ tkanki ttuszczowej i stezenie insuliny, a takze
stezenie insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1,
ang. insulin like growth factor 1), czynnika martwicy
nowotworu a (TNF-a, ang. tumor necrosis factor a), gli-
kokortykoidéw, aktywacja uktadu B-adrenergicznego
i receptory aktywowane przez proliferatory peroksy-
soméw y (PPARY, ang. peroxisome proliferator-activated
receptor y) (Fasshauer i wsp., 2001). Adiponektyna
wywiera dziatanie poprzez wptyw na receptor btonowy.
Wystepuja dwie izoformy receptora: Adipo R1 (ang.
adiponectin receptor 1) i R2 (ang. adiponectin receptor 2),
ktére réznia sie umiejscowieniem ich genéw i lokalizacjg
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narzadowsa (Yamauchi i wsp., 2003). Mutacje w genie
ACDC moga wplywac na stezenie adiponektyny w suro-
wicy, co moze przyczyniac sie do zaburzen metabo-
lizmu na poziomie komérkowym, a w konsekwencji
powodowac¢ nieprawidtowy wzrost komoérek prostaty
(Kaklamani i wsp., 2011).

Adiponektyna bierze udziat w regulacji prolife-
racji i apoptozy komérek oraz w metabolizmie glukozy
i kwaséw ttuszczowych (Ruhl i wsp., 2016). W bada-
niach epidemiologicznych przeanalizowano zaleznos¢
pomiedzy stezeniem adiponektyny w krwi a wystapie-
niem i rozwojem rozrostu prostaty (Gorbachinsky i wsp.,
2010). Stwierdzono odwrotng zalezno$¢ pomiedzy
stezeniem adiponektyny w surowicy a rozwojem BPH
oraz objetoscig gruczotu ocenianego z wykorzystaniem
ultrasonografii (Haghsheno i wsp., 2013). Warto podkre-
sli¢, ze pojawia sie coraz wiecej doniesient naukowych
wykazujacych istnienie bezposredniej i posredniej zalez-
nosci pomiedzy stezeniem adiponektyny a patogeneza
BPH. Wykazano wystepowanie obu izoform receptora:
Adipo R11iAdipo R2 na komérkach gruczotu krokowego,
ktére moga wplywac na regulacje czestosci proliferacji
komérek gruczotu i na ich apoptoze (Mistry i wsp., 2006).
Ponadto od stezenia adiponektyny zalezy wrazliwos¢
komoérek na insuline, a insulinoopornos¢ jest jednym
ze znanych z czynnikéw powodujacych wzrost objetosci
stercza i nasilenie objawéw ze strony dolnych drég moczo-
wych (Rohrmann i wsp., 2005). Wyniki najnowszych badan
sugeruja, ze dwa SNP (rs16861205 i rs182052) w genie
ACDC moga stuzy¢ jako uzyteczne narzedzia w progno-
zowaniu ryzyka wystgpienia BPH oraz oceny rokowania
u pacjentéw z BPH (Gu i wsp., 2017).

B Geny homeotyczne

Geny homeotyczne (ang. homeobox genes) to rodzina
gendéw o duzej niejednorodnosci genetycznej. Produkty
ekspresji tych genéw s3 zaangazowane w regulacje
rozwoju morfologicznego poszczegdlnych czesci ciata
na réznych etapach rozwoju zarodkowego. Mutacje
w genach homeotycznych z reguly nie powoduja nega-
tywnych zmian w budowie segmentéw ciata, jednak moga
powodowaé btedna informacje dotyczaca ich pozycji
(Javed i wsp., 2014).

Jednym z genéw nalezacych do tej grupy jest NKX3.1
(ang. NK3 homeobox 1) — gen specyficznym dla gruczotu
krokowego, kodujacy czynniki transkrypcyjne, ktéry
zlokalizowany jest na krétkim ramieniu chromosomu 8
(8p21.2). Ekspresja tego genu jest obserwowana gtéwnie
w nablonku gruczotu. Wykazano, ze wptywa on na rézni-
cowanie oraz na hamowanie wzrostu komérek nabtonka
prostaty podczas rozwoju cztowieka (Qing i wsp., 2017).
Fakt ten sugeruje, ze ryzyko wystapienia rozrostu pro-
staty moze by¢ inicjowane juz w czasie rozwoju gru-
czotu w zyciu ptodowym (Konwar i wsp., 2008). Ponadto
mutacja w miejscu polimorficznym nukleotydu 154
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(C154T) w tym genie ma zwigzek z ryzykiem rozwoju
BPH (Ortner i wsp., 2006).

Warto zauwazy¢ réwniez, ze chromosom 8 jest
regionem, ktdry czesto ulega utracie heterozygotycz-
noéci, ktéra zwigzana jest z odréznicowaniem tkanki
iutrata odpowiedzi androgenowej podczas progresji raka
gruczotu krokowego. Czestos¢ utraty heterozygotycz-
nosci na chromosomie 8 zwieksza sie wraz ze stopniem
zaawansowania PCa (Gurel i wsp., 2010).

B Podsumowanie

Lagodny rozrost prostaty jest choroba o ztozonej pato-
logii, w ktérej komponent genetyczny wciaz jest stabo
poznany. Badania genetyczne moga odegrac¢ duzg role
w wyjasnieniu przyczyn choroby oraz w szukaniu nowych
czynnikéw ryzyka. Jednak przedstawione w dostepnym
na ten temat pismiennictwie dowody sg ciggle niewystar-
czajace, by wytypowac kluczowe geny dla diagnostyki
irozwoju BPH, a przeprowadzone badania majg wiele
ograniczen. Jednak powigzanie wybranych polimorfi-
zmow ze $ciezkami biologicznymi istotnymi w ocenie
ryzyka PBH daje mozliwos¢ lepszego zrozumienia
podioza choroby. Ponadto istotne wydaje sie badanie
farmakogenomiki BPH w réznych populacjach etnicz-
nych, szczegélnie w kohortach o duzych rozmiarach.

B Podzickowania

Badania zostaly sfinansowane z funduszy Pomorskiego
Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie (numer projektu:
WNoZ-322-03/5/16/2018)
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B Abstract

Due to growing male infertility, many questions have arisen in recent years about the cause and mechanism of its formation. It is com-

monly accepted that body temperature can be harmful to male fertility. It is particularly visible in men with varicocele and history of

cryptorchidism in childhood. Numerous studies regarding testicular hyperthermia have been carried out in animal models, but the

underlying mechanism for reduced fertilizing potential as a consequence of genital heat remains not fully explained. The main reason

for this situation is a relatively small number of controlled prospective studies with regard to various heat stress as well as a wide range

of analyzed seminal parameters. Recently published data suggest the participation of the four possible mechanisms involved in heat-

induced germ cell damage, including oxidative stress response, sperm death, epigenetic modifications and immune/autoimmune reac-

tions. This review is an attempt to summarize current knowledge of the main pathophysiological concepts constituting a link between

internal as well as external genital heat stress and male fertility/infertility status.

Key words: hyperthermia, sperm quality, oxidative stress, apoptosis, contraception
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B Abbreviations

AsA - antisperm antibodies; Bax — proapoptotic protein; Bcl2 — B-cell leukemia/lymphoma 2; Cu,ZnSOD - copper, zinc superoxide dis-
mutase; DIABLO - mitochondria-derived activator of caspases; FAS — Fas cell surface death receptor; HNRNPH1 - heterogeneous nuclear
ribonucleoprotein H1; HSPAIB - heat shock protein family A (Hsp70) member 1B gene; IAPs — inhibitor of apoptosis proteins; IL-1a —
interleukin 1o; IL-1pB — interleukin 1f; IL-6 — interleukin 6; IL-8 — interleukin 8; IL-10 — interleukin 10; IL-13 — interleukin 13; IL-14 —
interleukin 14; IL-17A - interleukin 17A; IL-18 — interleukin 18; IL-37 — interleukin 37; MAPKs — mitogen-activated protein kinases;
MAPK1/3 — mitogen-activated protein kinase 1/3; MAPK 14 — mitogen-activated protein kinase 14; MDA — malondialdehyde; miRNAs —
microRNAs; miR-15a — microRNA-15a; ROS - reactive oxygen species; TGF-p — transforming growth factor ; TNF-a — tumor necrosis
factor o; TRAIL — tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand

Spermatogenesis and spermiogenesis are tempera-
ture-dependent and occur properly at a minimum 2°C
below the intra-abdominal temperature. The tempera-
ture within the testes is affected by the environment
of the surrounding scrotal sac. According to Skandhan
and Rajahariprasad (2007), scrotum maintains a lower
temperature in male gonads, as a significant amount of
energy is released during the spermatogenesis, which
is a by-product of this process. In men under normal
healthy environmental and physiological conditions, the
testicular thermoregulation is able to maintain normal’
scrotal hypothermia. Prolonged testicular exposure
to elevated temperature and impaired arteriovenous
testicular system could lead to chronic thermo-dys-
regulation which may, in time, result in reducing the
quality of semen due to partial or complete blockage
of spermatogenesis. In this context, the male genital
heat exposure is considered to be a risk factor for male
infertility (Mieusset and Bujan, 1995). Two main groups
of factors potentially associated with an increased tes-
ticular temperature can be distinguished: pathophysi-
ological factors (e.g. varicocele, cryptorchidism, obesity,
fever) and environmental ones (e.g. tight clothing and
sitting or sleeping postures, hot bath and sauna, cycling,
sedentary working mode, working in high temperature
conditions) (Durairajanayagam et al., 2014). Most results
of experimental and clinical studies indicate a decrease
in semen quality of men exposed to the temperature
factor, which may be associated with a decrease in sperm
fertilizing potential; and high temperature effects are
primarily associated with the damage to sperm DNA.

Effect of pathophysiological conditions
associated with raised scrotal temperature
on conventional sperm parameters

Varicocele and cryptorchidism may be the cause of male
infertility, although the mechanism of male gametes
impaired function in the course of these pathologies is
multifactorial and remains largely unknown. The situ-
ation is complicated by the fact that infertile men with
these diseases do not always show abnormal sperm
count, motility and spermatozoa morphology. An ele-
vated testis temperature may be a common element of

fertility disorders in men with varicocele and cryptor-
chidism.

It is estimated that varicocele occurs in about 15% of
men (mainly young ones), and this percentage increases
in the group of people with fertility problems and consti-
tutes 30-40% (Nieschlag et al., 2010). A varicocele is an
abnormal dilatation of venous vessels of the pampini-
form plexus, which drains the testicles. Blood retention
in veins as a result of the backflow causes an increase
in temperature inside male gonads (Lerchl et al., 1993).
Many researchers hypothesized that a combination of
several factors, such as hyperthermia, hypoperfusion and
hypoxia, hormonal imbalance, oxidative stress, increased
apoptosis and exogenous toxicants can affect spermato-
genesis and sperm function in men with this pathology
(Sheehan et al., 2014). Males with varicocele show infer-
tility with variable spermiogram. Moreover, some indi-
viduals with varicocele remain fertile but their fertility
potential might decline gradually (Cho et al, 2016).
A meta-analysis of standard semen outcomes carried
out by Nork et al. (2014) showed a significant decrease
in sperm density and motility in young men with this
pathology which appears to lead to improvement after
surgical intervention. Some authors have also proved the
association between varicocele, and decreased testicular
volume, and impaired sperm quality (Guzel et al., 2015;
Kurtz et al., 2015). However, the improvement in testis
volume after varicoselectomy was not always associated
with the improvement in conventional semen param-
eters as sperm concentration, total motile sperm count
and normal morphology (Zhou et al., 2015). Recently,
semen quality in varicocele patients has often been cor-
related with the degree of sperm DNA fragmentation
(Durairajanayagam et al., 2015; Jung and Schuppe, 2007;
Ku et al., 2005). Therefore, it is postulated that surgical
treatment of varicocele is associated with improvement
in sperm nuclear DNA integrity (Agarwal et al., 2017).
The question of whether abnormal spermatozoa are an
indicator of increased DNA fragmentation in this group
of patients is still open. The potential mechanisms con-
nected with the induction of sperm DNA damage which
can be activated in spermatozoa of infertile men with
varicocele will be discussed in detail later in this review.

Cryptorchidism (undescended testis/es) is one of the
most common malformations in boys and is defined as
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the abnormal location (outside the scrotum) of one or
both testicles. Cryptorchidism is diagnosed in about 4%
of boys born on time and in about 8% of prematurely
born male children. An increase in the incidence of this
abnormality has been noted in recent years. The etio-
logy of cryptorchidism is mostly idiopathic and involves
multiple genetic, hormonal and environmental factors
(Barthold et al., 2016). The complete descent of testes
through the inguinal canal into the scrotum before birth
or in the first months of life is important for the proper
course of spermatogenesis and in case of its failure may
lead to infertility. Complications of untreated cryptor-
chidism may also include testicular cancer or syndrome
of gonadal dysgenesis (Toppari et al., 2014). Male gonads,
which remain in the abdominal cavity for along time, are
exposed to body temperature, which may affect changes
in the process of spermatogenesis and the level of sex
hormones (Lee and Coughlin, 2002). The degree of damage
to testicular function depends on whether the cryptor-
chidism involves one or both testes, their position in rela-
tion to the inguinal canal and the length of time before
fixation of testis/es in the scrotum (Agoulnik et al., 2012).
The higher incidence of azoospermia has been revealed,
especially in bilateral cryptorchidism and delayed surgical
intervention by orchidopexy (Moretti et al., 2007). Few
data available on semen quality in adult men with history
of cryptorchidism are related to poor sperm concentra-
tion and motility in this group of patients (Morettiet al.,
2007, Trsinar and Muravec, 2009). Additionally, morpho-
logical ultrastructural studies showed statistically signifi-
cant higher percentage of spermatozoa with abnormal
morphology in semen of cryptorchid men compared to
the group of fertile ones (Moretti et al., 2007). In turn,
Hadziselimovic (2008) observed a significant improvement
in seminal parameters, including sperm morphology, in
men with cryptorchidism who received combined surgical
and hormonal treatment in childhood, compared to men
who underwent only surgical treatment. Most probably,
abnormal semen quality observed in cryptorchid men
can be the result of a strong influence of the tempera-
ture factor in this pathology.

Obesity has recently become an extremely important
health problem on a global scale. It was shown that men
who have fertility problems are more likely to be over-
weight compared to fertile men (Hammoud et al., 2008).
The body mass index (BMI) >25 was associated with a
reduction in the number and motility of sperm by as
much as 25% (Kort et al., 2006). Overweight is asso-
ciated with reduced physical activity and long periods
of sitting. In men, adipose tissue tends to grow in the
abdomen and lower abdominal region. The accompanying
fattening of the scrotum hinders heat transfer through
the testes, mainly through an increased pressure on the
testicular veins, which leads to venous stagnation (Shafik
and Olfat, 1981a,b). However, the results of the studies
on obesity effect influencing male fertility are ambig-
uous, as scrotum fat was also observed in men who were
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not obese (Shafik and Olfat, 1981a). Some authors also
observed that the removal of excessive fat around the
pubic region improved the standard seminal parameters
in nearly 65% of infertile patients, and 20% of them
managed to achieve pregnancy (Shafik and Olfat, 1981b).

The adverse effect of febrile episodes on semen var-
iables, affecting male fertility has also been demon-
strated. Decreasing concentration as well as loss of pro-
gressive motility and normal morphology are the most
frequent alterations revealed in spermatozoa attribut-
able to fever episodes (Jung et al., 2001; Carlsen et al.,
2003). Interestingly, an increase of small-head sperma-
tozoa in semen specimen collected a one-day after acute
fever has also been observed (Andrade-Rocha, 2013). A
comparative analysis of the results of standard semen
analysis in a patient before a two-day fever due to influ-
enza and on days 15, 37, 58, 79 and above 180 after
fever episode showed the reduction of sperm count and
sperm motility to day 58 and 37, respectively. Semen
analyses performed at subsequent time points have
revealed a complete return of these parameters to the
initial levels before the occurrence of the fever incident
(Sergerie et al., 2007). In available reports on the effect
of fever on semen quality, all the authors agreed that its
detrimental effect on sperm parameters is transient, and
the extent of observed sperm alterations depends on the
height of temperature, duration of fever and stages of
spermatogenic cycle in which an episode of fever occurred
(Carlsen et al., 2003).

Effect of environmental factors associated
with raised scrotal temperature on
conventional sperm parameters

Behavior and lifestyle are modifiable factors. They affect
testicular exposure to temperature, may exacerbate it
or help to avoid it consciously.

The temperature of the testes depends on the position
of the scrotum, which changes with the position of the
body. The lowest temperature can be achieved with the
body straightened out, as it facilitates heat dissipation
(Zorgniottiet al., 1973). In comparison to sitting position,
walking causes a smaller temperature increase, because
due to air circulation it is possible to release heat more
effectively. The temperature of the testes increases when
sitting position is maintained for a long period of time
(testes are placed between the thighs). Men with para-
plegia, using wheelchairs, showed an increase in scrotum
temperature. Moreover, an increase in the percentage of
sperm with impaired motility was also observed (Brindley,
1982). The position of the body on the chair also affects
perineum temperature; the intersection of legs generates
more heat than the position with legs widened, revealing
the perineum (Koskelo et al., 2005; Mieusset et al., 2007).
However, there were no significant differences in scrotum
temperature in case of lying down position; both the
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group of men with paraplegia and the group of healthy
men achieved similar results (Brindley, 1982).

The scrotum temperature increases by about 1.5-2°C
even when wearing tight clothing (Mieusset et al., 2007).
The right choice of underwear can minimize an increase
in scrotum temperature. Lower scrotum temperatures
were achieved during sleeping naked than in the case of
men using sleeping underwear (Brindley, 1982). It was
demonstrated that tight underwear leads to a reduction
in sperm motility (Laven et al., 1988; Lynch et al., 1986)
and concentration (Tiemessen et al., 1996). However, no
significant differences between the studied groups were
found in some studies comparing the effect of wearing
boxer shorts adjacent to the body and loose underwear
(Munkelwitz et al., 1998).

In the era of universal access to electronic equipment,
many people use laptops for their work. These devices
emit heat. The influence of laptops placed for a few hours
in the perineum area, at crossed legs, was investigated.
It was demonstrated that this setting raises the tem-
perature in the scrotum and may have a negative impact
on standard sperm parameters (Sheynkin et al., 2005).

Using a sauna is one of the methods of relaxation
and used to cleanse the body. Studies were conducted
to check an effect of a single exposure to heat in a sauna
(85°C for 20 minutes) on semen parameters. It was
shown that a single exposure to heat stress caused a
significant decrease in sperm concentration during the

first week after the exposure and normalization of the
results in the fifth week after exposure (Brown-Woodman
et al, 1984). Studies monitoring the scrotum tempera-
ture during exposure to a sauna (87.6 +1.3°C, humidity
<15%) showed that it reaches the standard body tempera-
ture after about 10 minutes of exposure (Jockenhovel et
al., 1990). Two-week exposure to a sauna (80-90°C for
15 minutes) for a period of 3 months (length of seminif-
erous epithelium cycle) in men with normozoospermia
showed a significant reduction in sperm concentration
and progressive motility (Garolla et al., 2013). Subsequent
studies also confirmed a change in mitochondrial func-
tion and abnormal sperm chromatin protamination in
men who regularly used a sauna (Garolla et al., 2013).
Sperm quality can be affected by the seasons of
the year and the accompanying temperature changes.
Differences in the number of spermatozoa, depending
on the season, were found in men living in different
European cities. The values obtained in summer were 30%
lower than in winter. There were, however, no significant
differences in sperm motility and morphology (Jorgensen
et al, 2001). Interestingly, healthy Australians did not
show any correlation between the season of the year and
sperm concentration in ejaculate (Mallidis et al., 1991).
An increased temperature of the scrotum may accom-
pany certain occupations. This is due to specific body
position or exposure to external heat. Men who work as
welders are exposed to high, long-acting temperatures,

Table 1. Conventional semen parameters in men exposed to external or internal hyperthermia

Thermogenic factor Sperm parameter

References

sauna | concentration

Brown-Woodman et al, 1984; Garolla et al, 2013

1 motility Brown-Woodman et al, 1984; Garolla et al, 2013
L velocity Saikhun et al, 1998
welders 1 concentration Bonde, 1990; Kumar et al,, 2003
| motility Bonde, 1990; Kumar et al, 2003
! morphology Kumar et al, 2003

1 hypo-osmotic swelling sperm

Kumar et al, 2003

ceramic oven operations L velocity

Figa-Talamanca et al, 1992

professional drivers 1 concentration

Henderson et al, 1986; Figa-Talamanca et al, 1996

! motility

Chia et al, 1994

transient scrotal hyperthermia | concentration

Raoet al, 2015

1 progressive motility

Rao et al, 2015

1 hypo-osmotic swelling sperm

Rao et al, 2015

wheelchair | motility Brindley et al., 1982

obesity l concentration Shafik et al, 1981a,b
! motility Kort et al, 2006; Shafik et al, 1981ab

febrile episodes | concentration Carlsen et al, 2003; Jung et al, 2001; Andrade-Rocha, 2013
| motility Carlsen et al, 2003; Jung et al, 2001
! morphology Carlsen et al, 2003; Andrade-Rocha, 2013

cryptorchidism | concentration

Trsinar and Muravec, 2009

| motility

Trsinar and Muravec, 2009

varicocele 1 concentration

Abd-Elmoaty et al., 2010; Shiraishi et al, 2010

| motility

Abd-Elmoaty et al, 2010; Shiraishi et al, 2010
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Table 2. Non-conventional semen parameters, including pro- and antioxidative, apoptotic, epigenetic,

and immunologic markers in men exposed to external or internal hyperthermia

Thermogenic factor Semen parameter

References

Garolla et al, 2013

sauna ! mitochondrial membrane potential
transient scrotal hyperthermia T malondialdehyde Raoet al, 2015
T DNA fragmentation Rao et al, 2016

! mitochondrial membrane potential

Rao et al, 2016

obesity T DNA fragmentation

Kort et al, 2006

T malondialdehyde

varicocele

Abd-Elmoaty et al, 2010; Abo EF-Khair et al, 2017; Micheli et al, 2016;
Mostafa et al, 2012, 2016

T 8-hydroxy-2-deoxyguanosine

Sakamoto et al, 2008

T reactive oxygen species

Wang et al, 2015; Saleh et al, 2003

T nitric oxide secretion

Abd-Elmoaty et al, 2010; Sakamoto et al, 2008

| total antioxidant capacity

Hendin et al, 1999; Saleh et al, 2003

T superoxide dismutase

Sakamoto et al, 2008

| superoxide dismutase

Abd-Elmoaty et al, 2010; Mostafa et al, 2012

| catalase

Abd-Elmoaty et al, 2010; Mostafa et al, 2012

1 glutathione peroxidase

Abd-Elmoaty et al, 2010; Mostafa et al, 2016

1 ascorbic acid

Abd-Elmoaty et al, 2010

T DNA fragmentation

Blumer et al, 2012; Saleh et al, 2003; Smith et al, 2006; Vivas-Acevedo et al,
2014

1 soluble Fas concentration

Fujisawa and Ishikawa, 2003

T Bax protein expression

Mostafa et al, 2016

1 Bcl2 protein expression

Mostafa et al, 2016

1 microRNA-122 Mostafa et al, 2016

1 microRNA-181a Mostafa et al, 2016

1 microRNA-34c5 Mostafa et al, 2016

| microRNA-15a Jietal,2014

T interleukin 6 Moretti et al, 2009; Nallella et al, 2004; Sakamoto et al, 2008
T interleukin 17A Sabbaghi et al, 2014

T interleukin 18 Zeinali et al, 2017

T interleukin 37 Zeinali et al, 2017

T tumor necrosis factor-related apoptosis-
inducing ligand

Eid and Younan, 2015

accompanied by contact with toxic substances and inhala-
tion of their vapors during their work. Studies carried out
in a group of men with this profession showed a revers-
ible deterioration in semen quality (Bonde, 1990; Kumar
et al., 2003). Bakers and men working with hot ceramic
ovens impregnated female partners after longer period
of time compared to men who were not exposed to high
temperatures (Figa-Talamanca et al., 1992; Thonneau et al.,
1997). In turn, the assessment of semen quality among
workers in the steel industry indicated the reduction
of semen volume, sperm count, morphology as well as
sperm motility. Moreover, these parameters were signifi-
cantly correlated with scrotal and oral temperature meas-
ured in workers exposed to heat (Hamerezaee et al., 2018).
Studies carried out in a group of professional drivers and
men with long commuting time also showed that they
were more often predisposed to an increased scrotum
temperature and weakened standard sperm character-
istics. Additionally, they demonstrated longer time to
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achieve the pregnancy (Bujan et al., 2000; Chia et al., 1994;
Figa-Talamanca et al., 1996; Henderson et al., 1986; Sas and
Szollosi, 1979; Thonneau et al., 1996). Some sports, e.g.
competitive cycling, may also affect testicular tempera-
ture, and the negative impact on male fertility depends
on the length and intensity of exercise (Jung et al., 2008).

A majority of the studies have shown an adverse
influence of both internal and external testicular heat
on sperm production, motility and morphology due to
partial or complete spermatogenic arrest (Table 1). In
contrast to these studies, some authors suggested that
scrotal hyperthermia is not a sufficient factor to play
a role for reduced sperm quality in male population
(Bonde, 2002). Regardless of these conflicting opinions,
the possible pathways involved in heat-induced germ
cell damage include oxidative stress response, apop-
totic/necrotic processes, epigenetic modifications, and
immune/autoimmune response (Table 2) (Ahmad et al.,
2012; Durairajanayagam et al., 2015; Shiraishi et al., 2010).
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Oxidative stress response
and hyperthermia

It is well documented that an increased production of
reactive oxygen species (ROS) and/or a decrease of the
antioxidant defense cause sperm abnormalities. Increased
oxidative stress is associated, among others, with semen
hyperviscosity, inhibition of sperm motility, decrease
in sperm concentration, and/or sperm DNA integrity
in infertile males (Aitken et al., 2016). Long exposure
to oxidative stress may be the cause of disorders in cell
metabolism as a result of ROS interactions with sub-
cellular structures (Fraczek et al., 2016; O’Flaherty and
Matsushita-Fournier, 2017). There are strong premises
that imbalance between pro- and antioxidant systems
may be involved in the suppression of spermatogenesis
directly related to scrotal hyperthermia. This is evidenced
by experimental prospective studies in which transient
scrotal hyperthermia increased the level of seminal lipid
peroxidation measured by malondialdehyde (MDA) level.
However, these changes were not accompanied by simul-
taneous severe changes in the enzymatic antioxidant
systems (Rao et al., 2015).

Violation of the local redox balance seems to play a
principal role in the development of infertility in patients
with varicocele. Some authors reported significantly ele-
vated levels of ROS in semen of patients with varicocele
(Ishikawa et al., 2007; Sakamoto et al., 2008). Moreover,
a positive correlation between the increased seminal
ROS and varicocele grade levels has also been suggested
(Allamaneni et al., 2004). Among classic oxidative stress
markers, a significant increase in MDA concentration in
the seminal plasma of varicocele patients compared to
the control group was often observed (Abo El-Khair et al.,
2017; Micheli et al., 2016; Mostafa et al., 2016). Taking
into account the increasing number of clinical reports
confirming the presence of oxidative stress in semen
of men with varicocele, it is possible that this group of
patients may be specially suitable for redox evaluation
as additional diagnostic assay besides routine infertility
work up.

Experimental studies indicate the contribution of
oxidative stress to infertility in men with a history of
cryptorchidism. High production of ROS in the testes of
mice with copper, zinc superoxide dismutase (Cu, ZnSOD)
gene knockout was demonstrated in the experimental
model of cryptorchidism (Ishii et al., 2005). These studies
suggested that the oxidation of subcellular structures
in germ cells, mainly lipids and DNA, may directly lead
to apoptosis, and the production of ROS itself may indi-
rectly activate this process. Sparse clinical studies con-
ducted so far in the group of adult men treated in child-
hood for cryptorchidism seem to confirm experimental
reports and also indicate the involvement of oxidative
stress in the pathogenesis of DNA sperm damage in
these patients (Smith et al., 2007). The redox imbalance
was also observed in boys born with this developmental

abnormality. The study showed a significant increase
in MDA levels in the blood of boys treated for cryptor-
chidism compared to healthy boys. Moreover, the level of
MDA depended on the type of cryptorchidism and was
the highest in the group of boys with abnormal locali-
zation of both testes (Imamoglu et al., 2012).

It has already been documented in clinical and exper-
imental prospective studies that disorders of pro- and
antioxidative balance in semen are related to the reduc-
tion of male fertility in men exposed to both internal and
external factors. The analysis of current reports shows
that there is a tendency to combine oxidative stress and
sperm death processes in pathomechanism of male infer-
tility (Aitken et al., 2012; Muratori et al., 2015). However,
this phenomenon was not confirmed in ejaculates of
men exposed to scrotal hyperthermia.

B Sperm death processes and hyperthermia

The essential prerequisite for the proper course of sper-
matogenesis is the homeostasis within the seminif-
erous epithelium, and the mechanism of programmed
cell death plays a key role in this process. Apoptosis is
an active process that takes place in a controlled and
orderly manner. Under physiological conditions it regu-
lates the number of spermatozoa at all stages of their
development and participates in germ cells elimination.
On the other hand, it may be the cause of dysregula-
tion of spermatogenesis controlling system and the final
effect or response to various pathologies. The apoptotic
death of male gametes and its influence on the repro-
ductive potential of spermatozoa have been of interest
to researchers for many years and are the subject of dis-
cussion, especially in the context of a novel theory of
intrinsic mitochondrial-dependent apoptosis in mature
spermatozoa (Aitken et al., 2012).

Recently, the direct relationship between sperm apop-
tosis and mild induced testicular and epididymal hyper-
thermia has often been reported. This was evidenced by
studies in which volunteers subjected to scrotal warming
demonstrated an increase in the percentage of sperm
with caspase 3 activity (Zhang et al., 2015a,b) and DNA
fragmentation (Ahmad et al., 2012; Zhang et al., 2015b).
Additionally, these changes were accompanied by sperm
chromatin condensation alterations (Zhang et al., 2015a)
and chromosomal abnormalities (Zhang et al., 2018).

Cryptorchidism studies carried out using rodents
showed an increased level of apoptosis of germ cells
in testes, which was associated with an increased DNA
damage, and these changes in turn were accompanied by
decreased testicular weight and infertility (Banks et al.,
2005, Setchell, 1998). In another study in a mouse model,
it was shown that germ cells are able to “survive” cryp-
torchidism, however, most of the spermatozoa exhibited
abnormalities in the nuclear DNA (Banks et al., 2005).
An increase in sperm DNA fragmentation in cryptorchid
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men has also been demonstrated. Additionally, a causa-
tive effect between sperm DNA damage and oxidative
stress in these patients has been strongly suggested
(Smith et al., 2007). Interestingly, in electronic micro-
scopic studies some authors observed a higher percentage
of sperm with apoptosis and necrosis in semen of men
with history of cryptorchidism compared to the group of
fertile men (Moretti et al., 2007). Analysis of histological
findings of testicular biopsies obtained during orchi-
dopexy also indicated an imbalance between apoptosis
and proliferation, especially after hormonal treatment
(Dunkel et al., 1997) and in abdominal cryptorchidism
(Ofordeme et al., 2005).

The role of programmed sperm death in the patho-
mechanism of infertility associated with varicocele is
widely postulated in available literature. In patients with
this disease, an increase in phosphatidylserine translo-
cation (Chang et al., 2010; Wu et al., 2009), a decrease in
mitochondrial membrane potential, an increase in DNA
fragmentation (Chang et al., 2010; Cortés-Gutiérrez et al.,
2016; Peluso et al., 2013; Wu et al., 2009), an increase of
active caspases 3/7 (Foroozan-Broojeni et al., 2018), an
increase in expression of p53, pro-apoptotic (Bax) and
anti-apoptotic (Bcl2) proteins (Chang et al., 2010) were
often observed in ejaculated sperm. Increased apoptosis
of germinal cells was also observed in biopsies from
testicles of patients with varicocele (Hassan et al., 2009).
On the other hand, there are some reports in which the
authors observed reduced apoptotic activity in testes of
patients with varicocele (Fujisawa et al., 1999). It is impor-
tant to note that the existence of proapoptotic mecha-
nisms associated with mitochondria damage of the male
gametes were also strongly suggested by some authors.
Varicocele has been correlated with a high percentage
of sperm with inactive mitochondria, and the oxidative
stress found in patients with this pathology can be addi-
tional explanation for this observation (Dieamant et al.,
2017; Foroozan-Broojeni et al., 2018). In the light of these
data the induction of mitochondrial-dependent intrinsic
pathway as male gonad response to varicocele-related
heat stress is strongly emphasized.

Among the classic apoptotic parameters, the greatest
discussions concern the role of the assessment of sperm
DNA fragmentation in men with varicocele (Cho et al,
2016). In varicocele patients, an increase in the percentage
of spermatozoa with DNA fragmentation in semen was
documented most frequently, which was associated with
the intensification of apoptosis and abnormal levels of
sex hormones (Durairajanayagam et al., 2015; Ku et al.,
2005). These disorders were usually accompanied by
oligo-, astheno- and/or teratozoospermia (Nieschlag
et al., 2010; Park et al., 2018). In men with varicocele,
disorders of sperm DNA integrity seem to be critical
for the biological dysfunction of spermatozoa. In this
context, further research on the diagnostic and prog-
nostic significance of an evaluation of sperm nuclear
DNA in infertile men with this pathology, especially in
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terms of qualification for surgical removal of varicocele,
is fully justified (Esteves et al., 2017).

I Epigenetic modifications
and hyperthermia

The ‘poor’ sperm DNA quality is one of the undisputable
factors affecting male reproductive ability both in natural
and assisted procreation. Analysis of sperm DNA quality
cannot be conducted in isolation from the studies on
sperm epigenetics which may be a breakthrough in the
field of male reproduction with respect to infertility as
well as embryonic development (Carrell, 2012; Denomme
et al., 2017). There is growing evidence that male infer-
tility might be associated with the epigenetic status of
human sperm characterized by DNA methylation level,
specific modifications of retained histones, and non-
coding microRNAs (miRNAs) expression (Cui et al., 2015;
Lagqan et al., 2017; Schon et al., 2018).

It is well accepted that stress conditions (e.g. hyper-
thermia, oxidative stress) alter the biogenesis of miRNAs
and gene expression (Leung and Sharp, 2010; Wilmink et al.,
2010). The role of miRNAs in spermatogenic impair-
ment associated with heat stress has also been indicated.
Next-generation sequencing-based miRNAs profiling of
mice testis subjected to transient hyperthermia revealed
detailed miRNAs profile critical to heat stress-induced
testicular damage (Rao et al., 2017). Additionally, the
authors suggested that target genes of these miRNAs may
be involved in germ cell apoptosis pathways. Similar to
the observations in experimental heat stress conditions,
the negative correlations between a few miRNAs and
seminal markers of apoptosis as well as oxidative stress
in seminal plasma of infertile patients with varicocele
were also observed (Mostafa et al., 2016). Further, the
analysis of miRNAs expression in spermatozoa indicated
significant downregulation of microRNA-15a (miR-15a)
in patients with varicocele compared to fertile controls
(Jietal., 2014). Moreover, miR-15a repressed the expres-
sion of heat shock protein family A (Hsp70) member
1B (HSPA1B) gene, coding a typical heat shock chap-
eron protein. These interesting data suggested that the
decreased expression of some miRNAs may be one of
the mechanisms that contribute to the protection of
heat stress-induced damage in spermatozoa.

Out of epigenetic regulators, sperm DNA methyla-
tion raises the most controversies and many questions
still remain unresolved. For example, it is unknown
whether the production of defective spermatozoa is
associated with a global hypo- or hypermethylation of
DNA, or which environmental agents can be responsible
for epigenetic modification of sperm DNA. The potential
links between aberrant sperm DNA methylation and
impaired sperm DNA integrity have been extensively
discussed in recent papers. An association between oxi-
dative stress and the global methylation status of the
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sperm genome has also been suggested (Olszewska et al.,
2017). Another new interesting finding reveals that the
tendency of spermatozoa to enter intrinsic apoptotic
cascade can be associated with disorders of spermat-
ogenesis due to a global hypermethylation of nuclear
DNA (Barzideh et al., 2013). The first premises for the
involvement of methylation disorders in male infer-
tility related to varicocele have been recently published
(Tavalaee et al., 2015). The authors postulated that indi-
viduals with varicocele showed increased DNA suscep-
tibility to damage when DNA was hypomethylated, and
this phenomenon appears to be independent of ROS
production. With respect to cryptorchidism, to date no
human studies considering the importance of sperm
DNA methylation in this pathology have been published.
However, in animal model, sperm genomic methylation
changes appear to be a risk factor in the development
of cryptorchidism across generations (Chen et al., 2015).

I Immune/autoimmune response
and hyperthermia

The impairment of sperm production and function can
be related to immunological status of spermatozoa local
environment. The role of hyperthermia may also be con-
sidered in this aspect.

Antisperm antibodies (AsA) are the most frequent
biomarkers of immunological infertility. They can
cause infertility blocking different phases of fertiliza-
tion process, and their formation is usually associated
with the disruption of the blood-testis barrier or the
deficiency of immunosuppressive agents that play a role
in maintaining an active tolerance to male gametes. In
normal circumstances spermatozoa do not trigger an
immune response. Due to disturbances in immunoregu-
latory mechanisms of testes, AsA are produced as a con-
sequence of sperm exposure to the immune system (Chiu
et al., 2004; Restrepo and Cardona-Maya, 2013). Several
theories have been created to explain the mechanism
by which AsA may impair male infertility. However, the
effect of exposure to environmental pollution (out of
occupation) such as heat, radiation, sound or vibration
on the formation of AsA has not been studied (Tennakoon,
2013). The incidence of AsA is associated with epididymal
or testicular failures induced by the testicular/scrotal
hyperthermia, e.g. testicular trauma, torsion, cryptor-
chidism, varicocele, mobile testis/es, epididymitis, pros-
tatitis. Some authors consider hyperthermia as a pos-
sible cause of AsA production in varicocele (Walsh and
Turek, 2009). In turn, other authors observed the reduc-
tion of AsA levels after varicocelectomy (Djaladat et al.,
2006). However, in current research, there is suggested
rather the lack of an association between varicocele
(Verdjinkorva et al., 2003) or cryptorchidism (Jiang and
Zhu, 2013) with immune related infertility. Whenever or
not a varicocele or cryptorchidism lead to development

of AsA still remains controversial. It is not clarified
why in patients with varicocele, AsA are revealed only
in 30%. Some authors suggested that varicocele is not an
immediate cause of autoimmune reactions against sper-
matozoa but is a cofactor increasing AsA development
(Bozhedomov et al., 2015). We have to remember that AsA
formation is the end point of a complex immunological
process. A recent study by Lotti et al. (2018) supports that
AsA formation does not depend just on direct testicular
injury but it is rather due to an epididymal inflamma-
tion, which might extend to the testicular interstitium
inducing a compensated Leydig cells impairment but
not tubular damage.

The mechanism by which fertility may be affected by
AsA is multifactorial and complicated, and the reason
remains controversial. The pathogenesis of sperm dys-
function in immune infertility can be associated with
the oxidative stress of spermatozoa (Bozhedomov et al.,
2015). Reactive oxygen species production in AsA positive
varicocele patients was higher than in AsA negative vari-
cocele patients and fertile men (Bozhedomov et al., 2014).
Cryptorchidism may also present a causative link with
oxidative stress (Tremellen, 2008). Prolonged testicular/
scrotal hyperthermia in clinical conditions (e.g. varicocele
or cryptorchidism) may induce oxidative stress response
and trigger the immune-based reaction. Another indirect
mechanism of AsA action is to mediate the release of
cytokines and thus to induce sperm cytotoxity, increase
sperm phagocytosis and impair sperm function.

Cytokines are soluble mediators of immune cell
function produced by lymphoid and non lymphoid cells
playing a key role in the afferent and efferent phases
of immune responses of both the innate and acquired
immunity (Perdichizzi et al., 2007). Cytokines are pro-
duced physiologically in the male gonads and are involved
in normal testicular function. They are generated by germ
cells, testicular macrophages, Leydig, Sertoli, immune
and mesenchymal/myeloid cells. Cytokines are very
important in the establishment and maintenance of
immune-privilege of the testis. In normal physiological
conditions, anti-inflammatory cytokines like interleukin
(IL)-10, IL-13, IL-14, transforming growth factor beta
(TGEF-P) are released for creating tolerance against sperm
cells (Loveland et al., 2017). The secretion of pro-inflamma-
tory cytokines such as IL-1f3, IL-6, IL-8, tumor necrosis
factor alpha (TNF-a) is one of the first signals from
the innate host defense to combat genital tract inflam-
mation/infection (Fraczek and Kurpisz, 2015). Elevated
cytokine levels in seminal plasma negatively influence
sperm parameters. Of the various cytokines, IL-6 was
the most frequently found in high levels in patients
with clinical factor of hyperthermia such as varicocele
(Nallella et al., 2004; Moretti et al., 2009, 2014; Sakamoto
et al., 2008) and cryptorchidism (Imamoglu et al., 2012).
According to some authors, varicocele-related infertility
can also be connected with overexpression of seminal
IL-17A or TNF-related apoptosis-inducing ligand (TRAIL)
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(Eid and Younan, 2015; Sabbaghi et al., 2014). In turn,
in experimentally-induced varicocele in animal model,
an increase in IL-1a and IL-1f in testes was observed
(Sahin et al., 2006).

Different cytokines stimulate a diverse response
of cells involved in immunity and inflammation. Cell-
mediated immunity is undoubtedly related to ROS eleva-
tion and the activation of proteases as well as cytokines
release during inflammatory reactions (Aitken and Baker,
2013). Among various cytokines, seminal IL-8 is regarded
as a reliable surrogate marker of male urogenital tract
inflammation. Moreover, a relationship between AsA
level and IL-8 concentration has been suggested (Lotti
and Maggi, 2013). The impact of acute genital tract infec-
tions on fertility is widely accepted but silent genital
inflammation not related to semen cultures is poorly
understood (Eggert-Kruse et al., 2007). Inflammation plays
arole in the pathophysiology of varicocele. Significantly
increased levels of pro-inflammatory IL-18 and anti-
inflammatory IL-37 were observed in infertile men with
this pathology. The interaction between IL-37 and IL-18
receptor can lead to reduced inflammatory responses, and
IL-37 might be a potential biomarker for male infertility
(Zeinali et al., 2017). Another inflammatory marker such
as mean platelet volume was also significantly higher in
subfertile patients with varicocele compared to fertile
men (Demirer et al., 2018). To sum up, cytokines are an
essential part of the inflammatory effect caused by vari-
cocele. Moreover, these bioactive substances may consti-
tute an important link between varicocele and infertility.
Pathological mechanisms such as oxidative stress and
apoptosis appear to be the main factors of the cytokine-
mediated testicular dysfunction but there is a need for
more prospective studies to prove the involvement of
hyperthermia in these processes.

B Contraceptive use of hyperthermia

Controlled hyperthermia has been a matter of applica-
tion for a long time beginning from the 1950s (India)
when Voegeli (1956) proposed hot sitting baths (47°C
for 45 minutes daily for 3 weeks) to induce reversible
male infertility for six months. Neither prospective nor
retrospective data have been published. However, an
exact temperature survey was followed indicating scrotal
temperature of 40.5°C (median) when water tempera-
ture was at the level of 43°C. Semen analyses have not
been performed within this survey. An interesting cycle
of experiments was demonstrated by Watanabe (1959)
when scrotum has been immersed into hot water bath
and a single exposure for 30 min in approx. 45°C was
applied to 18 volunteers. After 5-8 weeks a decrease in
semen quality was observed, however, in 2-5 volunteers
only. When repeating the procedure daily for up to 12
days, a compromise in semen quality was observed for
5-12 weeks with return to normal levels thereafter. So,
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a reversible effect was demonstrated. In another study,
oligozoospermic males (n = 20) responded well to a
regime of scrotal heating in a water bath with 43-45°C
for 30 minutes on six alternate days. Reversible impair-
ment in sperm quality was noticed between 11-112 days
post exposure (Rock and Robinson, 1965). The next study
was conducted by using the body itself as a source of
genital heat. Induction of heat stress was induced by
three approaches: a) fixing the scrotum close to the
inguinal canal (n = 15 volunteers, b) wearing a sus-
pensor pressing the testes to the inguinal canal (n = 13),
©) wearing an insulating polyester suspensory elevating
towards abdominal wall (n = 14). As a result, in 33 men
azoospermia was developed (Shafik, 1991, 1992). A more
advanced study was performed by Wang et al. (1997) in
which 21 normozoospermic volunteers were subjected
to wearing polyester-lined supports elevating the testes
to the abdominal wall (52 weeks for 23 h daily). However,
the increase of 1°C in scrotal temperature did not bring
a decrease in semen quality.

The relatively recent approach instrumented by Jia et al.
(2007) used nonhuman primates (cynomolgus monkeys)
applying mild testicular hyperthermia (43°C for 30 min
for two consecutive days), hormonal deprivation (testos-
terone) or both. Subsequently testicular biopsies have
been performed after treatment. It has been disclosed
that treatment with testosterone, heat or combined led to
activation of mitogen-activated protein kinases (MAPKs)
including MAPK 1/3 and MAPK 14 accompanied by an
increase of B-cell leukemia/lymphoma 2 (Bcl2) in both
cytosolic and mitochondrial fractions of testicular lysate
as well as cytochrome c and second mitochondria-derived
activator of caspases (DIABLO) release. Inactivation of
Bcl2 was achieved through phosphorylation at serine
70 thus favoring the mitochondria-dependent death
pathway. Specifically DIABLO released from mitochon-
dria into cytosol promotes apoptosis by antagonizing
inhibitor of apoptosis proteins (IAPs). The other poten-
tially important pathway (extrinsic) which involves liga-
tion of the Fas cell surface death receptor (FAS) could also
potentially enhance apoptotic process, however, its role
in hyperthermia has been unproven. More information
about molecular mechanism associated with the revers-
ible suppression of spermatogenesis induced by heat
administration came from research of global proteomic
analyses of the human testis. Zhu et al. (2010) identified
the changed expression of series of 26 known proteins
taking part in the complex functional network. Most of
them were involved in the events related to promotion
of apoptosis and suppression of proliferation as well as
cell survival. Out of the proteins, heterogeneous nuclear
ribonucleoprotein H1 (HNRNPHT1) was found to be an
important anti-apoptosis protein that could regulate the
expression of other heat-induced proteins, and it seems
to be the potential target for contraceptive development.
Despite the progress of knowledge about the mecha-
nisms mediating the effect of transient hyperthermia
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on blocking spermatogenesis, further studies are needed
to design contraceptive methods based on heat stress.

B Final remarks

The effect of testes overheating on male fertility has not
yet been fully understood. Numerous studies regarding
testicular/scrotal hyperthermia have been carried out
in animal models, but the underlying mechanism for
reduced fertility as a consequence of genital heat stress
still remains a puzzle. The main reason for this situation
is a relatively small number of controlled prospective
studies with regard to various heat stress as well as a wide
range of analyzed seminal parameters. However, hyper-
thermia should be seriously considered as an important
factor responsible for transient and/or persistent infer-
tility risk factor and actions towards removal of genital
heat stress shall be pursued in male infertile patients.
Specific work-up for temperature-dependent contracep-
tive method has not been yet reliably elaborated although
it could be a relatively harmless and reversible procedure.
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l Streszczenie

Bakteriospermia bezobjawowa definiowana jest jako obecno$¢ bakterii w nasieniu bez klinicznych objawéw zakazenia uktadu plciowego
meskiego. Sposréd licznych czynnikéw srodowiskowych, ktére mogg wplywac na jakosc nasienia, a zatem na ptodnos¢ mezczyzny, zaka-
zenie dr6g wyprowadzajacych nasienie uznawane jest za jeden z najistotniejszych. Z dostepnego pismiennictwa wynika, ze nawet 15%
przypadkéw dotyczacych zaburzen plodnosci moze by¢ spowodowane bakteriospermia. Ostre, objawowe zapalenie w obrebie uktadu ptcio-

wego meskiego wymaga czestych interwencji lekarskich. Niemniej jednak, pacjenci z zaburzonymi parametrami nasienia bez klinicznych
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objawéw zapalenia nadal pozostaja niediagnozowani. Co wiecej, czesto bagatelizowany jest negatywny wplyw bakteriospermii na parametry
seminologiczne, ktéra moze powodowacé: 1) zmiane barwy, zapachu i pH nasienia, 2) aglutynacje i agregacje plemnikéw, 3) uszkodzenie
ich btony komdérkowej, akrosomu, mitochondriéw, 4) wzrost fragmentacji plemnikowego DNA, iw konsekwencji, 5) obnizenie ruchliwosci
izywotno$ci meskich gamet. Istotny wydaje sie fakt, iz najczesciej bezobjawowe zakazenia uktadu plciowego meskiego dotycza wiecej
niz jednego narzadu. Patofizjologiczne mechanizmy wplywu bakterii na jako$¢ nasienia i pfodnosc sa ztozone i wynikaja z bezposred-
niego lub posredniego dziatania patogenéw, cytokin i reaktywnych form tlenu zaréwno na meskie gamety, jak i proces spermatogenezy.
Stowa kluczowe: bakteriospermia, infekcje, meski uktad ptciowy, nasienie, meska ptodnos¢

B Abstract

Asymptomatic bacteriospermia is defined as the presence of bacteria in the semen without evident clinical symptoms of infection
in the male genital tract. Among many environmental factors that can affect the quality of the semen, and finally the male fertility,
infection of the male reproductive system is considered as one of the most important factor. Recent studies show that up to 15% of
cases of male infertility can result from bacteriospermia. Acute, symptomatic male genital tract infections require frequent medical
interventions. In contrast, patients with disturbed seminological parameters without clinical symptoms of infection and inflammation
are in many cases left undiagnosed. The negative bacteriospermic effect on the semen quality is frequently neglected, however bacte-
rial infections can cause: 1) changes in the color, smell and pH of semen, 2) sperm agglutination and aggregation, 3) damage of sperm
cellular membrane, acrosome, mitochondria, 4) increase in sperm DNA fragmentation, and finally, 5) reduced sperm motility and
vitality. It is also important to note that most often asymptomatic infections of the male genital tract concern more than one organ.
The pathophysiological mechanisms of bacterial impact on semen are complex and result from direct or indirect action of pathogens,

cytokines and reactive oxygen species on spermatozoa as well as spermatogenesis.

Key words: bacteriospermia, infections, male reproductive tract, semen, male fertility

B Skréty / Abbreviations

ASA - przeciwciala przeciwplemnikowe (ang. anti-sperm antibodies); CFU — jednostki tworzace kolonie (ang. colony forming units); EAU —
Europejskie Towarzystwo Urologiczne (ang. European Association of Urology); MAR — mieszana reakcja antyglobulinowa (ang. mixed antiglobulin
reaction); MDA - dialdehyd malonowy (ang. malondialdehyde); NAG - obojetna-a-glukozydaza (ang. neutral-a-glucosidase); sIL-8 — nasienna
interleukina 8 (ang. seminal interleukin 8); PCR - fanicuchowa reakcja polimerazy (ang. polymerase chain reaction); PSA — antygen specyficzny
dla stercza (ang. prostate specific antigen); PPL — leukocyty peroksydazo dodatnie (ang. peroxidase-positive leukocytes); RET — reaktywne formy
tleny (ang. reactive oxygen species); TRUS — przezodbytnicza ultrasonografia (ang. trans rectal ultrasonography); USG — ultrasonografia (ang.
ultrasonography); WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

Plemniki powstajg w wyniku spermatogenezy zacho-
dzacej w kanalikach nasiennych jader. U cztowieka proces
ten trwa $rednio 74 dni. W jego przebiegu z komérek
germinalnych w wyniku podzialéw mitotycznych oraz
mejozy powstaja spermatydy, ktére w procesie sper-
miogenezy przeksztalcajg sie w plemniki i sa uwal-
niane do $wiatta kanalikéw nasiennych wraz z ptynem
kanalikowym produkowanym przez komorki Sertolego
(komorki podporowe). Okres ten jest wyjatkowo wrazliwy
na czynniki infekcyjne, reaktywne formy tlenu, tem-
perature, wpltyw hormonalny oraz toksyny. W procesie
spermatogenezy dochodzi tez do wstepnej selekeji plem-
nikéw. Wiekszo$¢ zréznicowanych komérek rozrodezych
uwolniona z komoérek Sertolego przechodzi do $wiatta
kanalikéw nasiennych, inne niedojrzate i nieprawidtowe
oraz ciata resztkowe fagocytowane sa przez komorki pod-
porowe (Nieschlag i wsp., 2010). Nastepnie plemniki prze-
chodzg z kanalikéw nasiennych kretych do kanalikéw
prostych, dalej do sieci jadra, przewodzikéw odprowa-
dzajacych jadra i przewodu najadrza, gdzie ma miejsce
ich dojrzewanie. W trakcie wytrysku w wyniku skurczéw
perystaltycznych nasieniowodu plemniki wraz z ptynem

najadrza, bogatym w obojetna-a-glukozydaze (NAG, ang.
neutral-a-glucosidase), trafiajg do banki nasieniowodu.
W tym miejscu do sktadu nasienia jest dotgczana obje-
to$ciowo duza frakcja ptynu pecherzykowego. Ta mie-
szanina poprzez przewod wytryskowy jest wttaczana
do czesci sterczowej cewki moczowej i wraz z kwasna
wydzieling stercza przez cewke btoniasts, opuszkowa
igabczasta trafia do ujécia zewnetrznego cewki moczowe;j
(Nieschlag i wsp., 2010; Walocha i wsp., 2006).

Na kazdym z etapéw migracji plemnika niekorzystny
wplyw na sktad nasienia i jakos¢ plemnikéw mogg mieé
bakterie, wirusy i grzyby (Hannachi i wsp., 2018). Ich
obecno$¢, nazywana w przypadku bakterii bezobjawowsa
bakteriospermia, czesto nie daje zadnych objawéw kli-
nicznych poza negatywnym wplywem na jakosciowe
i iloéciowe parametry nasienia i plodnos¢ mezczyzny.

B Epidemiologia i rozpoznanie

Od lat 90. XX wieku infekcje uktadu ptciowego meskiego
sg zaliczane do czynnikéw wplywajacych na meskie
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funkcje reprodukcyjne (Rowe i wsp., 1993). Stan,
w ktérym stezenie patogenéw w drogach wyprowadza-
jacych nasienie wynosi minimum 1000 jednostek two-
rzacych kolonie (CFU, ang. colony forming unit) / mL eja-
kulatu, okreslany jest jako bakteriospermia. Za istotna
bakteriospermie uwaza sie wynik posiewu CFU > 10%/mL.
Nie dotyczy to metod jakosciowych, gdzie obecnosé mate-
riatu DNA (np. izolowanego z Chlamydia, Neisseria) meto-
dami molekularnymi nie wymaga innego potwierdzenia
ijest wskazaniem do podjecia leczenia. Uwaza sie, ze ok.
15% przypadkéw meskiej nieptodnosci jest spowodo-
wane skapoobjawowym zakazeniem drég wyprowa-
dzajacych nasienie (Noruziyan i wsp., 2013; Pellati i wsp.,
2008). Wiekszos¢ powstalych zakazen w obrebie drog
moczowych oraz drég wyprowadzajacych nasienie naste-
puje w sposéb wstepujacy od ujscia zewnetrznego cewki
moczowej.

O ile diagnostyka bakteryjnego zapalenia stercza
jest doktadnie omawiana w wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Urologicznego (EAU, ang. European
Association of Urology), ktére zalecajg pobranie moczu
ze $rodkowego strumienia celem wykonania posiewu
oraz badan mikrobiologicznych kolejnych prébek moczu
wg schematu Mearsa—Stameya, o tyle w przypadku
zakazen innych elementéw anatomicznych wchodza-
cych w sktad drég wyprowadzajacych nasienie niezbedne
staje sie wykonanie badania mikrobiologicznego nasienia.

Rozpoznanie bakteriospermii musi opieral sie
na rzetelnych wynikach badania mikrobiologicznego.
Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO, ang. World
Health Organization) okresla doktadne zasady pobrania
nasienia, ktére nalezy przekaza¢ pacjentowi (Rowe
i wsp., 1993). Mezczyzna kierowany w celu wykonania
badania mikrobiologicznego z nasienia powinien zostac
doktadnie poinstruowany o zasadach oddania mikro-
biologicznie ,mozliwie najczystszej” probki nasienia:
ma on oddac bezposrednio przed masturbacjg mocz,
nastepnie dokladnie umy¢ rece i pracie ciepta woda
z mydlem, dokladnie osuszy¢ jednorazowym recznikiem
i wreszcie oddac¢ nasienie do jalowego pojemnika, nie
dotykajac jego wewnetrznych $cianek. Badanie mikro-
biologiczne powinno obejmowac bakterie tlenowe, bez-
tlenowe, Ureaplasma, Mycoplasma oraz drozdze. Zalecang
metoda jest zaréwno hodowla (w kierunku bakterii tle-
nowych, beztlenowych i grzybéw), jak i metody moleku-
larne, zwlaszcza taricuchowa reakcja polimerazy (PCR,
ang. polymerase chain reaction) (Noruziyan i wsp., 2013;
Weidner i wsp., 2010). Wskazany jest wczesniejszy kontakt
ze wspoétpracujacym laboratorium mikrobiologicznym,
ktére dostarcza niezbedne pojemniki i podtoza. Niektére
z metod wymagaja réwniez ostroznosci w zakresie trans-
portu i przechowywania (materiatu klinicznego nie wolno
mrozi¢, wskazane przechowywanie w temp. 4-8°C).

W jednym z retrospektywnych badan oceniano
warto$¢ dodatnich posiewéw nasienia u pacjentéw z nie-
plodnoscia ileukocytospermia. Sposréd przypadkéw z leu-
kocytospermig tylko 12,8% zawierato znaczace liczby
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kolonii bakteryjnych. Mieszane Gram-dodatnie pato-
geny, bez zadnego dominujacego szczepu, znaleziono
w 70,9% z tych prébek. Natomiast izolowane patogeny
Gram-ujemne stwierdzono tylko w 11,6% (Rusz i wsp.,
2012). W Polsce liczba opublikowanych danych epidemio-
logicznych jest do$¢ uboga. Wynika to z niewielkiej wcigz
liczby zlecanych posiewdéw nasienia u par z problemem
nieptodnosci. W jednej z warszawskich klinik zajmuja-
cych sie tym zagadnieniem zebrano w latach 2005-2012
dane pochodzgce od ok. 2,5 tys. pacjentéw. Znamiennie
dodatnie wyniki posiewéw (tj. CFU > 10%/mL) stwier-
dzono u47% chorych. Jedynie w 3,6% uzyskano jalowe
wyniki posiewéw nasienia. Wéréd czynnikéw etiologicz-
nych najczestszymi byty: Enterococcus faecalis (22,0%),
Corynebacterium spp. (12,0%), Ureaplasma urealyticum
(7,1%), Escherichia coli (4,0%), Streptococcus a-hemolityczny
(4,0%), Mycoplasma hominis (2,0%), Proteus mirabilis (1,7%),
Streptococcus durans (1,7%). Szczepy Staphylococcus koagu-
lazo-ujemny, Morganella morgani, Klebsiella spp., Gardnerella,
Streptococcus agalactiae, Staphylococcus aureus, Pseudomonas
aeruginosa, Streptococcus Y-hemolityczny wykazano w nie-
spelna 1% badan mikrobiologicznych (Kalota i wsp., 2012).

Zgodnie z rekomendacjami WHO (2010) klasyczne
kryteria diagnostyczne zakazenia drég wyprowadza-
jacych nasienie obejmuja: 1) badanie podmiotowe:
zglaszane objawy wskazujace na infekcje drég moczo-
wych, zapalenie najadrzy i jader i/lub choroby przeno-
szone drogg plciows, 2) badanie przedmiotowe: zmiany
w badaniu palpacyjnym w obrebie jader, najadrzy, nasie-
niowoddéw i/lub odchylenia od normy w badaniu per
rectum w obrebie stercza; badania obrazowe — ultraso-
nograficzne (USG, ang. ultrasonography) moszny oraz
przezodbytnicza ultrasonografia (TRUS, ang. trans rectal
ultrasonography) wykazujace mozliwe zmiany pozapalne,
ropient posrodkowy stercza czy zastoinowe pecherzyki
nasienne, 3) cechy ejakulatu: obecnosé¢ bakterii pato-
gennych, leukocytoza, zwiekszona lepkos¢, wzrost pH,
wzrost objetoéci nasienia (duze objetosci nasienia wska-
zuja na wzmozona czynno$¢ autokrynng zapalnie zmie-
nionych gruczotéw dodatkowych) i/lub zmiany markeréw
biochemicznych ptynu nasiennego.

B Badanie podmiotowe i przedmiotowe

Dos¢ czesto zdarza sie, ze przedstawione powyzej kry-
teria diagnostyczne nie sg spelnione. Objawy kliniczne
w przypadku przewleklego zakazenia drég wyprowadza-
jacych nasienie rzadko sg obecne. Pacjenci zgtaszajacy
sie do poradni urologicznej, andrologicznej czy poradni
zaburzen plodnosci czesto nie zglaszajg jakichkolwiek
dolegliwosci zwigzanych z uktadem moczowo-plciowym.
Nalezy jednak zwréci¢ uwage na wywiad: przebyte zapa-
lenie jader czy najadrzy, gruczotu krokowego, zapalenie
cewki moczowej i pecherza, a takze wspdtistniejgce
choroby cywilizacyjne (np.: otylos¢, zaburzenia lipidowe,
cukrzyca, nadcisnienie tetnicze).
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W badaniu fizykalnym pewne zmiany moga suge-
rowac istnienie przewleklego stanu zapalnego: 1) tkli-
wos¢, dyskomfort, podczas palpacyjnego badania moszny
ijader, 2) bolesny lub tkliwy, powiekszony, rozpulch-
niony, ,ciastowatej”, ,galaretowatej” spoistosci stercz,
z obecnodcig obfitej wydzieliny z cewki moczowej
po badaniu per rectum, 3) wyczuwalne palpacyjnie tor-
biele lub ropnie najadrzy czesci mosznowej powrdzka
nasiennego.

W toku badania przedmiotowego niezbednym narze-
dziem jest aparat USG zaopatrzony w sonde doodbyt-
nicza. W badaniu TRUS o stanie zapalnym dotyczacym
stercza moga $wiadczy¢: 1) asymetria objetosci ptatdw,
2) hipoechogennosé¢ mogaca wskazywad na obrzek,
3) hiperechogennos¢ $wiadczaca o istnieniu blizn i kal-
cyfikacji, 4) dylatacja okolosterczowych splotéw naczynio-
wych. Ponadto na proces zapalny obejmujacy pecherzyki
nasienne wskazuje jedno lub obustronne powiekszenie
pecherzykow nasiennych, co wywotane moze by¢ obrze-
kiem i uciskiem na przewody wytryskowe (ich czesciowa
lub catkowity niedroznoscia), a niekiedy obecnoscig
ropnia czy torbieli stercza (Pellati i wsp., 2008).

Obrazowanie TRUS okolic stercza i pecherzykow
nasiennych moze w niektérych przypadkach nasuwac
podejrzenie zlokalizowanego stanu zapalnego (La Vignera
iwsp., 2008). Czesto jednak nie bedzie mozliwe doktadne
ustalenie lokalizacji bezobjawowego zakazenia drég
wyprowadzajacych nasienie, gdyz z wyjatkiem stercza
i pecherzykéw nasiennych sg one strukturalnie jednym
i cigglym narzadem tubularnym. Tak wiec migracja
patogenéw w ich obrebie jest w zasadzie swobodna.
Z kolei w badaniu USG moszny czesto mozna stwier-
dzi¢ obecnos¢ torbieli nasiennych czy tez ropni naja-
drza lub powrézka nasiennego, ktérych etiologia moze
by¢ pourazowa lub zapalna. Wsréd pacjentéw z oporng
na leczenie bakteriospermia takie zmiany w badaniu USG
moszny moga by¢ wskazaniem do ich operacyjnej resekeji
lub skleroterapii z uzyciem np. 5% roztworu fenolu lub
doksycycliny (East i DuQuesnay, 2007).

B Badanie ogdlne nasienia

Badanie ogdlne nasienia dostarcza informacji, ktére moga
sugerowac m.in. stan zapalny w obrebie drég wypro-
wadzajacych nasienie. Zmiany te moga by¢ zauwazalne
podczas makroskopowej oceny nasienia, jak réwniez
w badaniu mikroskopowym (rycina 1).

Badanie makroskopowe

Barwa i zapach

Nasienie w naturalnych i fizjologicznych warunkach
ma kolor lekko szary i opalizujgcy. Natomiast czer-
wonobragzowe zabarwienie nasienia moze §wiadczy¢
o hematospermii (obecnosé erytrocytéw w ejakulacie),
co potwierdza czesto badanie mikroskopowe. Zéttawe
zabarwienie i nieprzyjemny, ,rybi” zapach moga

przemawia¢ za bakteriospermia (PTA i KIDL, 2016;
Weidner i wsp., 2010, WHO, 2010).

Objetos¢ nasienia i sktad plazmy nasiennej

Okoto 70% objetosci nasienia pochodzi z pecherzykéw
nasiennych. Wydzielina ta jest zasadowa i zawiera oprécz
fruktozy duzo prostaglandyn oraz seminogeline. Kolejne
ok. 25% objetosci ejakulatu wytwarzane jest przez
gruczol krokowy. Wydzielina ta jest kwasna i bogata
w jony cynku, kwas cytrynowy, antygen specyficzny dla
stercza (PSA, ang. prostate specific antigen) oraz kwasna
fosfataze. Tylko niewielka frakcja nasienia pochodzi
z kanalikéw nasiennych (a raczej z najadrza) — ta frakcja
powinna zawiera¢ duze stezenia NAG, L-karnityny i gli-
cerofosfocholiny. Zmniejszenie stezenia tych sktadnikéw
wskazuje kolejno na dysfunkcje pecherzykéw nasiennych,
stercza badz najadrza. Z kolei oligospermia, czyli obje-
to¢ nasienia ponizej 1,5 mL, moze sugerowac zaporowa
przyczyne odplywu wydzieliny z pecherzykéw nasien-
nych. Potwierdzenia nalezy poszukiwaé w badaniu TRUS,
w ktérym zaobserwowac mozna torbiele/ropnie posrod-
kowe stercza, zastoinowe pecherzyki nasienne, ztogi wich
obrebie pecherzykéw lub przewodéw wytryskowych, age-
nezje pecherzykéw nasiennych (Nieschlag i wsp., 2010;
Robaire i wsp., 2010; Weidner i wsp., 2010).

pH ejakulatu

Prawidtowe pH nasienia powinno wynosi¢ 7,2-8,2".
Wartosci wykraczajace poza te norme powinny zwrécic
uwage analizujacego badanie, gdyz wartos¢: >8,2 wska-
zuje na stan zapalny w obrebie gruczotu krokowego
natomiast <7,2 sugeruje zapalenie w obrebie peche-
rzykéw nasiennych badz zaburzenie wydzielania zasa-
dowej wydzieliny pecherzykéw nasiennych, szczegélnie
ze wspotistniejacg oligospermia (Gangal i Prakash, 2012;
PTAiKIDL, 2016; WHO, 2010).

Lepkos¢ i uptynnienie nasienia

W stanach zapalnych uplynnienie nasienia (fizjolo-
gicznie wystepujace do 60 min) jest wydtuzone lub nie
wystepuje weale, a lepko$¢ nasienia jest znacznie pod-
wyzszona (Gangal i Prakash, 2012; PTA i KIDL, 2016;
WHO, 2010). Skorelowana jest ona ze stezeniem dialde-
hydu malonowego (MDA, ang. malondialdehyde), ktéry
jest produktem konicowym peroksydacji lipidéw i poten-
cjalnym markerem stresu oksydacyjnego. Stezenia MDA
w plynie nasiennym s3 ujemnie skorelowane z ruchli-
woscig plemnikéw u chorych z zakazeniem w obrebie
drég wyprowadzajacych nasienie (Collodel i wsp., 2015).
W stanach zapalnych, w ktérych stwierdza sie wzrost
lepkosci nasienia, obserwuje sie hamujace dziatanie
jonéw cynku, ktére: 1) blokujg izomeryzacje cytrynianu
do izocytrynianu w poczatkowych fazach cyklu Krebsa, 2)

1 pH prawidtowe: 7,2-8,2

pH niejednoznaczne: 8,3-8,6

pH nieprawidtowe: <7,21>8,6

Wedtug Gangal i Prakash (2012) (przyp. red.)
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Bezposrednie i/lub posrednie uszkodzenie
plemnikéw i ich funkcji przez patogeny i/lub

czasteczki zwigzane z zapaleniem, takie jak
cytokiny prozapalne lub reaktywne formy
tlenu

Dysfunkcje gruczotéw dodatkowych

Niedroznos¢ drog wyprowadzajacych

nasienie wywotana stanem zapalnym

Zaburzenie spermatogenezy przez bezposrednie
dziatanie patogenéw lub ich sktadnikéw i/lub
przez indukcje komérkowych i humoralnych

odpowiedzi immunologicznych z zaktéceniem
specyficznej lokalnej regulacji immunologicznej
w jadrach

Indukcja humoralnej odpowiedzi
immunologicznej skierowanej przeciwko

plemnikom (np. wytwarzanie zwigzanych —>

z btong przeciwciat
przeciwplemnikowych)

Sugerowane zmiany epigenetyczne

wywotane przez patogen (?)

Ryc. 1. Kliniczne konsekwencje zakazenia uktadu plciowego meskiego (wg Schuppe i wsp., 2017)

Direct and/or indirect damage of spermatozoa
and its function by pathogens or components

of pathogens and/or inflammation-associated —

molecules, such as proinflammatory
cytokines or reactive oxygen species

Dysfunction of accessory glands

Inflammation-related obstruction of

male reproductive tract

Damage of spermatogenesis by direct effects of
pathogens or components of pathogens and/or

by induction of cellular and humoral immune
responses with disruption to the specific local
immune regulation in the testis

Induction of humoral immune response

to sperm (i.e. production of membrane- —

bound anti-sperm autoantibodies)

Suggested pathogen-induced

epigenetic changes (?)

Fig. 1. Clinical effects of male reproductive tract infection (according to Schuppe et al., 2017)
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powoduja inhibicje enzymu akonitazy mitochondrialnej -
zjawisko to prowadzi do akumulacji cytrynianu w ptynie

nasiennym, ktéry stanowi wazny substrat energetyczny
dla plemnikéw, 3) blokuja sterczowa kalikreine, w tym

PSA. W chwili zmieszania sie wydzieliny sterczowej

z wydzieling pecherzykéw nasiennych w trakcie wytrysku

lepkos¢ nasienia jest podwyzszona. Wynika to z faktu

inhibicyjnego dziatania jonéw Zn** na zwigzane z nim

kalikreiny oraz aktywnosci seminogelin pochodzacych
z ptynu pecherzykowego. W ciggu kilku minut po eja-
kulacji dochodzi do uwolnienia kalikrein i zwigzania
sie jonéw Zn** z seminogelinami, ktére maja wieksze

powinowactwo do Zn**. Tym samym obserwuje sie inak-
tywacje seminogelin i aktywacje kalikrein prowadzaca
do uptynnienia nasienia (Costello i Franklin, 2016; Haase

i Maret, 2010; Yoshida i wsp., 2008).

Badanie mikroskopowe

Agregacja i aglutynacja plemnikéw

Agregacja to tworzenie skupisk nieruchliwych lub poru-
szajacych sie plemnikéw i ich przywieranie do pasm
$luzu, innych komérek oraz elementéw niekomérko-
wych. Natomiast aglutynacja oznacza sklejanie sie ze sobg
ruchomych plemnikéw w skupiska, co obniza ich ruchli-
wosc¢. Nasilenie aglutynaciji in vitro obserwowano szcze-
gélnie w obecno$ci E.coli (Piasecka i wsp., 2014; Weidner
iwsp., 2010). Ta cecha nasienia moze réwniez wiadczy¢
o immunologicznych przyczynach nieplodnosci — wyste-
powaniu przeciwcial przeciwplemnikowych (ASA, ang.
anti-sperm antibodies). Ich obecno$¢ potwierdzona w bada-
niach mieszanych reakcji antyglobulinowych (MAR, ang.
mixed antiglobulin reaction) ma wg niektérych autoréw
niewielkie znaczenie w procesie diagnostyczno-leczni-
czym u pacjentéw z zakazeniem w obrebie drég wypro-
wadzajacych nasienie (Weidner i wsp., 2010).

Ruchliwos¢, morfologia plemnikéw

Obecnos¢ bakteriospermii wptywa na podstawowe para-
metry nasienia, nasilajac szczegdlnie procesy doprowa-
dzajace do uszkodzenia integralnosci btony komérkowe;j
plemnikéw. Liczne mechanizmy wywotane dziataniem
ukladu immunologicznego aktywowanego czynni-
kami infekcyjnymi dziataja uszkadzajaco na plemniki,
doprowadzajac do zwiekszenia ilosci reaktywnych form
tleny (RFET, ang. reactive oxygen species), co skutkuje
translokacja (eksternalizacja) fosfatydyloseryny blony
komorkowej (jaka jest obserwowana podczas apoptozy
komérkowej), zmniejszeniem potencjatu btony mito-
chondrialnej, zaburzeniem struktury i integralnosci
blony komérkowej plemnikéw (Fraczek i wsp., 2013, 2014,
2015, 2016; La Vignera i wsp., 2013; Lotti i Maggi, 2013;
Sanocka i wsp., 2004; Weidner i wsp., 2013). Negatywny,
bezposredni wplyw na ruchliwosé zostal wykazany
w badaniach in vitro polegajacych na inkubacji nasienia
z réznymi mikroorganizmami, w tym z Enterobacter
aerogenes, Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus
aureus, Staphylococcus haemolyticus, Bacteroides ureolyticus

DPseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumoniae, Escherichia
coli, Candida albicans (Berktas i wsp., 2008; Fraczek i wsp.,
2012, 2014).

Hannachi i wsp. (2018) wykazali, ze u chorych z bak-
teriospermia gtéwnymi zaburzonymi parametrami byta
koncentracja i ruchliwo$¢ plemnikéw. Chociaz badanie
to nie wykazato istotnego wplywu na morfologie i zywot-
nos¢ plemnikow, nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, ze naj-
czesciej hodowanym patogenem byta Ureaplasma urealy-
ticum (45,7%), Streptococcus i Staphylococcus (po 20,3%)
oraz Gram-ujemne pateczki (12,9%).

Zeyad iwsp. (2018) wykazali, ze bakteriospermia miata
znaczacy negatywny wplyw na koncentracje, ruchliwos¢
i kondensacje chromatyny plemnikéw. Co wiecej, autorzy
doszli do wniosku, ze obecno$é bakteriospermii ma zna-
czacy niekorzystny wptyw na powodzenie procedury
zaplodnienia pozaustrojowego.

Obecnos¢ leukocytow

Przyjeta gérna granica referencyjna dla leukocytéw
to <10%/mL. W znacznej mierze sa to leukocyty perok-
sydazo dodatnie (PPL, ang. peroxidase-positive leukocytes).
Obecnos¢ wiekszej liczby leukocytéw (leukocytospermia)

w nasieniu $wiadczy o zakazeniu, lecz nieco kompli-
kujac sprawy — wartosci ponizej gérnej granicy normy
wecale zakazenia nie wykluczaja, natomiast powyzej

gérnej granicy normy tego zakazenia nie potwierdzaja.
Zgodnie z powszechnie przyjeta teorig dynamika zaka-
zenia ukladu moczowo-plciowego obejmuje 3 fazy.
Wkrétce po inwazji patogenéw do drég wyprowadzaja-
cych nasienie bedg one obecne w nasieniu. Po pewnym

czasie bakteriospermi towarzyszy leukocytospermia.
W trzeciej fazie w nasieniu obserwowana jest izolowana
leukocytospermia (bez obecno$ci bakterii) (Weidner i wsp.,
2013). Niezaprzeczalnie leukocyty powodujg zwiek-
szenie narazenia plemnikéw na silny stres oksydacyjny
w wyniku zwiekszenia ilosci RFT. Pojawiajg sie sugestie,
ze bardziej specyficznym markerem stanu zapalnego jest
obecno$¢ w nasieniu cytokin, szczegélnie interleukiny 8

(sIL-8, ang. seminal interleukin 8). Cytokina ta wydaje sie
szczegblnie specyficznym i czutym markerem leukocy-
tospermii oraz bezobjawowego zakazenia drég wypro-
wadzajacych nasienie. Pacjenci z leukocytospermia maja
$rednio ok. trzykrotnie wyzsze stezenia nasiennej sIL-8

(Lotti i Maggi, 2013; Schuppe i wsp., 2017).

B Podsumowanie

Zakazenia drég wyprowadzajacych nasienie maja
negatywny wplyw na jakos$¢ nasienia i w konsekwencji
zdolnos¢ plemnikéw do zaptodnienia, pomimo braku
wystepowania klinicznych objawéw. Patofizjologiczne
mechanizmy z tym zwigzane moga wynika¢ z bezpo-
$redniego lub posredniego uszkodzenia zaréwno meskich
gamet, jak i spermatogenezy przez patogeny, cytokiny
iRET (rycina 1) (Schuppe i wsp., 2017).
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W wielu przypadkach — w obecnosci bakterii —
ma miejsce zjawisko agregacji pomiedzy patogenami
a plemnikami oraz liczne ich defekty strukturalne
(Lee i wsp., 2013; Weidner i wsp., 2010). Sposréd wielu
gatunkéw bakterii, ktére moga niekorzystnie oddzia-
tywa¢ na plemniki, najczestszymi sa: Escherichia coli,
Enterococcus faecalis, Chlamydia trachomatis, Mycoplasma
hominis i Ureaplasma urealyticum. W badaniach in vitro
E. coli gwaltownie przywiera do ludzkich plemnikéw,
powodujac ich aglutynacje. To skutkuje spadkiem ruchli-
wosci plemnikéw, ktéra zmniejsza sie wyraznie w miare
uptywu czasu, gtéwnie w wyniku powaznych defektéw
morfologicznych meskich komérek rozrodczych. Zmiany
te obejmuja btone komérkowsa i akrosom. W dalszej kolej-
nosci ma miejsce znaczny spadek potencjatu blonowego
mitochondriéw, zmniejszenie zywotnosci plemnikéw
i integralnosci ich DNA (Fraczek i wsp., 2012, 2016;
Piasecka i wsp., 2014). Nieprawidlowosci te moga by¢
réwniez efektem niekorzystnej aktywnosci leukocytéw
w nasieniu powodujacych m.in. stres oksydacyjny (Fraczek
iwsp., 2014, 2016; La Vignera i wsp., 2013; Lotti i Maggi,
2013; Sanocka i wsp., 2004; Weidner i wsp., 2013).

Z kolei uszkodzenie spermatogenezy, w przypadku
infekcji uktadu ptciowego meskiego, moze wigzaé sie
z nieodwracalng inicjacjg komérkowej i humoralnej
odpowiedzi immunologicznej i zaburzeniem specyficznej
lokalnej immunosupresji na terenie gonady meskiej zapo-
biegajacej reakcjom autoimmunologicznym na antygeny
post-mejotycznych komérek germinalnych (rycina 1).
Niewatpliwie konsekwencja stanu zapalnego drég wypro-
wadzajacych nasienie moze by¢ nieptodnos¢ meska, ktére;j
patogeneza jest ztozona i wieloczynnikowa (Noruziyan
i wsp., 2013; Schuppe i wsp., 2017).
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Budapeszt, 11-13.10.2018

Jolanta Stowikowska-Hilczer

Przewodniczaca Polskiego Towarzystwa Andrologicznego

Zaktad Endokrynologii Ptodnosci, Katedra Andrologii i Endokrynologii Ptodnosci, Uniwersytet Medyczny w Lodzi,

ul. S. Sterlinga 5, 91-425 £6dz

W dniach 11-13 pazdziernika 2018 r. w Budapeszcie
odbyt sie 10. Europejski Kongres Andrologiczny (ECA,
ang. European Congress of Andrology). Przewodniczacym
Komitetu Organizacyjnego byl prof. Zsolt Kopa
z Andrology Centre, Department of Urology, Semmelweis
University w Budapeszcie. W Konferencji uczestniczyto
ok. 450 os6b, gtéwnie z Europy, w tym 31 oséb z Polski.

Konferencje poprzedzit egzamin z andrologii kli-
nicznej organizowany przez Europejska Akademie
Andrologii (EAA, ang. European Academy of Andrology).
Po pozytywnym =zaliczeniu egzaminu pisemnego
i ustnego Certyfikat ,clinical andrologist” uzyskali
czterej lekarze z Polski: dr n. med. Piotr Kocetak
z Katowic, dr n. med. Mariusz Kazmirowicz z Gdyni,
dr n. med. Artur Pietrusa z Siewierza i dr n. med. Pawet
Pilch z Krakowa. Przed oficjalnym rozpoczeciem
Konferencji odbyt sie kurs na temat diagnostykiileczenia
meskiej nieptodnosci.

Tematyka konferencji dotyczyta réznych aspektéw
zdrowia mezczyzny: probleméw zwiazanych z meska
plodnoscia, hipogonadyzmem i zaburzeniami seksu-
alnymi. Niezwykle ciekawe byly wyktady poswiecone
m.in. genetycznym przyczynom zaburzen meskiej ptod-
nosci, nowosciom w technikach operacyjnego leczenia
meskiej nieptodnosci, wplywie zaburzen andrologicznych
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na ogélny stan zdrowia, nowym technikom oceny czyn-
nosci plemnikéw i wiele innych. Jednym z zaproszonych
wyktadowcéw byta prof. Jolanta Stowikowska-Hilczer
z Zaktadu Endokrynologii Ptodnosci, Katedry Andrologii
i Endokrynologii Plodnosci, Uniwersytetu Medycznego
w Lodzi, ktéra wyglosita wyktad pt. , A test with a major
role in the prediction of sperm fertilizing potential” w sesji
organizowanej przez EAA i sekcje andrologiczno-urolo-
giczng (ESAU, ang. European Society of Andrological Urology)
Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (EAU, ang.
European Association of Urology). Uczestnicy z Polski przed-
stawili kilkanascie prac w sesjach plakatowych.

Podczas Konferencji odbylo sie zebranie i wybory
cztonkéw Zarzadu EAA. Obecnie w sktad Zarzadu EAA
wchodza: prof. Csilla Krausz (Przewodniczgca), dr Ewa
Rajpert-De Meyts (Sekretarz), prof. Frank Tuttelmann
(Skarbnik), prof. Andrea Isidori, prof. Eduard Ruiz-
Castane, prof. Davor Jezek, prof. Zsolt Kopa.

Nastepny 11. Europejski Kongres Andrologiczny
odbedzie sie tacznie z Miedzynarodowym Kongresem
Andrologicznym (ICA, ang. International Congress of
Andrology) w 2020 r. w Miinster w Niemczech, a prze-
wodniczacym Komitetu Organizacyjnego bedzie
prof. Stefan Schlatt z Department of Reproductive Medicine
and Andrology Uniwersytetu w Miinster.
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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 dziatal-
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 i ich prezentacji. Manuskrypt zgtoszony
do Redakcji musi spetnia¢ nastepujace kryteria:
Praca nie byta wczeéniej publikowana w czesci lub
catosci (autoplagiat), z wyjatkiem materiatéw zjaz-
dowych, chyba ze nowa praca dotyczy rozszerzenia
wezeéniejszych 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

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 wynikoéw.
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 dziels sie zbiorowa
odpowiedzialnoscia i odpowiedzialnoscia za wyniki.
Wypelnili i 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 pisemna zgode pacjenta.

B Konflikt intereséw

W pracy powinny by¢ ujawnione wszelkie finansowe i oso-
biste relacje autoréw z innymi osobami lub organiza-
cjami, ktére 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

72

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 obydwdch 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 Sposdb przygotowania manuskryptu

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

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

W manuskrypcie nalezy 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 podkregli¢ nazwisko autora do korespon-
dengji), tytut artykutu i skrécong wersje tytutu (w jezyku
polskim i angielskim) (40 znakéw ze spacjami), oraz
zrédla finansowania.

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

hESC - ludzkie embrionalne komérki macierzyste

(ang. human embryonic stem cells); 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.



INSTRUKCJE DLA AUTOROW / INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

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.

Artykut 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-
zentujgca ciekawe przypadki kliniczne i ich oméwienie
oparte na wlasnych 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 zawierac 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 pismiennictwa nalezy zapisywaé od nowej
linii. Nalezy poda¢ nazwisko autora (autoréw) pisane
kursywa z inicjatami imion, po ktérych stawiana jest
kropka. Jesli jest do szedciu autoréw, nalezy przytoczyé
wszystkich. Powyzej tej liczby nalezy podac pierwszych

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.

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

w zaleznosci od standardowych parametréw semi-

nologicznych i wynikéw otrzymanych na podstawie

testu z wykorzystaniem oranzu akrydyny ujawniajg-
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 wyttusdci¢. Podpisy rycin i tabel oraz ich tytuty,
a takze informacje wewnetrzne na rycinach i w tabelach
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nalezy podac¢ 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 skrétéw 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$¢ nie powinna przekracza¢ 24,5 cm. Tekst bedzie
skfadany dwutamowo, dlatego tez szerokos¢ rycin i tabel
nie moze przekraczaé szerokosci jednego lub dwéch
tamaéw, z kolei dtugo$¢ 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 Redakdji

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.
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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 bedg 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 konwersji oraz komplet-
nosciidoktadnosci 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 informadiji
naukowych zawartych w czasopismie

Informacje zawarte w czasopi$mie sg 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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POLSKIE TOWARZYSTWO
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25 maja 2017 r. Polskie Towarzystwo Andrologiczne uzyskato decyzje
z Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego dotyczaca finansowania
Postepéw Andrologii Online na lata 2017-2018.

Zadania finansowane w ramach umowy 510/P-DUN/2017 ze srodkéw
Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego przeznaczonych na dziatalnosé
upowszechniajaca nauke (DUN):

1) Korekta jezyka polskiego tekstéw artykutéw publikowanych w Postepach Andrologii Online
2) Uzyskanie numeru DOI dla artykutéw publikowanych w Postepach Andrologii Online
3) Skfadanie i tamanie tekstéw artykutéw publikowanych w Postepach Andrologii Online
4) Utrzymanie i ulepszenie domeny internetowej i jej szaty graficzne;
czasopisma Postepy Andrologii Online
5) Korekta jezykowa przez wykwalifikowanego Language Editor tekstéw artykutow
publikowanych w Postepach Andrologii Online

Ministerstwo Nauki
i Szkolnictwa Wyzszego
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On May 25", 2017, the Polish Society of Andrology received a decision
from the Ministry of Science and Higher Education regarding
the financing of Advances in Andrology Online for the years 2017-2018.

Works financed under the contract 510 / P-DUN / 2017 from
the funds of the Minister of Science and Higher Education
for activities of disseminating science (DUN):

1) Correction of the Polish language of articles published in Advances in Andrology Online
2) Obtaining the DOI number for articles published in Advances in Andrology Online
3) Submission of articles published in Advances in Andrology Online
4) Maintaining and improving the Internet domain and its graphic design
of the Advances in Andrology Online
5) Language correction by a qualified Language Editor texts of articles published
in the Advances of Andrology Online

Ministry of Science
and Higher Education
Republic of Poland




