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I O CZASOPISMIE

Zaburzenia meskiego uktadu piciowego dotycza oséb
w réznym wieku i w wiekszosci przypadkéw prowadza
do nieptodnosci, ktéra nabrata juz rangi choroby cywili-
zacyjnej. Najczesciej identyfikowanymi nieprawidtowo-
$ciami sa hipogonadyzm, zaburzenia seksualne, wady roz-
wojowe narzadéw piciowych, nowotwory jader i prostaty.
Ze wzgledu na specyficzne i coraz bardziej zanieczyszczone
$rodowisko antropogeniczne dotycza one gtéwnie spote-
czenstw rozwinietych, w tym réwniez Polski, i stanowia
istotny oraz narastajacy problem medyczny, spoteczny,
demograficzny, a takze zdrowia publicznego. Nauka, ktéra
zajmuje sie fizjologia i zaburzeniami meskiego uktadu
plciowego w aspekcie nauk podstawowych i klinicznych,
to andrologia. Poniewaz jest to mtoda dziedzina nauki,
jeszcze do niedawna niezadowalajacy stan wiedzy ogra-
niczat mozliwosci diagnostyki oraz leczenia zaburzen
meskiego uktadu piciowego. Jednak w ostatnich latach
obserwuje sie niezwykle dynamiczny rozwéj andrologii,
szczegolnie molekularnej, spowodowany wprowadzeniem
nowych metod badawczych z zakresu biochemii, biologii
i genetyki molekularnej. Andrologia staje sie dziedzing
interdyscyplinarna integrujaca wiedze z réznych dyscyplin
medycznych i naukowych. Informacje zwigzane z tymi
zagadnieniami z trudem docieraja do lekarzy i 0séb zain-
teresowanych w naszym kraju, poniewaz jest niewiele lite-
ratury w jezyku polskim, a wyktady wygltaszane podczas
konferencji nie zawsze wyczerpujaco wyjasniaja watpli-
wodci dotyczace m.in. postepowania diagnostycznego,
terapeutycznego, rekomendacji czy tez proponowanych
algorytmow. Stad tez potrzeba stworzenia czasopisma pre-
zentujacego wiedze andrologiczng lekarzom réznych spe-
cjalnosci, diagnostom laboratoryjnym i przedstawicielom
nauk podstawowych. Czasopismo , Postepy Andrologii
Online” powstato z inicjatywy Polskiego Towarzystwa
Andrologicznego, ktére zainteresowane jest integracja
$rodowiska o0séb zajmujacych sie réznymi aspektami
meskiego ukltadu plciowego, uzupetnieniem i poszerze-
niem 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 odbiorcow,
3) wymiana pogladéw i opinii na temat zagadnien kli-
nicznych oraz wynikéw badan doswiadczalnych oraz
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4) przekazywanie informacji dotyczacych konferencji
i kurséw o tematyce andrologicznej.

Proponowana tematyka czasopisma to: 1) andrologia
kliniczna z uwzglednieniem etiopatogenezy, diagnostyki
ileczenia m.in. zaburzen rozwojowych, nieptodnosci i pro-
ceséw starzenia mezczyzn, 2) nowatorskie metody dia-
gnostyczne, 3) andrologia do§wiadczalna rozwijajaca sie
w oparciu o nauki podstawowe oraz 4) inne interdyscy-
plinarne tematy zwigzane z dziedzina 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 nieptodnosci partnerskiej
i problemami starzejacych sie mezczyzn. Ponadto nasza
intencja jest zdobycie zainteresowania diagnostéw labo-
ratoryjnych odgrywajacych istotna 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 czynnoscia meskiego ukiadu
plciowego w ramach nauk podstawowych, a takze lekarzy
weterynarii oraz innych oséb, ktére znajda informacje
poszerzajace ich wiedze i ksztattujace opinie z zakresu
szeroko pojetych nauk andrologicznych.

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 artykutéw bedacych ttuma-
czeniem publikacji ukazujacych sie w jezyku angielskim,
ktore przedstawiajg istotne postepy w andrologii.
http://www.andrologia-pta.com.pl

Matgorzata Piasecka
redaktor naczelny

Jolanta Stowikowska-Hilczer
przewodniczqca
Polskiego Towarzystwa Andrologicznego
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Roman Kotzbach - dr hab. n. med., profesor nadzyczajny Uniwersytetu im. Mikotaja Kopernika. Absolwent Pomorskiej
Akademii Medycznej w Szczecinie, specjalista ginekolog-potoznik, zajmujacy sie problemami andrologicznymi. Kierownik
Katedry Pielegniarstwa i Potoznictwa oraz Zakladu Pielegniarstwa Potozniczego w Collegium Medicum w Bydgoszczy.
Wyktadowca akademicki. Cztonek Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego, Polskiego Towarzystwa Andrologicznego,
Bydgoskiego Towarzystwa Naukowego. Praca zawodowa i naukowa autora zwigzana jest z matczyno-ptodowym kon-
fliktem serologicznym oraz z nieptodnoscia meska.

l Streszczenie

W artykule przedstawiono sytuacje demograficzng Polski na tle Europy. Na przestrzeni ostatnich lat dane Gtéwnego Urzedu Statystycznego
pokazuja pogtebiajacy sie kryzys demograficzny Polakéw, zagrazajacy socjalnej i ludnosciowej sytuacji naszego kraju. Poddano ocenie
przyczyny i praktyczne skutki p6znego rodzicielstwa, niewatpliwie zwiazane z socjalnymi i spotecznymi przemianami zachodzacymi
w Polsce na tle zmian na $wiecie. Poruszono problem nieptodnosci dotyczacy blisko 20% par, m.in. zwigzany z przemianami cywi-
lizacyjnymi. Zwrécono uwage na obnizenie dolnych wartosci referencyjnych parametréw seminologicznych proponowanych przez
Swiatowa Organizacje Zdrowia na przestrzeni lat 1992-2010. Oméwiono przyjety przez Sejm Rzeczypospolitej Polskiej i realizowany
od 1 lipca 2013 r. program refundacyjny zaptodnienia w warunkach in vitro. Kolejno przedstawiono przyjete kryteria doboru i zasad
realizacji programu, wystepujace niezgodnosci z przepisami prawa i mozliwe nieprawidtowosci w jego realizacji. Podkreslono, iz pro-
ponowany program nie spetnia podstawowego warunku poprawy sytuacji demograficznej Polakéw z uwagi na szereg uwarunkowan
dotyczacych opieki socjalnej panistwa.

stowa kluczowe: ptodnos¢, cigza, demografia, nieptodnos¢, rozréd wspomagany

B Abstract

In the article demographic situation of Poland has been presented against the background of Europe. For several years, data from the
Central Statistical Office has pointed to the deepening demographic crisis of Poles, threatening the social and population situation of
our country. Causes and practical consequences of late motherhood/parenthood were evaluated. They are undoubtedly related to the
social and societal changes taking place in the society and were presented against the background of global changes. The problem of
infertility concerning nearly 20% of the couples has been recently recalled and among others it is connected with the transformation of
civilization. Attention was paid to the reduction of the lower reference limits of seminological parameters recommended by the World
Health Organization over the years 1992-2010. The reimbursement programme of in vitro fertilization adopted by Polish Parliament
and implemented on 15¢ of July 2013 was extensively discussed. Sequentially, the adopted criteria of the selection and implementation
of the programme were presented, as well as the principles which would give rise to incompatibility with the law regulations and pos-
sible irregularities in its implementation. The programme does not meet the basic condition for the improvement of the demographic
situation of Poles due to a number of conditions concerning the welfare state.

key words: fertility, pregnancy, demography, infertility, assisted reproduction
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B Skréty / Abbreviations

PhCG - ludzka gonadotropina kosméwkowa (ang. human chorionic gonadotropin), ART - rozr6d wspomagany medycznie (ang. assisted repro-
ductive technology), ET — transfer zarodka (ang. embryo transfer), GUS — Gtéwny Urzad Statystyczny (ang. Central Statistical Office), HIV —
ludzki wirus niedoboru odpornoéci (ang. human immunodeficiency virus), ICSI — docytoplazmatyczna iniekcja plemnika do komorki jajowej

(ang. intracytoplasmic sperm injection), IUI — inseminacja domaciczna (ang. intrauterine insemination), IVF-ET — zaptodnienie in vitro z trans-
ferem zarodka (ang. in vitro fertilization and embryo transfer), LN, — ciekly azot (ang. liguid nitrogen), NFZ — Narodowy Funduszu Zdrowia
(ang. National Health Fund), OHSS — zesp6t hiperstymulacji jajnikéw (ang. ovarian hyperstimulation syndrome), PTG — Polskie Towarzystwo
Ginekologiczne (ang. Polish Gynaecological Society), skala NYHA - skala oceny niewydolnosci krazenia wg Nowojorskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (ang. New York Heart Association functional classification system), TCK — dzieci trzeciej kultury (ang. third culture kid),
TFR - wspétczynnik dzietnosci ogdlnej (ang, total fertility rate), USG - badanie ultrasonograficzne (ang. ultrasonography), WHO - Swiatowa

Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

B Sytuacja demograficzna Polski

Prokreacja, czyli rozréd, jest naturalnym, biologicznym
prawem gwarantujacym zaréwno jednostkowy, spoteczny,
jak i pokoleniowy rozwdj cztowieka. Jest to jedna z pod-
stawowych funkcji naszej egzystencji. Podlega jednak
wszelkim wplywom przemian zwigzanych z rozwojem
cywilizacji, kultury, pozycji materialnej i zdrowotnej spo-
teczenstwa. Jest takze uzalezniona od przepiséw prawa.
Wptywa na sytuacje demograficzng zaréwno lokalna,
jak i globalna.

Na przestrzeni ostatnich lat dane Gtéwnego Urzedu
Statystycznego (GUS, ang. Central Statistical Office) poka-
zuja poglebiajacy sie kryzys demograficzny Polakéw,
zagrazajacy ludnosciowej i socjalnej sytuacji naszego
kraju. Niewatpliwym tego powodem s3 obserwowane
od lat 80. XX wieku ogélnoswiatowe, globalne prze-
miany zwigzane ze zmiang stylu zycia, konsumpcyjnym
podejsciem do zycia i spraw zwigzanych z rodzing. Fakt
urodzin w 2011 r. 7-miliardowego mieszkarca naszej
planety uwidacznia, Ze te negatywne tendencje dotycza
gtéwnie mieszkancéw Europy, w tym i Polski (rycina 1).
Wedtug przewidywan instytucji zajmujacych sie opra-
cowaniami dotyczacymi migracji ludno$ci oraz sytuacji
demograficznej poszczegdlnych krajéw, jesli obecne ten-
dencje kryzysowe utrzymaja sie, to w 2030-2035 1. liczba
ludnos$ci w Polsce bedzie wynosita ok. 36 mln (w 2012 1.
liczba ludnosci wynosita 38,53 mln) a za 2 pokolenia
(pokolenie obejmuje okres 20-25 lat), liczba Polakéw

W 2011 r. liczba ludnosci na $wiecie przekroczyta 7 mld.

W Unii Europejskiej:

« w2011 r. liczba ludnosci wynosita 502,48 mln

+ w2060 r. liczba ludnosci bedzie wynosita 505,7 mln

+ 0d 2015 r. przewiduje sie obnizenie przyrostu naturalnego

World population exceeded 7 billion in 2011.

In the European Union:

+ total population was 502.48 million in 2011

- total population will exceed 505.7 million in 2060

+ natural birth rate is expected to decrease after 2015

Ryc. 1. Prognozy demograficzne dotyczace Unii Europejskiej w latach
2010-2060 (Eurostat compact guides, 2012; Giannakouris, 2008)
Fig. 1. Projected population growth for European Union for years 2010-2060
(Eurostat compact guides, 2012; Giannakouris, 2008)
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Ryc. 2. Prognozy demograficzne dotyczace polskiej populacji (Gtéwny Urzad
Statystyczny, 2008, 2013; Demographic Yearbook, 1948)

Fig. 2. Projected population growth for Polish population (Gtéwny Urzad
Statystyczny, 2008, 2013; Demographic Yearbook, 1948)

moze zdecydowanie obnizy¢ sie do ok. 32 mln (GUS, 2008,
2013) (rycina 2). Zgodnie z danymi opublikowanymi
przez GUS w 2013 r. dynamika demograficzna w Polsce,
odzwierciedlajaca relacje liczby urodzen do liczby zgondw,
przedstawia sie nastepujaco: przyrost naturalny (r6znica
pomiedzy liczba zywych urodzen a liczbg zgondw, w
przeliczeniu na 1000 mieszkancéw) w 2000 r. osiagnat
warto$¢ 0,3, a w latach 2002-2005 wartos$¢ ujemna,
z kolei po 2005 r. miat miejsce wzrost przyrostu natu-
ralnego, w 2010 r. wynosit 0,9 i zaczat zmniejsza¢ sie,
osiagajac warto$¢ 0,0 w2012 r.i-0,1 w 2013 r.

W krajach europejskich, w tym w Polsce, zaczyna domi-
nowa¢ model rodziny 2 + 1, ktéry uniemozliwia utrzy-
manie dodatniego przyrostu naturalnego. Stad wynikaja
problemy spoteczne zwigzane z obowiazujacym w Polsce
systemem emerytalno-rentowym. Obecnie na 4 osoby
pracujace przypadaja 2 osoby niepracujace (emeryci + ren-
cidci). Przewiduje sie, ze w 2035 r. na 2 osoby pracujace
przypadna 2 osoby niepracujace (Giannakouris, 2008).

B Problemy ,p6znego macierzyrstwa”

Obserwowane w ostatnich kilkudziesieciu latach u kobiet
przesuwanie wieku zachodzenia w pierwszga i kolejne
ciaze, spowodowane wieloma czynnikami kulturowymi
isocjalnymi, stanowi jeden z probleméw cywilizacyjnych.
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Sredni wiek Polek rodzacych zwiekszyt sie w ciagu ostat-
nich 20 lat o ok. 2 lata, bowiem w 1990 r. wynosit 26,7
lat, w 2000 r. 27,3 lat, z kolei w 2010 r. 28,7 lat. Podobna
tendencje obserwuje sie w paristwach Unii Europejskiej

(GUS, 2013). Do socjospotecznych przyczyn péznego

macierzynstwa naleza: zdobycie wyksztatcenia i okreslo-
nego zawodu, che¢ usamodzielnienia sie, podjecie pracy
zawodowej, obawa przed nadmiarem obowigzkéw (praca
zawodowa, rodzina, wychowanie dzieci), niedostateczna
pomoc prorodzinna ze strony panstwa (urlop macie-
rzynski, ztobki, przedszkola). W tym zakresie nalezy
jednak odnotowac szereg decyzji ustawowych i inicjatyw
rzadowych majacych na celu zahamowanie tych nega-
tywnych tendencji populacyjnych. Problem péznego

macierzynstwa wiaze sie takze z aspektami medycznymi,
takimi jak: obnizona zdolno$¢ kobiety do zajscia w ciaze
(powyzej 32. roku zycia czesciej wystepuja cykle bezowu-
lacyjne), wspétistnienie choréb obcigzajacych organizm

kobiety ciezarnej (cukrzyca, choroby uktadu krazenia).
Problem wzrostu liczby wad wrodzonych potomstwa
wraz z wiekiem kobiety nakazuje wykonywanie badan
prenatalnych, majacych na celu ewentualne wykrycie

wad genetycznych ptodu (powyzej 35. roku zycia kobiety)
(Sermon i wsp., 2004; Sunde i Balaban, 2013).

B Emigracja kobiet w okresie rozrodczym

Termin dzieci trzeciej kultury (TCK, ang. third culture
kid) wprowadzita w latach 50. XX wieku amerykanska
antropolog Ruth Hill Useem. Dotyczy on dzieci imi-
grantéw, ktére wychowuja sie w obcej kulturze, co moze
mie¢ wplyw na cate ich pézniejsze zycie. Polki urodzity
na Wyspach Brytyjskich w 2001 r. 896, aw 2010 r. 19 762
dzieci. Lacznie na emigracji w ostatnim pokoleniu przy-
byto 2 mln Polakéw. Problem ten wiaze sie takze z dziet-
noscia kobiet wyrazong jako wspétczynnik dzietnosci
ogélnej (TER, ang. total fertility rate) (tabela 1). Nalezy

Tabela 1. Dzietnos¢ kobiet w wybranych panstwach Unii Europejskiej
(https://www.cia.gov/library/publications/the-world-factbook/
rankorder/2127rank html)

Table 1. Fertility rate of women in selected countries of the European
Union (https://www.cia.gov/library/publications/the-world-factbook/
rankorder/2127rank.html)

“Wspolczynnik dzietnosci ogdlnej w 2013 roku

Pan C
anstwo / Country “Total fertility rate in 2013

Niemcy / Germany 142
Francja / France 2,08
Wielka Brytania / 190
United Kingdom '

Polska / Poland 132

*srednia liczba urodzonych dzieci przypadajaca na kobiete w wieku rozrodczym
(15-49 lat) / the avarage number of children born per woman at reproductive age
(15-49 years),

**212. miejsce w $wiecie na 224 klasyfikowane panstwa, wg GUS z 2013 r. wspoi-
czynnik dzietnosci w 2012 r. wynosit 1,299 / 212 place in the world at 224 classified
countries, according to GUS, 2013 total fertility rate was 1.299 in 2012

podkregli¢, iz z Polski wyjezdzaja kobiety miode w wieku
rozrodczym, co moze wpltywac na zmniejszenie liczby
urodzen w naszym kraju (Strzelecki i Potrykowska, 2012).

I Nieptodnos¢ - narastajacy problem
spoteczny

Przyjete od lat kryteria okreslaja nieptodnosc jako brak
potomstwa, a wiec nieptodnoéc zaréwno pierwotna, jak
iwtérna, w danym zwigzku po 1-rocznym wspétzyciu.
Wiaze sie to z faktem zachodzenia w tym okresie czasu
w cigze blisko 86% kobiet. Uwaza sie, ze przyczyny braku
ciazy w ok. 40% znajduja sie po stronie zenskiej iw 40%
meskiej, a ok. 20% okresla sie mianem wspélnego obni-
zenia ptodnosci. Problem nieptodnosci jest obecnie uznany
w wielu krajach za chorobe spoteczna, ktéra dotyka sta-
tystycznie 10-20% zwiazkoéw (Centola, 2014; Nieschlag,
2010; Olsen i Ramlau-Hansen, 2014). Nalezy zwrdci¢ uwage
na niepokojace tendencje, wskazujace na przesuwanie sie
przyczyny braku potomstwa w strone czynnika meskiego.
Biorac pod uwage wiek, udziat czynnika meskiego moze
osiagnac az 60% (Esteves i wsp., 2011). Wplyw cywilizacji
(czynnik antropogenny) jest tutaj niewatpliwy. Wskazuje
sie na negatywny wplyw rozwoju przemystu powodu-
jacego zanieczyszczenie srodowiska naturalnego czto-
wieka, co okreslane jest przez ekologéw mianem ,zatrucia
$rodowiska” albo chemizacja zycia (tworzywa sztuczne,
konserwacja zywno$ci, zwiazki ingerujace w gospodarke
hormonalng tzw. endocrine disruptors), a takze rozwoju
techniki (radio, telewizja, telefonia komoérkowa) (Jakiel
i Baran, 2013; Sharma i wsp., 2013; Wong i Cheng, 2011).
Potwierdzeniem tego jest obnizanie wartosci referen-
cyjnych dla parametréw seminologicznych (zwtaszcza
dla koncentracji plemnikéw, ich prawidtowej morfologii
i ruchliwo$ci) na przestrzeni ostatnich 20 lat (Milardi
i wsp., 2012; WHO, 1992, 1999, 2010). Ostatnie war-
tosci referencyjne zostaly opracowane przez ekspertéw
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World Health
Organization) na podstawie badania prébek nasienia,
pobranych od mezczyzn, ktérzy zostali ojcami w ciggu
12 miesiecy po badaniu. Wydaje sie jednak, ze liczba oce-
nianych prébek nasienia ptodnych mezczyzn jest niewy-
starczajaca do wydania zdecydowanej opinii na temat
wartoéci referencyjnych parametréw nasienia. Ponadto
pojawiaja sie obawy, ze obnizanie wartoci referencyjnych
parametréw nasienia (tabela 2) moze negatywnie wptywa¢
na ocene ptodnosci mezczyzn (Milardi i wsp., 2012).

B Rozrod wspomagany

Brak cigzy po roku wspétzycia piciowego, bez stosowania
$rodkéw antykoncepcyjnych, nakazuje podjecie postepo-
wania diagnostycznego, poszukujacego przyczyny braku
koncepcji i w zaleznosci od uzyskanych wynikéw wpro-
wadzenie odpowiedniego postepowania terapeutycznego.
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Tabela 2. Poré6wnanie wybranych parametrow seminologicznych (WHO, 1992, 1999, 2010)
Table 2. Comparison of selected semen characteristics (WHO, 1992, 1999, 2010)

Parametr seminologiczny / Semen characteristics WHO, 1992 WHO, 1999 WHO, 2010

Objetos¢ nasienia (mL) , 90 320 15
Semen volume (mL)
Catkowita liczba plemnikéw (mln/ejakulat) 40 540 , 39
Total sperm number (mln/ejaculate)
Koncentracja ple@nikéw (mln/mL) 590 520 515
Sperm concentration (mln/mlL)
Ruch postepowy szybki plem'n.lkow %) 5 95% 5 95% B
Rapid progressive sperm motility (%)
Ruch po§tepowy plemr}lll{ow - SZ?/bkl iwolny (%) 5 50% 5 50% ,3
Progressive sperm motility — rapid and slow (%)
Catkowity ruch plemnikéw — postepowy i niepostepowy (%) B B 5 40
Total sperm motility — progressive and non-progressive (%) -
Zywotrps’é _plemnikéw - Plémniki eozynopozytywne (%) , 75 575 558
Sperm vitality — eosin-positive spematozoa (%)
Zywotnos¢ plemnikéw — plemniki HOS-test pozytywne (%)

T - > 60 > 60 > 58
Sperm vitality — HOS-test positive spermatozoa (%)
Plemniki morfologicznie prawidtowe (%) 30 15 a4

Morphologically normal spermatozoa (%)

W przypadku braku przywrécenia naturalnej ptodnosci
kolejnym krokiem jest wprowadzenie technik rozrodu
wspomaganego medycznie (ART, ang. assisted repro-
ductive technology) w celu uzyskania cigzy: 1) insemi-
nacji domacicznej (IUI, ang. intrauterine insemination)
nasieniem meza lub nasieniem dawcy (bank nasienia),
2) programu zaptodnienia in vitro — poza ustrojem matki —
wraz z transferem zarodka do jamy macicy z przygoto-
wang hormonalnie btong sluzowa (IVE-ET, ang. in vitro
fertilization and embryo transfer), 3) mikromanipulacji,
docytoplazmatycznej iniekcji plemnika (ICSI, ang. intra-
cytoplasmic sperm injection) — wprowadzenia materiatu
genetycznego meskiej gamety do komorki jajowej (Brezina,
2013; Campagne, 2013; Kotarski i wsp., 2008; Kuczyriski
iwsp., 2012; Spaczynskiiwsp., 2008; Sunde i Balaban, 2013;
Wotczynski i Radwan, 2011).

Po debacie parlamentarnej zostat w Polsce wprowa-
dzony program IVF-ET dla nieptodnych par refundo-
wany przez panstwo. Realizacja programu rozpoczeta
sie 1 lipca 2013 r., a wlaczenie do niego pacjentéw jest
objete szeregiem uwarunkowan. Program zgodnie
z decyzja Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ, ang.
National Health Fund) ma obja¢ 15 tys. par (aktualne
potrzeby dotycza 45 tys. par). Realizacja jest przewi-
dziana na 3 lata. W 2013 r. program miat obja¢ 2 tys.
par. Koszty refundowane przez NFZ to 15,7-22 mln zt.
Catkowity koszt programu wynosi 250 mln zt. Nalezy
takze zaznaczy¢, ze z uwagi na bardzo wysokie koszty
w ramach programu nie wykonuje sie diagnostyki przed-
implantacyjnej (pobranie komérek zarodka w celu oceny
kariotypu), ktéra jest obowigzkowa w innych krajach
(Brezina, 2013; Sermon i wsp., 2004; Sunde i Balaban, 2013).
Warunkiem udziatu w programie IVE-ET jest wiek kobiety
ponizej 40 lat, leczenie nieptodnosci minimum przez 1
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rok, udziat w programie tylko 1 raz. Refundacja NFZ
obejmuje: porade lekarska, badanie ultrasonograficzne
(USG, ang. ultrasonography), ocene poziomu estradiolu
i progesteronu, punkcje jajnikéw, znieczulenie aneste-
zjologiczne, preparatyke nasienia, zaptodnienie [VF lub
ICSI, hodowle zarodkéw, transfer zarodkéw (ET, ang.
embryo transfer). Przechowywanie zarodkéw umozliwi
ponowne wilaczenie do programu pary, ktéra nie wyko-
rzystata wszystkich zamrozonych zarodkéw. Z programu
wytaczone sa pacjentki, ktére poronity cigze lub braty juz
udziat w programie IVE-ET. Krytycy programu zarzucaja,
ze zostal on przygotowany bez nalezytej analizy sytu-
acji spotecznej i nie ma regulacji ustawowej. Niejasne
s takze kryteria przyznawania refundacji. Realizacja
programu nie wplynie znaczaco na zwiekszenie liczby
urodzen w Polsce, dlatego opinie demograféw sa na temat
programu zdecydowanie negatywne. W trakcie realizacji
programu moze takze dojé¢ do naruszenia praw obywatel-
skich (Konstytucja RP Art. 5 rozdziat IT) i praw pacjenta
(Ustawa z dnia 6 listopada 2008 r. o prawach pacjenta
i Rzeczniku Praw Pacjenta), poniewaz kliniki realizujace
program obowiazane sa do udzielania informacji o pacjen-
tach korzystajacych z zaptodnienia wspomaganego
medycznie. Z kolei pary korzystajace z programu z wielu
wzgledéw chcg zatajenia, ze dziecko pochodzi z cigzy
uzyskanej in vitro. Gromadzone dane moga takze naru-
szaé prawo pacjenta do zachowania tajemnicy na temat
stanu jego zdrowia. Ponadto, Ustawa Transplantacyjna
(Dz.U. 22005 r. Nr 169, poz. 1411) nie reguluje zasad prze-
chowywania zarodkéw. Program IVF-ET jest realizowany
przez Zwiazek Polskich Osrodkéw Leczenia Nieptodnosci,
istnieje jednak szereg pytan i watpliwosci skierowanych
przez ten Zwiazek do Ministerstwa Zdrowia, na ktére
nie uzyskano odpowiedzi. Oto niektére z nich: od kiedy
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mozna uznac, ze pacjent (pacjentka) jest nieptodny? Kto
ma potwierdza¢ prawdziwos$¢ dokumentacji medycznej?
Jak dtugo mozna przechowywac zamrozone zarodki?
Jakie maja by¢ losy zamrozonych zarodkéw kobiety, ktéra
zaszta w cigze i urodzita dziecko? Czy zarodki moga by¢
bezptatnie przekazane innej parze? Co z wykluczeniem
0s6b, ktore juz korzystaty z programu IVF-ET i posiadaja
zamrozone zarodki?

Efekt realizacji programu IVF-ET na dzien 1 listo-
pada 2013 r. to uzyskanie 221 cigz w 26 osrodkach cer-
tyfikowanych, co daje 8,5 ciazy na osrodek. Protokoty
stymulacyji hormonalnej pacjentki (dtugi lub krotki)
sa jednak czasochtonne (min. 2 miesigce). W wiekszosci
ciaze sa potwierdzone biochemicznie (wzrost stezenia
BhCG - ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej, ang.
human chorionic gonadotropin), co nie zawsze zwigzane jest
z prawidtows implantacja i dalszym rozwojem zarodka
iptodu.

Do probleméw zwigzanych z programem IVF-ET
naleza takze problemy natury moralno-etycznej doty-
czace mozliwosci i dtugosci przechowywania zarodkéw,
implantacji obcych zarodkéw lub tez implantacji
zarodkéw z wadami genetycznymi. Ponadto, pojawiaja
sie problemy natury finansowej zwigzane z wysokimi
kosztami przechowywania komérek jajowych (utrzy-
manie statego i odpowiedniego stezenia CO, w inkuba-
torach). Kontrowersje dotyczace programu IVF-ET wiaza
sie takze z szeregiem negatywnych i nieuzasadnionych
opinii dotyczacych dzieci urodzonych z cigz uzyskanych
droga zaptodnienia in vitro, np. sugeruje sie, ze dzieciom
tym grozi uposledzenie umystowe, autyzm i przypad-
kowe kazirodztwo. Nie ma jednak zadnych naukowych
dowoddw na tego rodzaju stwierdzenia, a problem powi-
nien by¢ analizowany na poziomie wiedzy medycznej,
a nie nieprofesjonalnych opinii.

B Hormonalne wywotywanie owuladji

Hormonalne wywotywanie owulacji wigze sie z ryzy-
kiem spowodowania zespotu hiperstymulacji jajnikéw
(ang. OHSS - ovarian hyperstimulation syndrome) — doj-
rzewania kilkunastu pecherzykéw Graffa w jajnikach,
ktéry zmusza do hospitalizacji i leczenia kobiet z powodu
wystapienia niepokojacych patologicznych objawéw
w postaci: obrzekéw, wodobrzusza, silnych béléw gtowy,
objawéw niedroznosci przewodu pokarmowego, zaburzen
elektrolitowych i w uktadzie krazenia (Allersma i wsp.,
2013; Siberstein i wsp., 2013; Wotczyriski i Radwan, 2011).

B Matka zastepcza

Kobieta, ktéra przyjmuje do swojej macicy zaptodniona
komorke jajowa innej kobiety w celu rozwoju cigzy i uro-
dzenia dziecka, okreslana jest mianem matki zastepczej
(surogatki, ang. surrogate mother). Po rozwigzaniu cigzy

kobieta taka zrzeka sie dziecka, ktére zostaje przyspo-
sobione przez dawczynie komorki jajowej. Sytuacja taka
stwarza problemy natury prawnej, poniewaz wg Kodeksu
rodzinnego matkga jest zawsze kobieta, ktéra urodzita
dziecko. Prawo zabrania takze czerpania korzysci mate-
rialnych (Kodeks karny art. 189 i art. 211) z takiego
procederu. Powodami korzystania z matki zastepczej
sa nieptodnos¢ pierwotna lub wtérna, niemoznos¢
donoszenia cigzy, ciezka choroba serca (IV stopien wg
skali NYHA - skala oceny niewydolnosci krazenia wg
Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego, ang. New
York Heart Association functional classification system),
ciezka cukrzyca [ stopnia (insulinozalezna), psycho-
genna obawa przed ciaza i porodem (Nelson, 2013;
Ramskold i Posner, 2013). W Polsce nie jest znana skala
tego zjawiska.

B Bank nasienia

Banki nasienia dziatajg od ok. 50 lat. Nasienie przecho-
wywane jest w temperaturze ciektego azotu (LN,, ang.
liquid nitrogen), tj. ok. ~200°C. Wskazaniem do wyko-
rzystania nasienia dawcy z banku nasienia s3: azo-
ospermia, niepowodzenia w IVF-ET, dziedziczne
choroby genetyczne, nosicielstwo ludzkiego wirusa
niedoboru odpornosci (HIV, ang. human immuno-
deficiency virus).

W Polsce dawca nasienia pozostaje anonimowy.
Po uzyskaniu 5 cigz ze zdeponowanego nasienia
zostaje ono zniszczone. W 2009 r. wykonano w Polsce
1751 zaptodnien nasieniem dawcy. Z cigz uzyskanych
ta droga urodzito sie 342 zdrowych noworodkéw (dane
Sekcji Plodnosci i Nieptodnosci Polskiego Towarzystwa
Ginekologicznego — PTG, ang. Polish Gynaecological
Society). Liczby te nalezy uznac za zdecydowanie zani-
zone. W USA w ostatnich kilku latach wykonano 600 tys.
inseminacji nasieniem dawcy. Liczbe dzieci urodzonych
ta droga ocenia sie na ok. 1 mln. Problemem jest brak
regulacji prawnej dotyczacej dzieci z cigz uzyskanych
z uzyciem obcych gamet (komoérek jajowych lub plem-
nikéw), pochodzacych od dawcéw. Ojciec jest zawsze
domniemany. Przyjmuje sie statystycznie, ze w Polsce
10%, a w USA 20% ojcéw wychowuje biologicznie nie
swoje dzieci. Narastajaca liczba rozwodéw (wg danych
GUS z 2013 r. liczba rozwodéw w Polsce wynosita ok.
40 tys. w 1980 r., ponad 60 tys. w 2010 r., ok. 65 tys.
w 2012 r.) czesto zwigzana jest z procesami sadowymi
dotyczacymi zaprzeczenia ojcostwa oraz powoduje poja-
wienie sie wychowawczych i spotecznych probleméw
dzieci. Nie mozna pominga¢ faktu, ze istnieje takze moz-
liwo$¢ wystapienia na droge sadowa matki lub dziecka
z ciazy pochodzacej od dawcy nasienia o ujawnienie jego
danych w celu uzyskania pomocy rentowej lub prawa
do dziedziczenia spadku. Podobnie, lekarz wykonujacy
zabieg inseminacji moze sie spotkac z sadowym rosz-
czeniem finansowym.
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Tabela 3. Czestos¢ aberracji chromosomowych u dzieci urodzonych z zaptodnienia in vitro
(w przeliczeniu na 1000 noworodkéw). Wedtug Luthardt i Keitge, 2001

Table 3. Rate of frequency chromosome aberrations in children born after in vitro
fertilization (per 1000 neonates). According to Luthardt and Keitge, 2001

Trisomia Trisomia Trisomia

Trisomia X Trisomia XXY Wszystkie aberracje
. chromosomu 21 chromosomu 18 chromosomu 13 ) . )
Wiek . . . Trisomy X Trisomy XXY Zespét  chromosomowe
Trisomy 21 Trisomy 18 Trisomy 13 ) . .
Age ) ) ) Zespot kobiety Klinefeltera All chromosome
Zesp6t Downa / Zespol Edwarda Xespot Pataua ; . .
Triple X syndrome  Klinefelter syndrome aberrations
Down syndrome Edwards syndrome ~ Pataua syndrome
35 39 0,5 0,2 0,6 0,5 8,7
36 50 07 03 0,7 06 101
37 6,4 10 04 0,7 0,8 12,2
38 81 14 0,5 0.8 11 14,8
39 104 2,0 08 12 14 184
40 133 28 11 15 18 23,0
41 16,9 3,9 15 18 24 29,0
42 216 55 21 24 31 29,0
45 44,2 - - 18,0 70 62,0

Wady rozwojowe dzieci urodzonych
z zaptodnienia pozaustrojowego

Wady rozwojowe w cigzach uzyskanych droga naturalng
stwierdza sie w ok. 3-6%, z kolei w ciazach po zaptod-
nieniu pozaustrojowym ryzyko pojawienia sie tych nie-
prawidtowosci zwieksza sie do 8,9% (Bartel, 2012; Wen
i wsp., 2012; Zollner i Dietl, 2013). Jest to jeden z argu-
mentéw przeciwnikéw zaptodnienia pozaustrojowego.
Nalezy jednak stwierdzi¢, ze ryzyko wystapienia wad roz-
wojowych u ptodu wzrasta o 100%, a poronienia o 80%,
u kobiet po 40. roku zycia, a takie pacjentki czesto korzy-
staja z zaptodnienia in vitro (tabela 3).
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l Streszczenie

Zastosowanie takich metod molekularnych jak: mikromacierze DNA, sekwencjonowanie catego genomu czy sekwencjonowanie nastepnej
generacji stwarza nowe mozliwosci szczegétowej analizy réznorodnosci genetycznej populacji zaréwno w Europie, jak i na §wiecie oraz
przybliza wyjasnienie intrygujacych zjawisk w ich historii demograficznej. W ciagu ostatnich lat liczba markeréw wykorzystywanych
w badaniach populacyjnych i filogenetycznych sprzezonych z chromosomem Y znaczaco wzrosta. Duza liczba polimorficznych locci
w obrebie nierekombinujacego haplotypu, zjawisko dryfu genetycznego i nizszy wskaznik migracji mezczyzn w stosunku do kobiet
w przypadku chromosomu Y stanowia nieocenione narzedzie w badaniach nad ewolucja gatunku. Stwierdzono, ze wsréd populacji
$wiatowych najwyzszy poziom réznorodnosci haplogrupy Y* wykazuja populacje Azji Zachodniej i Srodkowej (odpowiednio 0,824
10,769), a najnizszy populacje europejskie (0,633).

W artykule zaprezentowano wybrane informacje dotyczace badan zmiennosci w obrebie chromosomu Y, ktére przyczyniaja sie do wyja-
$nianiailepszego zrozumienia wplywu wydarzen historycznych na réznorodnoé¢ genetyczna® populacji europejskich. Przedstawione
dane oparte sa na wynikach badan wykorzystujacych wysokoprzepustowe metody molekularne. Na uwage zastuguje jednak fakt,
ze wielu badaczy analizuje waskie grupy wybranych markeréw genetycznych i r6zne zmiany pojedynczych nukleotydéw, co stanowi
zasadnicza trudnos¢ przy poréwnywaniu wybranych populacji.

stowa kluczowe: linia paternalna, haplogrupa, r6znorodnos¢ genetyczna

B Abstract

The use of molecular methods such as DNA microarrays, genome-wide association studies, or next generation sequencing offers new
opportunities for a detailed analysis of the genetic diversity of the population, both in the Europe and worldwide, and brings closer
the explanation of intriguing phenomena in their demographic history. In recent years, the number of markers used in population and
phylogenetic studies coupled with an Y chromosome has increased significantly. A large number of polymorphic locci within nonre-
combining haplotype, the phenomenon of genetic drift and a lower rate of migration of men compared to women in the case of the Y
chromosome are an invaluable tool in the studies of species’ evolution. It was found that among the world’s population the highest level

1 Rozpowszechnienie charakterystycznych markeréw genetycznych na chromosomie Y, wynikajace z efektu zatozyciela i migracji populacji.
2 Rozpowszechnienie wariantéw allelicznych w danej populacji.
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of diversity of Y haplogroup have populations of western and central Asia (0.824 and 0.769, respectively) and the lowest of European

populations (0.633).

Selected information about variability within the Y chromosome that contributes to explaining and understanding the impact
of historical events on the genetic diversity of European populations was described in the article. The presented findings derive from
studies based on high throughput molecular methods. It should be noted though that many researchers analyse only small groups of the
selected genetic markers and single nucleotide polymorphisms, which is a major difficulty when comparing the selected populations.

key words: paternal line, haplogroup, genetic diversity

B skroty / Abbreviations

AmpFLP - polimorfizm dtugosci amplikowanego fragmentu (ang. amplified fragment length polymorphism), chip DNA — mikromacierze
DNA (ang. chip DNA), GWAS — sekwencjonowanie catego genomu (ang. genome-wide association studies), Hg — haplogrupa (ang. haplogroup),
Mpz — mega par zasad (ang. Mbp, megabase pairs), MSY — specyficzny rejon na chromosomie Y zwiazany z picia meska (ang. male specific
region of the Y chromosome), mtDNA — mitochondrialny DNA (ang. mitochondrial DNA), NGS — sekwencjonowanie nastepnej generacji (ang.
next-generation sequencing), NRY — region nieulegajacy rekombinacji (ang. non-recombining region), SNP — polimorfizm pojedynczych nukleo-
tydéw (ang. single nucleotide polimorphisms), SRY — lokalizacja genu, na ramieniu krétkim (Yp) chromosomu Y, determinujacego pte¢ meska
(ang. sex-determining region on the short arm (Yp) of chromosome Y), STR — krétkie powtérzenia tandemowe (ang. short tandem repeats), VNTR
- zmienna liczba tandemowych powtdérzen (ang. variable number tandem repeat), YAP — polimorfizm specyficznego regionu Alu na chromo-

somie Y (ang. Y-chromosome Alu polymorphism)

Rozpowszechnienie haplogrup
chromosomu Y w populacjach
europejskich

Migracje i ekspansje ludno$ci na przestrzeni ostatnich
kilku tysiecy lat oraz czynniki demograficzne sktadaja sie
na atlas réznorodnosci genetycznej wspéiczesnych popu-
lacji (Jobling, 2012; Novelletto, 2007). Badania meskiego
chromosomu Y wydaja sie by¢ wtasciwg droga do wyja-
$nienia roli mezczyzn w dzisiejszym ksztaltcie mapy
genetycznej Europy, dostarczaja rowniez wielu cennych
informacji na temat historii demograficznej wspot-
czesnych populacji. Sugeruje sie, ze mapa genetyczna
Europy zostata uksztattowana przez dwa gtéwne wyda-
rzenia. Pierwsze w epoce gérnego paleolitu® (ok. 40 tys.
lat temu), kiedy to wspéiczesni ludzie, towcy i zbie-
racze®, weszli na kontynent, drugie w epoce neolitu®
(ok. 10 tys. lat temu) wraz z przybyciem przez Anatolie
pierwszych rolnikéw z terenu Zyznego Pétksiezyca —
regionu rozciagajacego sie od wschodniego wybrzeza
Morza Srédziemnego do Zatoki Perskiej i dolin Tygrysu
i Eufratu (Wiik, 2008). Wydarzenia te przyczynity sie
do obserwowanych wspétczesnie gradientowych zmian
w kierunku z pétnocy na potudnie w rozpowszechnieniu
polimorfizmu pojedynczych nukleotydéw® (SNP, ang.
single nucleotide polimorphisms), ktére to zmiany sg obser-
wowane w catej Europie (Richards i wsp., 2002; Semino
i wsp., 2000). Obecny wzdr rozpowszechnienia oraz

3 Starsza epoka kamienia — epoka kamienia fupanego.

4 Ludy zbieracko-towieckie zyty do schytku epoki mezolitu. Do dzisiej-
szych czaséw przetrwaty nieliczne kultury tego typu. Zajmuja one tereny
suche, lasy tropikalne i obszary arktyczne.

5 Neolit zwany takze epoka kamienia gtadzonego, datowany od okoto
5400 do 1800 roku p.n.e. Charakterystyczne cechy epoki neolitu to upra-
wa roédlin i hodowla zwierzat oraz zaktadanie statych osad.

6 Zjawisko zmiennosci sekwencji DNA, polegajace na zmianie pojedyn-
czego nukleotydu.

pochodzenie wielu europejskich SNP sugeruje, ze zde-
cydowana wiekszo$¢ chromosoméw Y Europejczykow
ma zwiazek z wydarzeniami z epoki neolitu oraz prze-
mianami technologicznymi i kulturowymi z tej epoki
(Balaresque i wsp., 2010).

Jako istotny czynnik w rozwoju historii wspétcze-
snych populacji uznaje sie rozwdj rolnictwa, w wyniku
ktérego nastapit znaczny wzrost liczby ludnosci. Wraz
ze wzrostem liczebnos$ci populacji obserwowano wzrost
réznorodnodci genetycznej, przy czym zmiennosc
wewnatrzpopulacyjna w poréwnaniu do zmiennosci
catej populacji $wiata odznacza sie wyzszym zréznicowa-
niem genetycznym. W obrebie populacji réznice miedzy
poszczegblnymi osobami wynosza 93-95% zmiennosci
genetycznej, natomiast miedzy gtéwnymi grupami sta-
nowia jedynie 3-5%. Réznice te moga dotyczy¢ zmian
ilogciowych (czestotliwosci rozpowszechnienia markeréw
polimorficznych) lub jako$ciowych (wystepowania réz-
norodnych wariantéw, ograniczonych do okreslonego
regionu geograficznego lub populacji). Wptyw paleolitycz-
nych towcéw-zbieraczy i neolitycznych rolnikéw pocho-
dzacych z Bliskiego Wschodu na obraz mapy genetycznej
wspolczesnych populacji europejskich byt dyskutowany
wielokrotnie.

Poszukiwanie zwigzkéw miedzy udziatem czynnikéw
genetycznych i ogélna zmiennoscia fenotypowa stato
sie mozliwe dzieki zastosowaniu najnowszych, wyso-
koprzepustowych metod molekularnych takich jak:
mikromacierze DNA (chip DNA, ang. chip DNA), sekwen-
cjonowanie catego genomu (GWAS, ang. genome-wide asso-
ciation studies), czy sekwencjonowanie nastepnej generacji
(NGS, ang. next-generation sequencing) (Hui i wsp., 2013;
Drmanac i wsp., 2010). Mimo ze wiele kwestii pozostaje
nie do konca wyjasnionych, juz dzisiaj mozna udzieli¢
odpowiedzi na coraz wiecej pytan dotyczacych pocho-
dzenia europejskiej populacji.
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Genetyka populacyjna stanowi potencjalnie uzy-
teczne narzedzie w badaniu ostatnich ludzkich migracji
(Chaubey, 2010). Ponadto wyniki badania rozpowszech-
nienia SNP mogg by¢ wykorzystane do wnioskowania
na temat pochodzenia konkretnych oséb i catych popu-
lacji (Bamshad, 2003; Calafell, 2003). Najbardziej intere-
sujacych i przydatnych informacji dostarczaja analizy
dwdch markeréw uniparentalnych naszego genomu:
chromosomu Y i mitochondrialnego DNA (mtDNA, ang.
mitochondrial DNA).

Ludzkie chromosomy X 1Y wyewoluowaty z pary auto-
soméw w ciggu ostatnich 200-300 mln lat. W minionych
stuleciach oraz wspotczesnie, zaréwno w Europie, jak
ina $wiecie, w spoteczenstwach patriarchalnych ojcowski
rodowdd stanowi istotny czynnik genezy i rozwoju grup
rodowych, plemiennych oraz etnicznych. Od ubie-
glego stulecia, kiedy to badania Jacobsa nad zespotem
Klinefeltera (47, XXY) oraz Forda nad zespotem Turnera
(45, X0) wykazaty, ze chromosom Y odgrywa kluczowa
role w determinowaniu pici, przyciaga on szczegélna
uwage genetykéw i biologéw ewolucyjnych (Ford i wsp.,
1959; Jacobs i Strong, 1959).

Wyniki najnowszych badan potwierdzaja, ze ludzki
chromosom Y istotnie rézni sie od swojego zenskiego
odpowiednika (rycina 1). Szacuje sie, ze chromosom Y
zbudowany jest z ok. 60 milionéw nukleotydéw i cechuje
go mniejsza liczba genéw (ok. 80) zaréwno w poréw-
naniu z chromosomem X (ok. 1100 genéw), jak i z pozo-
statymi chromosomami (Ross i wsp., 2005; Skaletsky
iwsp., 2003).

Yp Yq
8Mb 1Mb  14,5Mb 40Mb

Centromer |
MSY

|SRY

region nieulegajgcy rekombinacji
non-recombining region

euchromatyna / euchromatin
heterochromatyna / heterochromatin
region pseudoautosomalny / pseudoautosomal region

Ryc. 1. Struktura chromosomu Y, MSY - specyficzny rejon na chromosomie Y
zwigzany z plcig meska, SRY —lokalizacja genu, na ramieniu krétkim (Yp)
chromosomu Y, determinujacego pte¢ meska

Fig. 1. The structure of the Y chromosome, MSY — male specific region of
the Y chromosome, SRY - sex-determining region on the short arm (Yp)
of chromosome Y

Do chwili obecnej dowiedziono, ze z blisko 80 gendw
lezacych na chromosomie Y, tylko niecate 20, a wiec
ok. 25% ma swoje odpowiedniki na chromosomie X. Ross
i wsp. (2005) i Skaletsky i wsp. (2003) zwrdcili uwage,
ze r6znica wielkosci miedzy chromosomami X (155 Mpz)
iY (45 Mpz) jest znaczna, przy czym wielko$é chromo-
somu Y to niecate 30% wielkosci X, zag dtugos¢ euchro-
matyny chromosomu Y to zaledwie 15% dtugosci euchro-
matyny X, stosunek wynosi 23 Mpz do 152 Mpz (Ross
i wsp., 2005; Skaletsky i wsp., 2003).
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Poczatkowo ludzki chromosom Y (rycina 1) wydawat
sie by¢ najmniej polimorficznym chromosomem (Roewer
iwsp., 1996), jednak w ostatnich latach liczba markeréw
wykorzystywanych zaréwno w badaniach populacyjnych,
jak i filogenetycznych sprzezonych z chromosomem Y
zwieksza sie (Novokmet i wsp., 2011; Primorac i wsp., 2011).
Wsr6d markeréw o binarnym polimorfizmie’, charakte-
ryzujacych sie bardzo niska czestodcig mutacji, wymienia
sie insercje specyficznego regionu Alu® na chromosomie Y
(YAP, ang. Y-chromosome Alu polymorphism) (Callinan i wsp.,
2003) oraz liczne SNP (Jobling, 2001). Rozpowszechnienie
SNP szacowane jest na poziomie 2,5 x 10%/nukleotyd/
pokolenie (Nachman i Crowell, 2000). Z tego wzgledu
markery binarne postrzegane sa jako rzadkie zdarzenia
w ewolucji cztowieka, a ich analiza stanowi doskonate
narzedzie do konstruowania drzew filogenetycznych
(Jobling, 2001). Wykorzystywane sa one takze w bada-
niach migracji populacji ludzkich oraz badaniach nad kolo-
nizacja nowych obszaréw (Perici¢ i wsp., 2005; Rootsi i wsp.,
2004). Haplotypy zdefiniowane przez markery Y-SNP
wykazuja wysoki stopien specyficznosci populacyjnej
(Jobling, 2001). W miejscach o znacznie wyzszej podat-
nosci na mutacje zidentyfikowano markery o zmiennej
liczbie tandemowych powtérzen (VNTR, ang. variable
number tandem repeat) oraz ok. 200 réznych krétkich
powtérzen tandemowych (STR, ang. short tandem repeat),
ktoére zidentyfikowano za pomoca techniki AmpFLP
(polimorfizm dtugosci amplikowanego fragmentu, ang.
amplified fragment length polymorphism). Przyktadowymi
markerami sg specyficzne regiony na chromosomie Y
zwiazane z ptcig meska (MSY1, MSY?2, ang. male specific
region of the Y chromosome) (Gusmao i wsp., 2006; Kayser
iwsp., 2004). W zaleznosci od czasu, w ktérym doszto
do wydarzen w historii analizowanych populacji, poszu-
kuje sie odmiennych polimorficznych uktadéw sprzezo-
nych z chromosomem Y. Analiza wolno ewoluujacych
markeréw Y-SNP pozwala na wglad w prehistoryczne
wedréwki ludéw i fale kolonizacji, takze w Europie (Perici¢
iwsp., 2005; Rootsi i wsp., 2004). Z drugiej strony markery
Y-STR, ktére charakteryzuja sie wyzsza czestoscia mutadii,
okazuja sie przydatne w badaniach genetycznych stosun-
kowo niedawnych wydarzen (Kayser i wsp., 2005; Roewer
i wsp., 1996). Brak rekombinacji podczas mejozy powo-
duje, ze zZrédtem zmiennoséci w obrebie regionu nieule-
gajacego rekombinacji (NRY, ang. non-recombining region)
sa mutacje (Jobling, 2001).

Mutacje pojedynczych nukleotydéw genéw holan-
drycznych® przekazywane sq meskim potomkom przez
zatozyciela rodu.

7 Markery o binarnym (podwdéjnym) polimorfizmie to okreslonej dtu-
gosci fragmenty DNA otrzymywane w formie prazkéw na zelach, bedace
efektem koncowym trawienia restrykcyjnego i/lub amplifikacji badz hy-
brydyzacji.

8 Krétkie fragmenty DNA podatne na dziatanie endonukleazy restryk-
cyjnej (Alu) wystepujace w duzych ilosciach w genomach naczelnych, cze-
sto wystepuja w obszarach niekodujacych (intronach).

9 Geny holandryczne u pici determinowanej obecnoscia chromosomu Y
sa to geny przekazywane wytacznie w linii meskiej.



ROZPOWSZECHNIENIE EUROPEJSKICH LINII OJCOWSKICH

Rlal, Il

Ryc. 2. Zréznicowanie rozpowszechnienia haplogrup (Hg) Y-DNA w Europie
Hg R1lal - haplogrupa wschodnioeuropejska, stowianska; Hg R1b1 — haplogrupa zachodnioeuropejska, celtycko-germanska; Hg I1 — haplogrupa nordycko-germanska;
Hg I2a - haplogrupa batkansko-stowianska; Hg I2b — haplogrupa batkansko-niemiecka; Hg E — haplogrupa pétnocno-wschodnioafrykanska i grecka; Hg J1,
Hg J2 - haplogrupy semicka, bliskowschodnia; G — haplogrupa kaukaska; Hg N — haplogrupa ugro-finska.
Wedtug http://www.eupedia.com/europe/european_y-dna_haplogroups.shtml

Fig. 2. Diversity of haplogroups (Hg) Y-DNA in Europe
HgR1al - Eastern European, Slavic haplogroup; Hg R1b1 — Western European, Celtic-Germanic haplogroup; Hg I1 — Nordic-Germanic haplogroup; Hg I2a - Balkan-
-Slavic haplogroup; Hg I2b — Balkan-Germanic haplogroup; Hg E — North-Eastern African and Greek haplogroup; Hg J1, Hg J2 — Semitic, Middle Eastern haplogroups;
G - caucasian haplogroup; Hg N - Ugro-Finnish haplogroup. According to http://www.eupedia.com/europe/european_y-dna_haplogroups.shtml

Badajac zatem zestaw okreslonych markeréw binar-
nych, uzyskuje sie grupy identycznych haplotypéw
o wspdlnym pochodzeniu okreglane mianem haplogrup
paternalnych (Jobling i wsp., 1997). Wyniki analizy 22
markeréw binarnych w obrebie chromosomu Y wykazaty,
ze ponad 95% chromosomoéw Y w Europie mozna przypo-
rzadkowac 10 rodowodom o zréznicowanym rozktadzie

czestosci w réznych populacjach (Semino i wsp., 2000).
Wedtug wynikéw badan, ktére zaprezentowata Wiik,
prawie wszyscy Europejczycy naleza do I1 haplogrup Y,
w kolejnosci alfabetycznej: E3a, E3b, G, I1a, I1b1, 11b2,
J2,N2, N3, R1a, R1b (Wiik, 2008). Rozpowszechnienie
haplogrup ludzkiego chromosomu Y (rycina 2) zdeter-
minowane jest w gtéwnej mierze przez granice ladowe.
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Utatwieniem przy badaniu haplogrup paternalnych
nad maternalnymi jest fakt, ze mezczyzni sa mniej
mobilni od kobiet (Wilder i wsp., 2004). W wiekszogci
spoleczenstw rolniczych mezczyzni dziedzicza wtasnosé
rodzicow i pozostaja w tej samej lokalizacji z pokolenia
na pokolenie. Wéréd populacji $wiatowych najwyzszy
poziom réznorodnosci haplogrupy Y jest charaktery-
styczny dla populacji Azji Zachodniej i Srodkowej (odpo-
wiednio 0,824 10,769) oraz Kaukazu (0,790), a najnizszy
dla Europy (0,633) (Nasidze i wsp., 2004).

W Europie haplogrupami charakteryzujacymi sie
najwieksza czestoscig wystepowania sa Hg Rla oraz
Hg R1b (rycina 2), przy czym zwraca uwage fakt wyste-
powania przeciwnego gradientu rozpowszechnienia
obu haplogrup. Najnowsze badania Myres i wsp. (2011)
i Underhill i wsp. (2010) sugeruja, Ze pojawienie sie Hg R1a
iHg R1b przypada na okres po ostatnim zlodowaceniu,
ok. 15 tys. lat temu. Wedtug ostatnich doniesiert mozliwe
jest, ze haplogrupa Hg R zaczeta rozprzestrzeniac sie
z Azji do Europy Zachodniej wkrétce po rozpoczeciu
cofania sie lodowcéw, ale przed przybyciem rolnictwa
na tereny Europy Potudniowo-Wschodniej. Sugeruje to,
ze ok. 15-10 tys. lat temu Europa byta zamieszkana przez
populacje wywodzace sie z epoki mezolitu'® (Hg I) oraz
z Azji Zachodniej (Hg R1). Nastepnie, rolnicy z Zyznego
Pétksiezyca zapoznali lokalne populacje z rolnictwem
(Myres i wsp. 2011; Underhill i wsp., 2010).

Rozpowszechnienie Hg R1b osigga szczegdlnie
wysokie czestotliwosci w Europie Zachodniej, zag wyzsza
czestotliwo$¢ Hg R1a jest charakterystyczna dla populacji
moéwigcych jezykami stowianiskimi. Wysokie czestotli-
wosci Hg R1a wystepuja w: Polsce (57,5%), na Ukrainie
(40-65%), europejskiej czesci Rosji (45-65%), Biatorusi
(51%), Stowacji (42%), Czechach (34%) i w Chorwacji (24%).
Czesto$¢ haplogrupy R1a w innych krajach europejskich
waha sie od ok. 30% w Estonii przez 45% na Litwie
do srednio 40% na Wegrzech, a w Norwegii, na Islandii
oraz w Niemczech Wschodnich oscyluje miedzy 20
a 30% (http://www.eupedia.com/europe/european_y-
dna_haplogroups.shtml).

Najwyzsze rozpowszechnienie haplogrupy Hg R1b
wystepuje w péinocno-zachodniej Irlandii (98%) i na ogra-
niczonych obszarach Anglii, Hiszpanii i Portugalii
(90%), we Francji, Hiszpaniiiw Szkocji waha sie od 60%
do ok. 71%. Rozpowszechnienie haplogrupy Hg R1b
ponizej 10% odnotowano w Serbii, Polsce, Macedonii
i Kosowie (odpowiednio 4,4%; 2,4-9,5%; 5,1% i 7,9%)
(Myres i wsp., 2011). Wsréd innych grup etnicznych
i haplogrup na terenie Europy grupe N zaobserwowano
u wysokiego odsetka populacji Finéw (58%), Litwinéw
(42%) i Lotyszow (38%), grupe J1 u Grekéw, Wiochow,
Francuzoéw, Portugalczykéw i Hiszpanéw (ponizej 5%).
Z kolei grupe I1 zidentifikowano w Europie Péinocnej

10 Epokamezolitu obejmuje srodkowy okres epokikamienia od ok. 10 tys.
lat p.n.e. do ok.4000-35001lat p.n.e. Od ok. 5400 roku p.n.e. gospodarczo-
-spoteczna struktura mezolitu wspélegzystowala z neolityczna.
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(rycina 2) (http://www.eupedia.com/europe/european_y-
dna_haplogroups.shtml).

Panistwa lezace w Europie Potudniowo-Wschodniej,
a wéréd nich Serbia potozona na skrzyzowaniu szlakéw
migracyjnych od czaséw paleolitu, moga stanowic przy-
czynek do wyjasnienia wptywu, jaki mieli paleolityczni
kolonizatorzy rolni z Bliskiego Wschodu na populacje
zamieszkujace Serbie oraz okoliczne tereny.

Wyniki badan Regueiro i wsp. wskazuja, ze ok. 58%
serbskich chromosoméw Y w odniesieniu do haplogrupy
Hg Rla nalezy do rodéw wywodzacych sie z neolitu
(Regueiro iwsp., 2012). Z drugiej strony, udziat haplogrupy
Hg R1b chromosomu Y w liniach z epoki neolitu wywo-
dzacych sie z Bliskiego Wschodu stanowi 39%. Autorzy
zaproponowali, ze Azja Potudniowa jest najbardziej praw-
dopodobnym regionem pochodzenia haplogrupy Rla
(Regueiro i wsp., 2012). Inne rodowody, w szczegdlnosci
Hg E1b i Hg J, wykazuja takze wptywy ekspansji, ktéra
miata miejsce w neolicie na dzisiejszy obraz genetyczny
Europy.

Rosnaca liczba markeréw genetycznych oferuje nowe
mozliwosci dla bardziej szczegdtowej analizy réznorod-
nosci genetycznej populacji oraz wyjasnienia intrygu-
jacych zjawisk zwigzanych z historig demograficzna,
jednak nalezy zauwazy¢, ze wada wielu z tych badan jest
to, ze sa one oparte na waskiej grupie wybranych mar-
keréw genetycznych i analizuja rézne SNP, co powoduje,
ze poréwnanie réznych populacji staje sie niemozliwe.
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B sprawozdanie

W dniach 20-21 wrzesnia 2013 r. w Hotelu Amber Baltic
w Miedzyzdrojach odbylo sie ,,Sympozjum naukowo-
-szkoleniowe — 15. Dzient Andrologiczny” pt. , Zdrowie
mezczyzn w réznych okresach zycia”, organizowane przez
Polskie Towarzystwo Andrologiczne pod patronatem
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie
(PUM). Praktyczng strong organizacji tego wydarzenia
zajeta sie Fundacja dla Uniwersytetu Medycznego w Lodzi
(FUMED) przy wspétpracy Komitetu Organizacyjnego
Sympozjum.

Spotkanie poprzedzity warsztaty poswiecone zasto-
sowaniu wybranych metod oceny plemnikéw w mikro-
skopie $wietlnym, zorganizowane pod kierownictwem
dr hab. n. med. Matgorzaty Piaseckiej. Cze$¢ naukowa
rozpoczeto powitanie wygtoszone przez Przewodniczaca
Polskiego Towarzystwa Andrologicznego, a jednocze-
$nie Przewodniczaca Komitetu Naukowego Sympozjum,
prof. dr hab. n. med. Jolante Stowikowska-Hilczer oraz
Przewodniczacg Komitetu Organizacyjnego prof. dr hab.
n. med. Marie Laszczynska. Dziekan Wydziatu Nauk
o Zdrowiu PUM prof. dr hab. n. zdr. Beata Karakiewicz
w imieniu Rektora PUM prof. dr. hab. n. med. Andrzeja
Ciechanowicza oraz swoim wyrazita stowa poparcia
iuznania dla dziatalnosci w dziedzinie andrologii zespotu
Zaktadu Histologii i Biologii Rozwoju PUM.

Nastepnie zaproszony z Uniwersytetu w Western Cape
w Republice Afryki Potudniowej prof. Gerhard Van der
Horst wyglosit wyktad poswiecony zastosowaniu kom-
puterowej analizy nasienia. Wreczono takze Nagrode
Mtiodych Polskiego Towarzystwa Andrologicznego im.
Prof. Michata Bokinica dr n. biol. Marcie Zarzyckiej
z Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie, ktéra zapre-
zentowata wyniki nagrodzonej publikacji.

Tematyka Sympozjum byta zréznicowana. Sesje
poswiecone byty: 1) etiopatogenezie i leczeniu nieptod-
nosci meskiej — roli czynnika genetycznego i srodowisko-
wego, 2) badaniom klinicznym w andrologii, 3) wptywowi
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starzenia na zdrowie mezczyzny i 4) postepom w naukach
podstawowych zwigzanych z zagadnieniami androlo-
gicznymi. Uczestnicy z duzym zainteresowaniem wystu-
chali wyktadéw oraz dyskusji klinicystéw z diagnostami
iprzedstawicielami nauk podstawowych. Po spotkaniu
naukowym odbylo sie mite wieczorne spotkanie towa-
rzyskie, podczas ktérego zaciesniono kontakty naukowe.
Spotkanie zakonczylo sie zaproszeniem dr hab. n. med.,,
prof. UMK Romana Kotzbacha na przyszte , Sympozjum
Polskiego Towarzystwa Andrologicznego — 16. Dzien
Andrologiczny” w Bydgoszczy.

B Streszczenia wykladéw

Grazyna Adler

CHARAKTERYSTYKA GENETYCZNA POPULACJI
MEZCZYZN EUROPEJSKICH, CZYLI CO CZYNI
ICH TAKIMI, JAKIMI SA

Samodzielna Pracownia Gerontobiologii,
Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie
gra2@op.pl

Poszukiwanie zwigzkéw miedzy udziatem czynnikéw
genetycznych a ogélng zmiennoscia fenotypowa cech
lub zachowan, przy jednoczesnej kontroli wptywdéw $ro-
dowiskowych, stato sie mozliwe dzieki zastosowaniu
najnowszych, wysokoprzepustowych metod molekular-
nych, takich jak sekwencjonowanie nastepnej generacji
(NGS, ang. next generation sequencing), czy skanowanie
ludzkiego genomu. Obecnie na podstawie otrzymanych
wynikéw mozna wnioskowac na temat korelacji mutacji
pojedynczych nukleotyddéw z ekspresja genéw, na dalszym
etapie — ich korelacji z poziomem na przyktad hormonéw
i w efekcie konicowym — naszym zachowaniem; wnio-
skowac mozna réwniez na temat pochodzenia i migracji
populacji. Mimo ze wiele z tych zaleznosci pozostaje
nie do konca wyjasnionych, juz dzisiaj mozna udzieli¢
odpowiedzi na coraz wiecej pytan.
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Zmienno$¢ wewnatrzpopulacyjna w poréwnaniu
do zmiennosci catej populacji $wiata charakteryzuje
sie wyzszym zréznicowaniem genetycznym. Réznice
te moga dotyczy¢ zmian ilodciowych — czestotliwosci
rozpowszechnienia markeréw polimorficznych lub jako-
$ciowych — wystepowania réznorodnych wariantéw,
ograniczonych do okreslonego regionu geograficznego
lub populacji. W minionych stuleciach oraz wspétcze-
$nie, zaréwno w Europie, jak i na $wiecie, w spo}eczer’l—
stwach patriarchalnych ojcowski rodowdd stanowi istotny
czynnik genezy i rozwoju grup rodowych, plemiennych
oraz etnicznych. Ludzki chromosom Y zbudowany jest
z ok. 60 mln par zasad i poza obszarami telomerowymi nie
ulega rekombinacji. Wyniki najnowszych badan potwier-
dzaja, ze istotnie rézni sie od swojego zenskiego odpo-
wiednika, chromosomu X. Dowiedziono, ze z blisko 80
genéw lezacych na chromosomie Y tylko niecate 20, a wiec
ok. 25%, ma swoje odpowiedniki na chromosomie X.
Mutacje pojedynczych nukleotydéw genéw holandrycz-
nych przekazywane sa meskim potomkom przez zato-
zyciela rodu. W przypadku genealogii Y-DNA bierze sie
pod uwage mutacje zwigzane z niekodujacymi odcinkami
Y-DNA, a taka populacja wywodzaca sie od jednego mez-
czyzny nazywana jest haplogrupa. Rozpowszechnienie
haplogrup ludzkiego chromosomu Y zdeterminowane
jest w gléwnej mierze przez granice ladowe. W ostat-
niej dekadzie metody oparte na analizie zréznicowania
haploidalnych markeréw zaréwno mitochondrialnego
DNA, jak i chromosomu Y dostarczyty wielu istotnych
danych w zakresie etnogenezy narodéw Europy, w tym
Stowian, ktérzy zamieszkuja obecnie trzynascie paristw,
zajmujacych znaczne obszary Europy $rodkowej, wschod-
niej, potudniowej oraz pétnocng czesc Azji.

Szymon Bakalczuk
ZABURZENIA WZWODU A STARZENIE SIE -
PROBLEMY WYBORU TERAPII

Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny nr 1 w Lublinie
szymon.bakalczuk@am.lublin.pl

Zaburzenia erekgji to utrzymujaca sie niezdolnosc do osia-
gniecia i utrzymania wzwodu pracia umozliwiajacego
prowadzenie satysfakcjonujacego wspétzycia ptciowego.
Ocenia sie, ze zaburzenia erekcji w Polsce dotyczag 2-3
mln mezczyzn. Najwazniejszym czynnikiem ryzyka
zaburzen erekcji (ED) jest wiek. Hipogonadyzm pézny
zwigzany z wiekiem (LOH, ang. late onset hypogonadism)
czesto towarzyszy zaburzeniom erekcji. Poziom testo-
steronu ponizej 2 mg/mL to stan, przy ktérym funkcje
seksualne z reguly sa uposledzone. Pacjenci oczekuja
od terapii, by byta: zawsze niezawodna, bezpieczna i bez
objawéw ubocznych. Te oczekiwania spetnia w ED terapia
inhibitorami 5-fosfodiesterazy, takimi jak: Sildenafil,
Tadalafil, Vardenafil. Zgodnie z 7 rekomendacjg ISSAM,
ISA, EAU czesto sama terapia inhibitorami nie daje efektu
oczekiwanego przez pacjentéw i winna by¢ uzupetniona
substytucja testosteronem.

Mirostaw Brykczynski
CHIRURGICZNE LECZENIE CHOROBY
WIENCOWEJ U MEZCZYZN

Klinika Kardiochirurgii, Pomorski Uniwersytet Medyczny
w Szczecinie
miroslaw.brykczynski@epum.edu.pl

Powszechnie wiadomo ze choroby uktadu krazenia
to jedna z najczestszych przyczyn $miertelnosci i zacho-
rowalno$ci w cywilizowanych spoteczenistwach. W tym
miejscu pojawia sie pytanie, czy analizujac problem
leczenia choroby wieticowej w danym kraju, jestesmy
w stanie powiedzie¢ co$ wiecej o ocenianej populacji.
Chirurgiczne leczenie choroby wieticowej ma juz za soba
ponad 50-letnia historie. Po dynamicznym wzroscie
liczby operacji wienicowych dekade temu przyszedt czas
na dynamiczny wzrost liczby interwencji kardiologicz-
nych na naczyniach wienicowych, takich jak poszerzenia
i stentowanie. Obecnie liczba operacji wieticowych jest
wzglednie stata i w Polsce wynosi ponad 15 tys. rocznie.
Tak duza liczba sprawia, ze operacje pomostowania tetnic
wiencowych sa najczesciej wykonywana interwencja
kardiochirurgicznych. Na doswiadczenie operacyjne
Kliniki Kardiochirurgii Pomorskiego Uniwersytetu
Medycznego w Szczecinie sklada sie ponad 25 lat prak-
tyki i blisko 15 tys. wykonanych operacji wieticowych.
Na podstawie zgromadzonego materiatu obserwujemy
i analizujemy ewolucje chirurgicznego leczenia choroby
wienicowej. Dostrzegamy dynamiczny proces starzenia sie
spoteczenstwa, kwalifikacji do operacji chorych z coraz
bardziej zaawansowanymi dolegliwo$ciami i choro-
bami towarzyszacymi, takimi jak chociazby cukrzyca.
Systematyczne zmieniaja sie tez proporcje liczby ope-
rowanych kobiet i mezczyzn. Pomimo tych wszystkich
zmian niezmienny pozostaje fakt, ze mezczyzni czedciej
choruja na chorobe wieticows, i to, ze wyniki leczenia
operacyjnego choroby wiericowej u mezczyzn s zdecy-
dowanie lepsze niz u kobiet.

Eliza Filipiak, Katarzyna Marchlewska
CZEGO MOZEMY SIE DOWIEDZIEC, BADAJAC

NASIENIE?

Zaktad Endokrynologii Plodnosci, Katedra Andrologii

i Endokrynologii Ptodnosci, Uniwersytet Medyczny w Lodzi,
Centrum Ksztatcenia Klinicznego Europejskiej Akademii
Andrologii w Lodzi

eliza.filipiakeumed.lodz.pl

Odpowiedz na pytanie zawarte w temacie zalezy w duzej
mierze od tego, jakim badaniom podda sie nasienie.
Wynik badania ogélnego zawiera podstawowe infor-
macje o plemnikach, jednak nalezy pamieta¢, ze nawet
prawidtowy wynik badania nie daje gwarancji ptodnosci,
poniewaz ocenia jedynie wybrane parametry nasienia
iplemnikéw. Poza badaniem ogdélnym nasienia istnieje
takze wiele innych badan diagnostycznymi plemnikéw
i plazmy nasienia, ktérych znaczenie jest czesto niedo-
ceniane. Dodatkowe testy pozwalaja na ocene jakosci
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i czynnosci plemnikéw. Jednym z wazniejszych jest
ocena integralnosci chromatyny plemnikowej, ktéra
ma bezposredni wptyw na szanse uzyskania zarodka.
Ocena zdolnosci migracyjnych, czy zdolnosci do wia-
zania z kwasem hialuronowym, ktéry jest sktadnikiem
wienica promienistego oocytu, pozwala ustali¢ przyczyne
niepowodzen w uzyskaniu cigzy. Testy biochemiczne
plazmy nasienia diagnozuja stan gruczotéw dodatko-
wych meskiego uktadu rozrodczego oraz droznosc drég
wyprowadzajacych nasienie.

Kontrowersyjnym tematem jest wykonywanie
badan mikrobiologicznych nasienia. Najczesciej prze-
prowadzanym badaniem mikrobiologicznym nasienia
jest posiew tlenowy, ktéry czesto daje wynik ujemny,
pomimo innych objawéw stanu zapalnego uktadu rozrod-
czego, co powoduje pewna dezorientacje. Nalezy jednak
pamieta¢, ze mikroorganizmy, ktére mozna wykry¢
w takim posiewie, to tylko jedna z grup, ktére moga
by¢ sprawcami stanéw zapalnych uktadu rozrodczego.
Czestymi patogenami sa takze Ureaplasma, Mycoplasma,
Chlamydia, grzyby np. z rodzaju Candida oraz bakterie bez-
tlenowe, ktérych wykrycie jest mozliwe jedynie po zasto-
sowaniu specyficznych testéw.

Monika Frgczek®, Anna Szumata-Kgkol?,
Matgorzata Piasecka®, Maciej Kurpisz®
MARKERY STANU ZAPALNEGO NASIENIA -

UZUPEENIAJACA ANALIZA SEMINOLOGICZNA

*Zakltad Biologii Rozrodu i Komérek Macierzystych, Instytut
Genetyki Czlowieka Polskiej Akademii Nauk w Poznaniu,
*Pracownia Mikrobiologii Ginekologiczno-Potozniczego
Szpitala Klinicznego Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu, *Zaktad Histologii i Biologii
Rozwoju, Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie
framone@man.poznan.pl

Identyfikacja stanu zapalnego w nasieniu zajmuje istotne
miejsce w diagnostyce meskiej nieptodnosci. Ze wzgledu
na anatomiczny zasieg, stany zapalne/infekcje uktadu
moczowo-plciowego mezczyzny obejmuja przewlekte
zapalenie cewki moczowej, zapalenie jader, ktéremu
czesto towarzyszy zapalenie najadrzy, zapalenie gru-
czotu krokowego, zapalenie pecherzykéw nasiennych
oraz niedrozno$é¢ drég wyprowadzajacych nasienie.
Lokalne stany zapalne/infekcje rzadko obejmuja tylko
jeden gruczot, co dodatkowo utrudnia ich diagnostyke
i wlasciwa terapie.

Ocena aktywnogci biochemicznej plazmy nasiennej
moze pomdéc w diagnozowaniu standw zapalnych gruczotu
krokowego i pecherzykéw nasiennych. Zmienne stezenia
kwasu cytrynowego, cynku i y-glutamylotranspeptydazy
stwierdza sie w czasie zapalenia gruczotu krokowego,
natomiast poziomy fruktozy, a-glukozydazy i cynku
s obnizone w ejakulatach mezczyzn z zapaleniem peche-
rzykoéw nasiennych.

Z wielu badan klinicznych i eksperymentalnych
wynika, ze prawidtowo wykonana analiza mikrobio-
logiczna nasienia obejmuje oprocz bakterii tlenowych
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réwniez bakterie beztlenowe, drobnoustroje z grupy
mykoplazm i grzyby drozdzopochodne. Z uwagi na inten-
sywnos¢ bakteriospermii i niejednakowy efekt poszczegdl-
nych gatunkéw mikroorganizméw na proces zaptodnienia
zaleca sie wykonywanie oceny mikrobiologicznej nasienia
razem z antybiogramem we wszystkich przypadkach dia-
gnostyki i terapii meskiej nieptodnosci, zwtaszcza przy
preparatyce nasienia dla technik wspomaganego rozrodu.

Leukocytospermia jest niepewnym markerem dia-
gnostycznym stanéw zapalnych/infekcji w uktadzie
moczowo-plciowym mezczyzny. Niewykluczone, ze ozna-
czanie liczby poszczegdlnych subpopulacji leukocytéw
w nasieniu mogtoby by¢ pomocne dla zindywidualizo-
wanej oceny reakcji zapalnej i monitorowania leczenia
przeciwzapalnego.

Leukocyty moga wptywac na funkcje nasienia w zalez-
nosci od typu komérek, lokalizacji i nasilenia stanu zapal-
nego. Obecno$¢ leukocytéw w nasieniu jest niekorzystna
ze wzgledu na produkeje reaktywnych form tlenu (RET)
oraz wydzielanie szeregu aktywnych substancji biolo-
gicznych, uczestniczacych i nasilajacych proces zapalny,
do ktérych naleza miedzy innymi cytokiny prozapalne.
Do markeréw aktywnosci zapalnej leukocytéw naleza:
oznaczanie aktywnodci elastazy granulocytéw wieloja-
drzastych i okreslenie poziomu cytokin prozapalnych
w plazmie nasiennej oraz identyfikacja zaburzen réwno-
wagi oksydacyjno-redukcyjnej nasienia (pomiar poziomu
RFT w nasieniu, badanie potencjatu antyoksydacyjnego
nasienia oraz badanie skutkéw uszkodzen oksydacyj-
nych w plemnikach).

Podsumowujac, do petnej oceny procesu zapalnego
w meskim uktadzie moczowo-plciowym nie wystarcza
okreslenie liczby leukocytéw i analiza mikrobiologiczna
nasienia. Trzeba poszerzy¢ rutynowa analize seminolo-
giczna o dodatkowe parametry biochemiczne nasienia.
Moze mie¢ to znaczenie prognostyczne dla ograniczenia
ekspansji procesu zapalnego na terenie uktadu moczowo-
-plciowego i powstawania trwatych uszkodzen plem-
nikéw po przebytym zapaleniu/infekgji.

Gerhard van der Horst

HOW CASA TECHNOLOGY CONTRIBUTES
TO OBJECTIVE AND ACCURATE
QUANTIFICATION OF SEMEN ANALYSIS
Department of Medical Biosciences, University of the Western

Cape, Cape Town, South Africa
gvdhorsteuwc.ac.za

The Gold standard for semen analysis over the last two
decades has been the manual analysis of semen using
the various editions of the WHO laboratory manual for
the examination and processing of human semen. The
last edition, 57 edition of WHO was published in 2010.
Many IVF (in vitro fertilization) laboratories use the cri-
teria for semen analysis in their laboratories and, more-
over, tried to standardize analysis in their laboratories.
Accordingly, a great deal of quality control measures were
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implemented in many of these laboratories. However,
despite control measures, the analysis is subjective and
prone to human judgement and error.

In contrast CASA (Computer Aided Semen/Sperm
Analysis) has been developed over 25 years to provide
objective and quantitative information on semen/sperm
characteristics. Unfortunately CASA systems during the
1990’s represented “black box systems” with very little ver-
ification and with little clinical value. The main criticism
in terms of CASA was that it is problematic in accurately
determining sperm concentration and sperm morphology.
However, particularly during the last five years, tech-
nology, programming and understanding the needs of the
clinicallaboratory has not only necessitated major changes
in CASA but has also made it clinically more friendly.

Accordingly in 2013 systems such as SCA (Sperm Class
Analyzer) can accurately determine sperm concentration in
positive phase contrast mode and quantify fifteen sperm
motility characteristics including the 4™ and 5 edition
of WHO motility ratings for progressive sperm motility
within seconds. These aspects have been verified using
a Neubauer haemocytometer for concentration and the
5% edition of WHO cut off points for sperm progression.

In addition CASA systems have become powerful tools
in not only accurately determining sperm morphometric
measures of sperm but by using WHO criteria develop
cut off points for determining normal sperm morphology.
Furthermore the systems such as SCA has become more
flexible by including in a modular way, modules that can
objectively quantify sperm vitality using fluorescence
and sperm fragmentation using the Halosperm kits. The
SCA system has even been programmed to show the
most likely abnormality (e.g. asthenozoospermia) but
also suggest an IVF strategy.

Most IVF centres worldwide realized that ICSI (intra-
cytoplasmic sperm injection) can not be routinely per-
formed and several semen samples of a patient need to be
analyzed before an IVF strategy is selected. Accordingly
CASA can assist greatly to objectively analyse a semen
sample and assist to define and narrow the database for
determining future IVF strategies.

Zbigniew Izdebski
ZDROWIE SEKSUALNE MEZCZYZN

Katedra Seksuologii, Poradnictwa i Resocjalizacji
Uniwersytetu Zielonogérskiego, Katedra Biomedycznych
Podstaw Rozwoju i Seksuologii Uniwersytetu Warszawskiego,
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nad Seksem, Plciowoscia i Prokreacja im. Kinseya

na Uniwersytecie Indiana w Stanach Zjednoczonych
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Celem prezentacji jest oméwienie wybranych probleméw
zdrowia seksualnego mezczyzn oraz ich wptywu na relacje
w zwiazku. Badania ilociowe Zbigniewa Izdebskiego
i Polpharmy, zrealizowane przez TNS OBOP, zostaty
przeprowadzone w 2011 r. na ogélnopolskiej reprezen-
tatywnej prébie 3206 mieszkaricéw Polski w wieku 15-59

lat. Zastosowano technike wywiadu bezposredniego
realizowanego w domach respondentéw oraz ankiety.
Na potrzeby prezentacji analizie poddano dane dotyczace
mezczyzn (n = 1605), a takze badania autorskie z 2007 r.
realizowane na ogélnopolskiej probie reprezentatywnej
900 mezczyzn po 50. roku zycia.

Zadowolenie z zycia seksualnego jest wiréd badanych
mezczyzn zdecydowanie duze (68% wskazan). Niemal
58% badanych mezczyzn okreslito role seksu w swoim
zyciu jako istotna. Jednoczesnie tylko 9% mezczyzn
deklarujacych wystepowanie probleméw zwigzanych
z zyciem seksualnym w ciggu ostatnich 12 miesiecy
szukato jakiejkolwiek pomocy. Wsréd 40-latkéw badato
prostate tylko 17% oséb, a wsréd mezczyzn po 50. roku
zycia nieco ponad 35%. Przedwczesny wytrysk zdarza
sie prawie u 7% badanych mezczyzn, a brak wytrysku
dotyka 1,5% respondentéw. Wyniki badan na internau-
tach z 2010 r. wskazuja z kolei, ze 24,8% badanych pici
meskiej w tej grupie skarzy sie na przedwczesny wytrysk.

W badaniach ustalono, ze 7% mezczyzn po inicjacji
seksualnej w ciggu ostatnich 12 miesiecy miato problemy
z uzyskaniem erekcji. Wéréd respondentéw powyzej
50. roku zycia odsetek ten wynosit 13,1%, najmniej
mezczyzn z zaburzeniami erekcji odnotowano wéréd
30-39-latkéw (4,5%). Ponad 25% mezczyzn korzystato
ze $rodkdéw na poprawe potencji, z czego ponad 17%
ze §rodkéw dostepnych bez recepty i z suplementéw
diety, a niemal 8% z lekéw przepisanych przez lekarza.
Az 71% badanych mezczyzn przyznato, ze dziekilekom
udato im sie osiggnac i utrzymac erekcje, ponadto 67%
zauwazyto wydtuzenie czasu trwania erekcji.

Pozostawanie w zwigzku w istotny sposéb réznicuje
satysfakcje z zycia seksualnego. Badani majacy problemy
z przedwczesnym wytryskiem czesciej przyznawali,
ze wich zwigzkach zdarzaja sie ciche dni. Czesciej przy-
znawali takze, ze musza walczy¢ o pozycje w zwiazku.
Poza tym czes$ciej w stosunku do reszty populacji zauwa-
zali, ze wich zwigzku dochodzi do nieporozumien i ki6tni.
Badani majacy problemy z przedwczesnym wytryskiem
czedciej przyznawali, ze maja poczucie, ze inni ludzie
rozumieja ich lepiej niz partner oraz ze ich zycie sek-
sualne z partnerem nie jest satysfakcjonujace. Badani
majacy problemy z przedwczesnym wytryskiem cze-
$ciej przyznawali, ze nie potrafig powstrzymac nega-
tywnych emocji wobec partnerki, a takze ze zdarza sie
im odbywac stosunek z innych powodéw niz chec¢ zaspo-
kojenia potrzeb seksualnych.

Grzegorz Jakiel
LECZENIE NIEPLODNOSCI MESKIEJ

I Klinika Poloznictwa i Ginekologii Centrum Medyczne
Ksztalcenia Podyplomowego, Szpital Kliniczny im.
prof. W. Orfowskiego w Warszawie
grzegorz.jakiell@eo2.pl

Prawidtowe okreslenie nieptodnosci meskiej wymaga
nowej definicji. Nalezy wyréznic¢ klasycznie pojeta ptod-
nosc¢ jako zdolno$¢ mezczyzny do zaptodnienia zdrowej
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partnerki droga naturalna, jak réwniez zdolno$¢ plem-
nikéw do zaptodnienia komérki jajowej w warunkach in
vitro. Leczenie nieptodnosci meskiej nie moze polegac
tylko na uzyskaniu zgodnosci wynikéw podstawowej
oceny seminologicznej z normami podanymi przez WHO
22010 .

Podczas wyktadu beda oméwione mozliwosci leczenia
hormonalnego, leczenia poprawiajacego réwnowage oksy-
doredukcyjna i ruchliwo$é plemnikoéw, a takze sposoby
zwiekszajace szanse uzyskania sukcesu w procedurze
zaptodnienia in vitro, szczegblnie w przypadkach ciez-
kiej nieptodnosci meskiej.

Anna Kazienko™, Mateusz Kurzawski?,

Dariusz Ggczarzewicz®, Kamil Gill*,

Marek Drozdzik? Rafat Kurzawa®, Tomasz Bgczkowski®,
Maria Laszczyriska®, Monika Frqczek®, Maciej Kurpisz’,
Matgorzata Piasecka®

TRANSKRYPTY PROTAMIN PLEMNIKOW
LUDZKICH A WYBRANE PARAMETRY
SEMINOLOGICZNE
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Polska zalicza sie do jednych z najmniej dzietnych panstw
Europy. Na jedna kobiete rodzi sie 1,3 dziecka. Niski

wspoétczynnik dzietnosci uzalezniony jest nie tylko

od czynnika biologicznego ograniczajacego ptodnosé
populacji ludzkiej, ale réwniez od czynnikéw ekono-
micznych, ekologicznych i spotecznych. Czynnik meski,
biorac pod uwage wiek pacjenta, stanowi nawet 60%

niepowodzen w rozrodzie. Standardowa ocena semino-
logiczna, bedaca podstawowym narzedziem, jest niewy-
starczajaca do oceny zdolnosci plemnikéw do zaptod-
nienia, tak w warunkach naturalnej, jak i wspomaganej

prokreacji. W licznych przypadkach mamy do czynienia

z nieptodnoscia idiopatyczna, a jej patomechanizm moze

by¢ powigzany z zaburzeniami molekularnymi, niejed-
nokrotnie trudnymi do identyfikacji i wymagajacymi

nowoczesnego zaplecza diagnostycznego. Zatem wprowa-
dzenie dodatkowych testéw oceny meskich komérek roz-
rodczych staje sie poniekad koniecznoscia dla pracowni

andrologicznych, nie tylko ze wzgledu na poszukiwanie

czynnikéw prognostycznych, ale i wlasciwe postepo-
wanie terapeutyczne.

Za prawidtowa kondensacje DNA dojrzatych plem-
nikéw odpowiadaja przede wszystkim zasadowe biatka
protaminowe (protamina 1, protamina 2). Zmiany
na poziomie molekularnym, w tym nieprawidtowa eks-
presja genéw protamin, skutkujaca zaburzeniem ilosci
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transkryptéw protaminy 1 (PRM1) i protaminy 2 (PRM2),
moga uposledzac proces kapacytacji plemnikéw, utrud-
nia¢ zaptodnienie w warunkach naturalnego i wspoma-
ganego rozrodu, a nawet moga stac sie przyczyna nie-
prawidtowego rozwoju zarodka.

W badaniach autorskich przeprowadzonych na eja-
kulowanych plemnikach mezczyzn z prawidtowymi
(n = 85) i nieprawidtowymi (n = 71) parametrami semi-
nologicznymi dokonano oceny zawartosci transkryptéw
dla obu protamin (metoda RT-PCR real time) celem wyka-
zania zwigzku pomiedzy stosunkiem transkryptéw
(PRM1/PRM2) a wynikami standardowej oceny plem-
nikéw. Wstepne wyniki wskazywaty na dodatnia staty-
stycznie istotna korelacje pomiedzy morfologia i ruchli-
wodcia plemnikéw a stosunkiem PRM1/PRM2. Wyniki
badan sugeruja, ze morfologiczno-funkcjonalnym niepra-
widtowosciom plemnikéw moze towarzyszy¢ zaburzona
ekspresja genéw protamin, a w konsekwencji uposle-
dzona protaminacja ich chromatyny, ktéra moze sta¢ sie
przyczyna zaburzenia lub braku koncepcji w warunkach
naturalnego, jak i wspomaganego rozrodu.

Roman Kotzbach, Marcin Kotzbach
WSPOLCZESNE PROBLEMY PROKREACJI

Zaktad Potoznictwa, Katedra Pielegniarstwa i Potoznictwa,
Collegium Medicum, Uniwersytet Mikotaja Kopernika

w Bydgoszczy

romane@kotzbach.com

Przedstawiono sytuacje demograficzng Polski na tle
Europy. Od kilku lat dane GUS pokazuja pogtebiajacy
sie kryzys demograficzny Polakéw, zagrazajacy socjalnej
iludnosciowej sytuacji naszego kraju. Kolejno przypo-
mniano problem nieptodnosci dotyczacy blisko 20%
populacji zwigzany z przemianami cywilizacyjnymi,
w tym z procesem akceleracji dojrzewania u miodziezy.
Oceniajac parametry zaptadniajace nasienia, wskazano
poréwnawczo na coraz bardziej pogarszajace sie jego war-
todci dotyczace liczby, ruchliwoéci i morfologii plem-
nikéw (dane z 19701 2010 r.). Oméwiono szeroko przy-
jety przez Sejm RP i realizowany od dnia 1 lipca 2013 1.
program refundacyjny zaptodnienia w warunkach in vitro.
Kolejno przedstawiono przyjete kryteria doboru i zasad
realizacji programu, nasuwajace sie niezgodno$ci z prze-
pisami prawa i mozliwe nieprawidtowosci w jego reali-
zacji. Sam program nie spetnia podstawowego warunku
poprawy sytuacji demograficznej Polakéw z uwagi
na szereg uwarunkowan dotyczacych opieki socjalnej
panstwa. Przedstawiono straty ciaz zwigzane z poronie-
niami i wadami wrodzonymi. Poddano ocenie przyczyny
i praktyczne skutki wezesnego i péZnego macierzynstwa.
Sa one niewatpliwie zwigzane z socjalnymi i spotecz-
nymi przemianami zachodzacymi w spoteczenstwie
na tle zmian ogélnoswiatowych. Zaznaczono, ze z roz-
rodem wspomaganym zwigzany jest takze problem kobiet
stymulowanych hormonalnie, u ktérych moze wystapi¢
zespot hiperstymulacji. Oceniono sytuacje prawna matki
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zastepczej (tzw. surogatki). Jednym z probleméw wspét-
czesnego poloznictwa jest takze sposéb rozwigzania cigzy.
Zwiekszajaca sie liczba porodéw operacyjnych, w tym
na tzw. ,zyczenie pacjentki”, nie jest akceptowana przez
Polskie Towarzystwo Ginekologiczne, poniewaz zwia-
zana jest z problemem powiktat zaréwno wczesnych,
jak i péznych. Catos¢ podsumowano przedstawieniem
aktualnej dzietnosci Polek i jej uwarunkowaniami.

Krzysztof L. Krzystyniak

SRODOWISKOWE CZYNNIKI RYZYKA
MESKIEJ BEZPLODNOSCI - SPOJRZENIE
TOKSYKOLOGA

Université du Québec & Montréal, Quebec, Kanada
ballemedyk.com.pl

Liczne dane epidemiologiczne z minionej dekady pozwa-
lajg na wyciagniecie jednoznacznych wnioskéw na temat
skutkowo-przyczynowych zaleznosci pomiedzy ptodowa
ekspozycja na srodowiskowe antyandrogeny i ksenoestro-
geny a malformacjami meskiego uktadu rozrodczego.
Do mechanizméw uposledzajacych meska ptodnosc
zaliczane sa: zaburzenia hormonalnej regulacji ekspresji
gendéw istotnych dla spermatogenezy, zaburzenia stero-
idogenezy, skutki epigenetyczne po ekspozycji in utero,
interferencja z receptorami estrogenowymi i androge-
nowymli, szok tlenowy stwierdzany u ponad 80% nie-
plodnych mezczyzn (Wongi Cheng: Trends Phamacol Sci.
2011, 32, 290-299). Wykryto réwniez uszkodzenia pola-
czen miedzykomdérkowych, w tym pomiedzy komérkami
Sertoliego oraz pomiedzy komdrka Sertoliego a komor-
kami germinalnymi. Odkrycie zaleznej od tarczycy hor-
monalnej regulacji liczby komoérek Sertoliego w jadrach,
determinujacej liczbe spermatocytéw w wieku dojrzatosci
plciowej, rozszerzylto pule potencjalnych antyandrogenéw
o ksenobiotyki majace powinowactwo do receptoréw hor-
monoéw tarczycowych.

Dla postepu w badaniach toksykologicznych istotne
okazato sie udoskonalenie narzedzi pomiaru oddziaty-
wania $rodowiskowych ilosci (w praktyce piko- i fem-
tomolowych) antyandrogenéw i ksenoestrogenéw
na rozwdj meskiego uktadu rozrodczego. Przyktadami
s3: wprowadzenie testu in vitro wrazliwosci linii komér-
kowych MDA-kb2 na antyandrogeny (Ermler i wsp.:
Toxicol in Vitro. 2010, 24, 1845-1853), analiza typu:
struktura chemiczna-aktywnos¢ QSAR (ang. quanti-
tative structure-activity relationship) i inne. Od 2006 r.
obowiazuje w Unii Europejskiej (REACH 1907/2006)
wymog oceny substancji chemicznych zaburzajacych
homeostaze hormonalna oraz od 2009 r. wymég kontroli
pestycydéw (EC 1007/2009), ktére wykazuja aktywnosé
endokrynomimetykéw. Zgodnie z legislacja: Substancja
aktywna... moze by¢ dopuszczona tylko wowczas, jezeli nie
jest uznana za posiadajgcq wlasciwosci endokrynomimetyku....
Udokumentowane dane dtugoterminowego, wzrastaja-
cego ryzyka zagrozen srodowiskowych dla zdrowia repro-
dukcyjnego niestety nie maja adekwatnego oddzwieku

w spoteczenstwach uprzemystowionych krajow, ktére
sa odpowiedzialne za ekstensywna produkecje i dystry-
bucje chemicznych antyandrogendéw i ksenoestrogendw.

Krzysztof Kula
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Hipogonadyzm pézny (LOH, ang. late onset hypogona-
dism) byt definiowany jako zespét kliniczno-biochemiczny
zwiazany z zaawansowanym wiekiem oraz obnizeniem
poziomu testosteronu (T) we krwi (ponizej zakresu referen-
cyjnego dla mtodych, dorostych mezczyzn, tj. 12 nmol/L).
Konsekwencje starzenia, takie jak obnizenie masy i sity
mie$ni, energii, nastroju, libido, erekgji i gestosci mine-
ralnej kosci, przypominaja objawy niedoboru andro-
genoéw u mtodych pacjentéw z hipogonadyzmem (H)
z powodu niedoczynnosci jader (H pierwotny) lub nie-
doczynnosci uktadu podwzgérzowo-przysadkowego (H
wtérny). U wzrastajacej liczby starszych mezczyzn z tymi
nieswoistymi objawami w pierwszej kolejnosci stoso-
wano leczenia androgenami, a dopiero pézniej nastapit
rozwoj badan opartych na dowodach naukowych nad
kryteriami diagnostyki i epidemiologia LOH.

Najszersze jak dotychczas badania (3369 mezczyzn
ochotnikéw w wieku 40-80 lat) przeprowadzono
w Europie w ramach Europejskich Badan nad Starzeniem
sie Mezczyzn (EMAS, ang. European Male Ageing Study),
projektu sponsorowanego przez Komisje Europejska
(5 Program Ramowy) w latach 2002-2009. Wykazaty
one, ze u 76,7% mezczyzn w tym przedziale wieku ste-
zenia T 1 hormonu luteinizujacego (LH) we krwi mieszcza
sie w granicach prawidtowych dla mtodych mezczyzn.
Pozostate 23,3% mezczyzn wykazuje H o réznej etiologii:
1) obnizonemu poziomowi T towarzyszy podwyzszony
poziom LH (H pierwotny, 2% populacji), 2) obnizonemu
poziomowi T towarzyszy obnizony poziom LH (H wtérny,
11,8%), 3) podwyzszonemu poziomowi LH towarzyszy
prawidtowy poziom T (H skompensowany lub subkli-
niczny, 9,5%). W badaniach EMAS stwierdzono takze,
ze sposréd wielu objawdw, przypuszczalnie typowych
dla LOH, tylko 3 zwigzane z funkcjami seksualnymi
(zaburzenia erekeji, brak porannych erekeji i mniejsza
czestotliwosé myslenia o seksie) oraz 1 objaw zwigzany
ze sprawnoscia fizyczna (niezdolnosé do podjecia wiek-
szej aktywnosci fizycznej) wykazuja znamienny zwiazek
ze stezeniem T. Stad uznano, ze minimalne wymagania
dla rozpoznania LOH to wystepowanie przynajmniej
trzech objawéw seksualnych w powigzaniu z poziomem
T catkowitego < 11 nmol/L (3,2 ng/mL) i T wolnego
< 220 pmol/L (64 pg/mL).

Badano réwniez zaleznosé stezenia testosteronu
od stanu zdrowia i stylu zycia (Wu i wsp.: J Clin Endocrinol
Metab. 2008, 93, 2737-2745). Wykazano, ze stezenie
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testosteronu catkowitego i wolnego jest znamiennie
nizsze, a LH niezmienione lub obnizone u mezczyzn
z nadwaga (BMI > 25 kg/m”?), co wskazuje na dysfunkcje
podwzgérza/przysadki. Ponadto stwierdzono, ze kazda
dodatkowa choroba prowadzi do obnizenia stezenia testo-
steronu catkowitego i wzrostu stezenia LH z wiekiem.
Sposréd réznych czynnikéw zwigzanych ze stylem zycia
jedynie palenie papieroséw miato znamienny, dodatni
wplyw na stezenie testosteronu catkowitego, przy pod-
wyzszonym stezeniu biatka wiazacego hormony piciowe
(SHBG)iLH.

Wedtug najnowszych zalecen ISA, EAA, ASA, EAU
i ISSAM (Wang i wsp.: Eur J Endocrinol. 2008, 159,
507-514) wspétistnienie objawdéw klinicznych z poziomem
T catkowitego powyzej 12 nmol/L (3,5 ng/mL) nie
wymaga terapii zastepczej, podczas gdy przy poziomach
ponizej 8 nmol/L (2,3 ng/mL) terapia zastepcza moze by¢
pomocna. Dotychczas nie s znane oparte na dowodach
naukowych odlegte skutki substytucji T u mezczyzn z LOH.

Maciej Kurpisz, Agnieszka Malcher, Marta Olszewska
GENETYCZNE ASPEKTY NIEPLODNOSCI
MESKIEJ, ZE SZCZEGOLNYM
UWZGLEDNIENIEM TRANSKRYPTOMU

GONADY MESKIEJ

Zaktad Biologii Rozrodu i Komérek Macierzystych, Instytut
Genetyki Czlowieka Polskiej Akademii Nauk w Poznaniu
kurpimaceman.poznan.pl

Dla catkowitej oceny genetycznych uwarunkowan meskiej
nieptodnosci niezbedne sa globalne badania genomowe
zaréwno na poziomie DNA, jak i ekspresji genu (trans-
kryptomika). Do wyboru pozostaja techniki sekwencjo-
nowania ludzkiego DNA (coraz szybsze), asocjacje cho-
robowe z wariantami polimorficznymi pojedynczych
nukleotydéw (SNP, ang. single nucleotide polymorphism), czy
tez wnikniecie w bardziej subtelne zmiany na poziomie
liczby kopii genu/genéw (aCGH) przy pomocy poréw-
nawczej analizy hybrydyzacyjnej prowadzonej mikroma-
cierzami. Do pokrewnych technik nalezg takze badania
mikromacierzowe epigenomu (dotyczace czesci regu-
latorowej genomu). W nieptodnosci meskiej uzywane
sa wszystkie technologie. Obok ogélnego kodu genetycz-
nego zakres aktywno$ci genéw zmienia sie w zaleznosci
od aktywnosci danego narzadu, dlatego tez niezbedne
byto wlaczenie przesiewu transkryptomowego gonady
meskiej, z zachowang i/lub zablokowang spermatoge-
neza na réznych jej etapach.

Badania ekspresji genu prowadzone bylty z wykorzy-
staniem mikromacierzy Affymetrix (Affymetrix Human
Gene 1.0 ST). Poréwnujac prébki RNA pozyskane z biopsji
od pacjentéw z oligoozoospermia badz z azoospermiia
nieobstrukcyjng z odpowiednimi probkami RNA mez-
czyzn z normalnym przebiegiem spermatogenezy oraz
dodatkowo postugujac sie bazami danych z zestawami
genéw dla prawidtowej spermatogenezy, wyselekcjono-
wano geny odbiegajace w znamienny sposéb od $redniej
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zaréwno w aspekcie obnizenia, jak i podwyzszenia ich
ekspresji. Opracowanie autorskie miato na celu wyty-
czenie prac w trzech kierunkach: 1) wykorzystania tech-
niki oznaczania ekspresji genéw istotnych dla réznych
etap6w spermatogenezy, aby znalez¢ mozliwe biomarkery
poszczegdlnych faz réznicowania komérek (wskazanie
bloku na poszczegdlnym etapie spermatogenezy), 2) okre-
$lenia roli genéw immonomodulujacych na terenie gonady
meskiej sposréd rodziny genéw kodujacych interleukiny
(IL-1, IL-6, IL-10), czynnik martwicy nowotworéw (TNF-q)
iodpowiednich ich receptordéw, 3) préby zidentyfikowania
genéw odpowiedzialnych i/lub wskazujacych korzystna
prognoze leczenia zaburzen spermatogenezy.

Postugujac sie najwyzsza miara odchylenia ekspresji
od éredniej, sposréd ok. 5000 zréznicowanych ekspre-
syjnie genéw wybrano tylko 14. Z kolei sposréd tych 14
wybrano 7 gendéw, ktérych ekspresja byta najbardziej
znaczaco obnizona (AKAP-4, UBQLN3, CAPN11, GGN,
SPACA4, SPATA3 i FAM71F1) oraz znamiennie podwyz-
szona (WBSCR28, ADCY10, TMEM?225, SPATS1, FSCN3,
GTSF1L, GSGI). W aspekcie genéw dla czynnikéw immu-
nomodulujacych stwierdzono przesuniecie algorytmu
(molekularnego wskaznika uszkodzenia spermatoge-
nezy) wynikajacego ze stosunku ekspresji IL-1RA/IL-1a
(ekspresji genéw antagonisty receptorowego IL-1 do eks-
presji genu interleukiny 1a) na stosunek ekspresji
IL-1RA/IL-1RACP (ekspresji genéw antagonisty receptoro-
wego IL-1 do ekspresji genu kodujacego biatko wspétpracu-
jace z genem receptora I — gléwnego aktywnego receptora
interleukiny-1). Stosunek ten byt odwrotnie proporcjo-
nalny zwlaszcza w zespole samych komérek Sertoliego.
Ponadto, zaobserwowano prognostyczna role genu
kompleksu zgodnosci tkankowej klasy 1T (HLA-DQBI)
réznicujacego pacjentéw pozytywnie od negatywnie
odpowiadajacych na zastosowana terapie azoospermii.

W innej réwnolegle prowadzonej pracy badawczej, we
wspolpracy z Uniwersytetem w Pittsburgu, dotyczacej
globalnej oceny genomowej z wykorzystaniem techniki
ujawniajacej SNP w obrebie egzonéw, dokonano prze-
siewu bioracych udziat w translokacji t(1;7), fragmentéw
chromosomowych objetych translokacja (dtugie ramie
chromosomu 1, krétkie ramie chromosomu 7). Wybrano
8 gendw, ktorych zaburzenia mogty odpowiadaé za nie-
powodzenia rozrodu powodowane translokacjami wza-
jemnymi. Hipotezy te zostana przedyskutowane w trakcie
wystapienia.

Rafat Kurzawa
ZDROWIE DZIECI PO LECZENIU

NIEPEODNOSCI. ROLA CZYNNIKA MESKIEGO
Klinika Medycyny Rozrodu i Ginekologii, Pomorski Uniwersytet

Medyczny w Szczecinie

kurzawa@pum.edu.pl

W krajach wysoko rozwinietych 0,5-8% dzieci rodzi
sie po zastosowaniu technik rozrodu wspomaganego
medycznie (ART, ang. assisted reproductive techniques).
Tak duzy udzial porodéw po leczeniu nieptodnosci
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zaawansowanymi technikami biotechnologicznymi
wymusza pytanie o ich bezpieczenstwo. W rzetelnej
analizie danych na ten temat nalezy odrézni¢ czynniki
zalezne i niezalezne od stosowanej metody terapeutyczne;.
Do tych pierwszych nalezy cigza wieloptodowa, bedaca
nastepstwem transferu wiecej niz pojedynczego zarodka.
Jak wiadomo, wszystkie powiktania cigzy i porodu w tej
grupie wystepuja czesciej. Konsekwencja sg czesto
powazne powiktania neonatologiczne. Mozna ich jednak
uniknaé poprzez przenoszenie pojedynczego zarodka.

Osobnymi czynnikami ryzyka wystepowania
probleméw zdrowotnych u dzieci sg wiek rodzicéw,
w ktérym staraja sie dziecko, oraz czas trwania tych
staran. Jedynym rzetelnym Zrédtem danych na ten
temat sg publikacje wynikajace z analiz duzych reje-
stréw technik wspomaganego rozrodu zawierajacych
informacje na temat przebiegu cigzy, porodu i zdrowia
dzieci po cigzach pojedynczych.

Obecnie wiadomo, ze ryzyko urodzenia dziecka
z powazng wada rozwojowa wynosi ok. 3%. W populacji
ludzi leczonych z powodu nieptodnosci ryzyko to wynosi
4,5% ijest ono niezalezne od sposobu leczenia, réwniez
technikami innymi niz ART. Wydaje sie, ze gtéwnym
czynnikiem ryzyka jest nieptodnos¢ jako choroba.

Odpowiedzialne stosowanie docytoplazmatycznej
iniekcji plemnika (ICSI) do komorki jajowej u par z czyn-
nikiem meskim nieptodnosci réwniez nie zwieksza
wystepowania wad rozwojowych u dzieci. Jest tak, gdy
ICST jest stosowane zgodnie ze wskazaniami i po wyko-
naniu badan wykluczajacych nosicielstwo translokacji.
W wybranych wypadkach prowadzi sie badania w kie-
runku mutacji genu regulatora przewodnictwa przezbto-
nowego w mukowiscydozie (CFTR, ang. cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator gene) oraz delecji
chromosomu Y. Wydaje sie, ze gtéwnym problemem,
réwniez w Polsce, jest naduzywanie ICSI w stosunku
do klasycznego zaptodnienia pozaustrojowego. Prowadzi
to do wysokiego odsetka zaptodnien plemnikami o nie-
koniecznie najwyzszej jakosci biologiczne;.

Mariola Marchlewicz®, Ewa Duchnik?,

Barbara Wiszniewska®

WPLYW TESTOSTERONU NA SKORE
MEZCZYZN

'Zaktad Dermatologii Estetycznej, *Katedra i Klinika Choréb
Skérnych i Wenerycznych, *Katedra i Zaktad Histologii

i Embriologii, Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie
mola@pum.edu.pl

Réznice w budowie ciata kobiet i mezczyzn dotycza
réznych narzadéw i zalezgq miedzy innymi od proporcji
pozioméw androgendw i estrogenéw. Wydaje sie, ze skéra
mezczyzn jest grubsza, mniej wrazliwa, z bardziej nasi-
lonym tojotokiem niz skéra kobiet. Androgeny warun-
kuja rozmaita podatnos¢ skéry mezczyzn na starzenie
sie, wysychanie, uszkodzenia mechaniczne i dziatanie
preparatéw pielegnacyjnych. Androgeny wywieraja silny

wplyw na mieszki wlosowe, gruczoty tojowe, gruczoty
potowe tzw. apo- i ekrynowe. Dojrzali mezczyzni maja
nieco ciemniejszg barwe skory, grubsza oraz zawierajaca
wiecej widkien kolagenowych skére wtasciwa w poréw-
naniu do kobiet. Ze wzgledu na wieksza grubos¢ skéra
mezczyzn jest bardziej odporna na uszkodzenia mecha-
niczne, chemiczne i fizyczne, np. promieniowanie ultra-
ficletowe. Z drugiej strony stwierdzono czestsze i o bar-
dziej agresywnym przebiegu wystepowanie nowotwordw
skéry umezczyzn niz u kobiet, co moze wynikac z wyste-
powania wiekszych uszkodzen DNA w keratynocytach
pod wptywem UV i mniejszej ochrony antyoksydacyjnej,
w zwigzku z brakiem ochronnej funkeji wywieranej przez
estrogeny. Skéra mezczyzn zawiera mniej receptordéw niz
skora kobiet, co czyni ja mniej wrazliwg na bodzce takie
jak temperatura, ktucie i dotyk (mniej ciatek Meissnera
w opuszkach palcéw). Flora bakteryjna na skérze rézni sie
w zaleznosci od pici (nizsze pH skéry mezczyzn, grubosé
skéry, wydzielanie potu i toju, wptyw hormondéw picio-
wych). Wydaje sie, ze androgeny moga wywierac efekt
immunosupresyjny, hamowa¢ namnazanie limfocytéw
iprodukcje przeciwciat. Z jednej strony moze to sprzyjac
schorzeniom infekcyjnym skéry u mezczyzn, z drugiej
strony schorzenia autoimmunologiczne moga u nich
wystepowac nieco rzadzie;j.

Skéra nie tylko pozostaje pod wptywem hormondw,
ale sama jest takze istotnym organem wydzielania
wewnetrznego. Skéra i przydatki (mieszki wiosowe,
gruczoty tojowe i potowe) maja enzymy i kofaktory nie-
zbedne do syntezy i metabolizmu androgenéw. Efekty
dziatania testosteronu i 5a-dihydrotestosteronu zaleza
od wiazania sie z jadrowym receptorem androgenowym
(AR). Ekspresje AR wykazuje wiekszos¢ komérek skory:
keratynocyty naskoérka i mieszkow wtosowych, gru-
czotéw tojowych, potowych, komérki brodawek skéry
wlasciwej, fibroblasty, komérki §rédbtonka, melano-
cyty okolic ptciowych. Skéra jako tkanka steroidogenna
moze odpowiadac za objawy hiperandrogenizmu i za
rozwdj chordb takich jak: tojotok, tysienie androge-
nowe i tradzik. Lysienie androgenowe wystepuje u wiek-
szoséci mezczyzn po 40. roku zycia. Istotg schorzenia
jest miniaturyzacja mieszkéw wlosowych powstajaca
pod wptywem androgendéw, u 0séb predysponowanych
genetycznie. Tradzik pospolity jest jedna z najczestszych
choréb skéry. Dotyczy ok. 90% miodych ludzi, ujawnia
sie zazwyczaj w okresie dojrzewania. Jest choroba zwia-
zang z nadmiernym rogowaceniem uj$¢ mieszkéw wioso-
wych, rozwojem bakterii beztlenowych Propionibacterium
acnes oraz wzrostem wydzielania toju. Wystepowanie
tradziku ma $cisty zwigzek ze wzrostem wydzielania
androgendw, ktérych receptory znajduja sie w sebocytach.
Sktonnosci do choroby czesto bywaja dziedziczne.

W miare starzenia zmiany w poziomie krazacych
androgenéw moga zmienia¢ nie tylko morfologie, ale
réwniez kluczowe funkcje skéry, takie jak homeostaza
bariery naskérkowej i gojenie sie ran, funkcjonowanie
gruczotéw tojowych oraz wzrost wloséw.
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Tomasz Miazgowski
ODREBNOSCI W LECZENIU I DIAGNOSTYCE

OSTEOPOROZY U MEZCZYZN

Klinika Hipertensjologii i Choréb Wewnetrznych,
Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie
miazgowski@interia.pl

Ocenia sie, ze ok. 20% populacji z obnizona masa kostna
(definiowana zgodnie z aktualnymi kryteriami densyto-
metrycznymi osteoporozy i osteopenii) stanowia mez-
czyzni. Ryzyko osteoporotycznego ztamania kosci u mez-
czyzn powyzej 50. roku zycia wynosi 13-37%. Typowe

dla osteoporozy sg niskonapieciowe ztamania trzonéw

kregéw piersiowych iledzwiowych, blizszej nasady szyjki

kosci udowej, dystalnej czesci przedramienia, zeber i kosci

ramiennej. Czesto$¢ tych ztaman jest wieksza u kobiet niz

umezczyzn, ale §miertelnoéc z powodu ztamania szyjki

kosci udowej jest 2-3-krotnie wyzsza u mezczyzn. Do naj-
czestszych czynnikéw ryzyka osteoporozy u mezczyzn

zalicza sie wiek, niska mase ciata, przebyte wczesniej

ztamania, hipogonadyzm, nadczynno$c¢ tarczycy i przy-
tarczyc, palenie papieroséw, naduzywanie alkoholu (> 10

jednostek na tydzien), leczenie sterydami, cukrzyce oraz

reumatoidalne zapalenie stawéw. Osteoporozie sprzyja

tez niski poziom witaminy 25(OH)D (< 30 ng/mL) i testo-
steronu (< 200 ng/mL).

Podobnie jak u kobiet, badanie densytometryczne
metodg DXA jest najlepszym sposobem oceny ryzyka
ztaman kosci oraz monitorowania leczenia u mez-
czyzn. Jednak tylko 20% mezczyzn i 40% kobiet, ktérzy
przebyli ztamania, spetnia densytometryczne kryte-
rium diagnostyczne dla osteoporozy, ktére wyznacza
wskaznik T-score ponizej — 2,5 odchylenia standardo-
wego. Co wiecej, zalecenia Swiatowej Organizacji Zdrowia
oraz Miedzynarodowego Towarzystwa Densytometrii
Klinicznej odnosza warto$¢ T-score u mezczyzn
do zupetnie réznych populacji referencyjnych. Pomimo
tych ograniczen metodologicznych zaleca sie badania
densytometryczne wszystkim mezczyznom powyzej
70. roku zycia, a mtodszym — gdy stwierdza sie u nich
czynniki ryzyka osteoporozy.

Zaleca sie, pomimo wciaz jeszcze skapych doswiad-
czen klinicznych i matej liczby badan, aby prég inter-
wengcji leczniczej u mezczyzn z osteoporoza wyznaczaé
przy pomocy kalkulatoréw ryzyka ztamania FRAX lub
Galvan. Wyliczaja one ryzyko wszystkich ztaman oste-
oporotycznych i osobno ztamania szyjki kosci udowej
w przeciggu najblizszych 10 lat. Jest to nowe podejscie
do problemu osteoporozy u mezczyzn, poniewaz dotych-
czas jedynie 10% mezczyzn po ztamaniu szyjki kosci
udowej kierowano na badania densytometryczne i/lub
poddawano leczeniu przeciwko osteoporozie. Wszystkie
dotychczas stosowane metody leczenia osteoporozy uzy-
skiwaty poczatkowo rejestracje ze wskazaniem do leczenia
osteoporozy pomenopauzalnej. U mezczyzn z osteopo-
roza suplementacja testosteronem zalecana jest jedynie
u chorych z hipogonadyzmem, ale pewne nadzieje wigze
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sie z intensywnie badang nowa grupa lekéw — selektyw-
nych modulatoréw receptora androgenowego. Badania
wskazuja, ze mezczyzni z mutacja inaktywujaca aroma-
tazy lub mutacjg w genie dla receptora estrogenowego
maja czesto obnizona gestos¢ mineralng kosci oraz prawi-
dtowe lub nawet zwiekszone stezenie testosteronu. Stad
powstata koncepcja, aby osteoporoze u mezczyzn leczy¢
estrogenami lub selektywnymi modulatorami receptora
estrogenowego. Leczenie osteoporozy u kobiet i mez-
czyzn jest podobne i obejmuje suplementacje wapniem
i witaming D oraz podawanie lekéw antyresorpcyj-
nych lub anabolicznych, sposréd ktérych do leczenia
mezczyzn zarejestrowano dotychczas niektére z bis-
fosfonianéw, teriparatyd (parathormon) i denosumab.

Katarzyna Mierzejewska, "Ewa Suszyrska,

*Janina Ratajczak, *Magdalena Kucia,

*Maria Laszczynska, **Mariusz Ratajczak

WPLYW GONADOTROPIN NA WCZESNE
KOMORKI MACIERZYSTE WYSTEPUJACE

U SAMCOW MYSZY

'Katedra i Zaktad Fizjologii, *Zaktad Histologii i Biologii Rozwoju,
Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie, *Instytut Komérek

Macierzystych, Uniwersytet w Louisville, USA
kasia.mierzejewska@gmail.com

Opublikowane dane $wiadcza o tym, ze mysie doroste
tkanki zawieraja populacje rozwojowo weczesnych, tak
zwanych bardzo matych podobnych do embrionalnych
komérek macierzystych VSEL (ang. very small embryonic
like stem cells). Odgrywaja one wazng role w odnowie
najwczesniejszych komérek krwiotworczych odpowie-
dzialnych za dtugoterminowa hematopoeze po przeszcze-
pieniu krwiotwoérczym LT-HSC (ang. long term repopu-
lating hematopoietic stem cells). Komorki VSEL wykazuja
wysoka ekspresje weczesnych tkankowo specyficznych
gendéw regulujacych procesy réznicowania komérko-
wego, przy jednoczesnej ekspresji szeregu embrio-
nalnych czynnikéw transkrypcyjnych, takich jak np.:
Oct-4, NanogiRex-1. Komoérki te sa bardzo mate (~4 um
umyszyi~6 pm u czltowieka), w obydwu przypadkach
sa mniejsze od krwinek czerwonych. U myszy posia-
daja fenotyp Sca-1'/CD457/Lin” oraz wykazuja ekspresje
szeregu markeréw komorek pluripotencjalnych, takich
jak SSEA-4, Oct-4, Rex-1 i Rif-1, na poziomie zaréwno
RNA, jak i biatka. Obecnos¢ ekspresji Oct-4 i Nanog
w komérkach VSEL, izolowanych ze szpiku kostnego,
potwierdzono ostatnio, wykazujac hipometylacje odpo-
wiednich promotoréw i zwigzanie DNA tych promotoréw
z acetylowanymi biatkami histonowymi. Bezposrednie
badania tych komoérek, izolowanych z mysiego szpiku
kostnego, wykazaty cechy charakterystyczne dla komérek
embrionalnych, takie jak: obecno$¢ duzego jadra komér-
kowego otoczonego waskim rabkiem cytoplazmy oraz
wystepowanie luznej chromatyny (euchromatyny)
w jadrze komérkowym. Co najwazniejsze, pomimo
bardzo matego rozmiaru, komoérki te, jak wykazano,
zawieraja prawidtowa, diploidalng liczbe chromosomdéw,
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a takze liczne mitochondria. Wstepne badania wykazaty,
ze w odpowiednich modelach dos$wiadczalnych in vitro,
w hodowlach na podtozu komérek linii OP-9, VSEL jako
najwczesniejsze komorki pluripotencjalne o mozliwo-
$ciach réznicowania sie w rézne linie moga réznicowac
sie w komorki krwiotworcze. Poniewaz VSEL wykazuja
ekspresje kilku markeréw migrujacych komoérek prapt-
ciowych (PGC, ang. primordial germ cells), przypuszczamy,
ze moga one pochodzi¢ z ludzkiej linii zarodkowej prymi-
tywnych komérek macierzystych, ktére podczas rozwoju
sa zdeponowane w dorostych tkankach, a szpik kostny
stuzy jako kopia zapasowa (back-up) populacji dla LT-HSC.
W ostatnim czasie zaobserwowano, ze komérki VSEL cha-
rakteryzuje silna odpowiedz po stymulacji gonadotropina.

Postawiono hipoteze, ze u samcéw myszy C57BL/6
komorki VSEL, zasiedlajace srodowisko szpiku kostnego,
powinny podobnie jak VSEL opisane w jajnikach odpo-
wiadac na dziatanie gonadotropiny PMSG, jak réwniez
dwéch gtéwnych hormonoéw piciowych folikulotropo-
wego (FSH) i luteinizujacego (LH). Zaobserwowano,
ze liczba krazacych BrdU" VSEL wzrosta z ~2 + 0,05%
(grupa kontrolna) do ~13 + 4% po wstrzyknieciu FSH
i~20 £ 5% po wstrzykniecia LH wéréd komérek szpiku
kostnego pochodzacych z ptukanych kosci. Ponadto,
w poréwnaniu ze zwierzetami kontrolnymi zaobserwo-
wano wzrost liczby komérek VSEL oraz HSC w szpiku
kostnym po iniekcji LH i FSH. Zanotowano réwniez
wzrost liczby kolonii CFU-GM i BFU-E po stymulacji
FSH i LH w poréwnaniu do myszy kontrolnych.

Dane uzyskane na modelu mysim in vivo wskazuja,
ze komérki VSEL, zasiedlajace srodowisko szpiku kost-
nego samcéw, podobnie jak ich odpowiedniki w jajnikach,
odpowiadaja na stymulacje gonadotroping (PMSG), jak
réwniez hormonami FSH 1 LH. Jest to kolejny dowdd
na to, ze VSEL sa migrujacymi komérkami PGC, ktére
zostaty zdeponowane podczas rozwoju embrionalnego
i stanowia pule komérek rezerwowych dla bardziej r6z-
nicujacych sie komodrek macierzystych. Jest to najwaz-
niejsza populacja komérek macierzystych odpowiedzialna
za przenoszenie informacji genetycznej z pokolenia
na pokolenie. Populacja ta nie wykazuje cech, ktére
przypisuje sie klasycznym pluripotencjalnym komérkom
macierzystym (np. izolowanym z zarodkéw).

Aleksandra Robacha
TRANSSEKSUALIZM - PROBLEMY
DIAGNOSTYCZNE I TERAPEUTYCZNE

Poradnia Zdrowia Psychicznego i Patologii Wspétzycia w Lodzi
seksuologia@neostrada.pl

Zaburzenia identyfikacji/tozsamosci plciowej, definio-
wane jako niezgodnos¢ doswiadczanej pici psychicznej
z innymi determinantami pici, dotyczace $rednio
1 na 50 tys. urodzen zywych, od 1949 r. nosza nazwe
transseksualno$ci (David Cauldwell). Obecnie obserwuje
sie wzrost liczby pacjentéw zgtaszajacych sie z tym roz-
poznaniem do gabinetéw lekarskich. Zmiany kulturowe,

ekonomiczne i spoteczne przyczyniaja sie do ujawniania
coraz to innych, nowych dylematéw wptywajacych
na proces diagnostyczny i terapeutyczny. Stawia to nowe
wyzwania przed lekarzami, psychologami i przedstawi-
cielami systemu sadownictwa zaangazowanymi w nie-
sienie pomocy osobom dotknietym problemem trans-
seksualizmu.

Tylko $cista wspotpraca wszystkich specjalistow bio-
racych udzial w procesie terapeutycznym pacjentéw
transseksualnych umozliwia rzetelng ocene i pomoc.
Rozpoznanie transseksualizmu niesie bowiem ze soba
konsekwencje zaréwno medyczne, jak i prawne, a wiek-
szo$¢ pacjentéw z tym zaburzeniem podejmuje procedure
korekdji ptci (w rozumieniu somatycznym i administra-
cyjnym), stajac sie ,niewolnikami” medycyny na cate
swoje zycie.

Iwona Rotter?, Aleksandra Ryt?, Marta Grabowska®,
Maria Laszczyriska®

ZESPOL METABOLICZNY A ZESPOL
NIEDOBORU TESTOSTERONU

*Samodzielna Pracownia Rehabilitacji Medycznej, *Zaktad
Histologii i Biologii Rozwoju, Pomorski Uniwersytet Medyczny
w Szczecinie

iwrotewp.pl

W wyniku starzenia sie organizmu u mezczyzn dochodzi
do spadku produkcji androgenéw, co w efekcie wptywa
na pogorszenie kondycji fizycznej, seksualnej oraz psy-
chicznej. Objawy niedomogi androgenowej sa nieswo-
iste, co powoduje, ze w celu postawienia rozpoznania,
poza doktadnym wywiadem, konieczna jest ocena stezen
hormondw, przede wszystkim testosteronu catkowitego
iw miare dostepnosci do rzetelnych metod diagnostycz-
nych — testosteronu wolnego. U mezczyzn po 50. roku
zycia spadek stezenia catkowitego testosteronu wynosi
ok. 0,8-1% rocznie, jednak proces ten jest bardzo zréz-
nicowany osobniczo.

Badania wykazuja zwiazek miedzy zespotem niedo-
boru testosteronu a zespotem metabolicznym, na ktéry
sktadaja sie: otylos¢ brzuszna, zaburzenia gospodarki
weglowodanowej i lipidowej oraz nadcisnienie tetnicze.
Z jednej strony podkredla sie szczegdlnie negatywny
wplyw tkanki ttuszczowej trzewnej z jej endokrynna
funkcja oraz insulinoopornosci na stezenie testosteronu,
a z drugiej strony obnizone stezenie testosteronu nasila
zaburzenia metaboliczne, a tym samym sprzyja rozwo-
jowi choréb sercowo-naczyniowych. Niedobér testo-
steronu dodatnio koreluje z nadci$nieniem tetniczym,
choroba niedokrwienna miesnia sercowego, zwiekszonym
stezeniem cholesterolu catkowitego i frakeji lipoprotein —
LDL, podwyzszonym stezeniem fibrynogenu i wysoko-
czulego biatka C-reaktywnego — CRP.

Testosteron jest prohormonem, ktéry ulega aromaty-
zacji do estradiolu lub pod wptywem So-reduktazy zostaje
przeksztatcony do dihydrotestosteronu, ktéry nasila lipo-
geneze i adipogeneze, w przeciwienistwie do testosteronu
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majacego dziatanie lipolityczne. Nadmierny rozwdj tkanki
ttuszczowej trzewnej wyraznie koreluje ze spadkiem ste-
zenia testosteronu. W przypadku mutacji genu CYP19
kodujacego aromataze cytochromu P450 obserwuje sie
nagromadzenie tkanki ttuszczowej trzewnej i obecnosé
zespotu metabolicznego.

Testosteron wptywa protekcyjnie na komérki a wysp
trzustkowych. Badania wykazuja, ze obnizone stezenie
testosteronu sprzyja powstawaniu insulinoopornosci
i rozwojowi cukrzycy typu 2. Z kolei insulinoopornos¢
zaburza funkcje komérek Leydiga, w ktérych odbywa
sie synteza testosteronu.

W 2007 r. wprowadzono termin zespét hypoandro-
genowo-metaboliczny (HAM, ang. hypoandrogen-metabolic)
dla podkreslenia czestosci wspdtistnienia zaburzen meta-
bolicznych z zespotem niedoboru testosteronu. Obecnie
nie mozna jednoznacznie odpowiedzie¢, czy niedob6r
androgendw jest przyczyna, czy skutkiem zespotu meta-
bolicznego.

Marcin Stojewski
SKRINING RAKA STERCZA

Katedra i Klinika Urologii i Onkologii Urologicznej, Pomorski
Uniwersytet Medyczny w Szczecinie
mslojewski@gmail.com

Wozrost czestosdci rozpoznawania raka stercza w starze-
jacej sie populacji stanowi powazny problem spoteczno-
-ekonomiczny. W 2008 r. stwierdzono na $wiecie blisko
900 tys. nowych przypadkow raka stercza oraz 250 tys.
zgonéw z tego powodu. Prognozowane liczby na 2030 r.
wynosza odpowiednio 1,7 mln i 500 tys. Wedtug danych
miedzynarodowych organizacji zajmujacych sie ta pro-
blematyka 72% nowych przypadkéw raka stercza i 53%
zgonoéw wystepuje w krajach rozwinietych reprezentu-
jacych mniej niz 20% $wiatowej populacji mezczyzn.
Fundamentalnym algorytmem procesu diagnostyczno-
-leczniczego w medycynie jest droga od objawéw, poprzez
diagnostyke, do etapu wdrozenia leczenia.

W przypadku wczesnych postaci raka stercza mamy
do czynienia z chorobg bezobjawowa, ktéra moze by¢ roz-
poznana jedynie na drodze wczesnego skriningu. Idealna
metoda przesiewowa musi spetniac kilka warunkéw, m.in.
schorzenie powinno stanowi¢ istotny problem zdrowia
publicznego, powinna wystepowad wczesna, bezobjawowa
faza schorzenia; dostepne powinno by¢ odpowiednie
badanie przesiewowe oraz uznany standard leczenia
tego schorzenia. Powinny réwniez istnie¢ dowody
na to, ze leczenie we wczesnej, bezobjawowej fazie scho-
rzenia ma wptyw na stan pacjenta w odleglej przysztosci.
Co do tego ostatniego stwierdzenia w odniesieniu do raka
stercza istniejg pewne watpliwosci. Od kilkunastu lat
podstawa wczesnego rozpoznania raka stercza jest ozna-
czanie poziomu antygenu sterczowego (PSA, ang. prostate
specific antigen) i badanie rektalne (DRE, ang. digital rectal
examination). Oba te badania prowadza do wyselekcjono-
wania kandydatéw do przezodbytniczej biopsji gruczotu
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krokowego pod kontrola ultrasonografii, ktéra stanowi

aktualnie standard diagnostyczny. Wezesny skrining raka

stercza moze jednak prowadzi¢ do pewnych niekorzyst-
nych zjawisk tzn. ,overdiagnosis”, czyli rozpoznania raka,
ktéry nie zostaltby zdiagnozowany w ciggu zycia inaczej

niz w wyniku skriningu, a w konsekwencji do zjawiska

,overtreatment”. Powyzsze zjawiska zostaty potwier-
dzone w badaniach populacyjnych m.in. ERSPC, ktére

objeto ponad 180 tys. mezczyzn. Co prawda w 11-letniej

obserwacji zanotowano 29% redukcje $miertelnosci

z powodu raka stercza w grupie poddanej czynnemu

skriningowi w poréwnaniu z grupa kontrolna, jednak
sami autorzy badania przyznaja, ze nieznany jest wptyw
na jakos¢ zycia chorych leczonych niepotrzebnie oraz

konsekwencje ekonomiczne dla systeméw opieki zdro-
wotnej. Z tego badania wynika, ze aby zapobiec jednej

$mierci z powodu raka stercza, nalezy 1410 mezczyzn

podda¢ skriningowi, a 48 zoperowac, narazajac na poten-
cjalne powiktania i nastepstwa prostatektomii rady-
kalnej. Pacjenci z wczeénie rozpoznanym rakiem stercza

cierpia z powodu rozpoznania, a nie choroby, a gtéwnym

powodem szukania i poddawania sie aktywnemu leczeniu

jest obawa o postep choroby, a nie jej faktyczna progresja.
Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Urologicznego

sugeruja wykonywanie oznaczenia PSA po raz pierwszy
umezczyzn w wieku 40 lat, jesli jego poziom jest nizszy
niz 1 ng/mL, to nastepne badanie powinno by¢ wykonane

za 8 lat. Nie jest natomiast zalecany skrining PSA u oséb

powyzej 75. roku zycia. Biorac pod uwage aktualnie

istniejace watpliwosci dotyczace skriningu z uzyciem

PSA, jedyna opcja jest indywidualna decyzja w stosunku

do poszczegdlnych pacjentéw. Powinna ona uwzglednia¢
$wiadoma zgode pacjenta na potencjalne ryzyko, jakie

niesie ze sobg aktywny skrining raka stercza.

Jolanta Stowikowska-Hilczer’, Maria Szarras-Czapnik?
KONSEKWENCJE ZABURZEN ROZNICOWANIA
PLCIOWEGO U DOROSEYCH

'Zaktad Endokrynologii Ptodnosci, Katedra Andrologii

i Endokrynologii Ptodnoéci, Uniwersytet Medyczny w Lodzi,
Centrum Ksztalcenia Klinicznego Europejskiej Akademii
Andrologii w £odzi, *Klinika Endokrynologii i Diabetologii,
Instytut ,Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie
jolanta.slowikowska-hilczereumed.lodz.pl

Zaburzenia rozwoju ptci (DSD, ang. disorders of sex develop-
ment) wystepuja stosunkowo rzadko (0,57/10 tys. nowo-
rodkéw/rok). Stan wiedzy na temat ich patogenezy jest
ciaggle bardzo ograniczony, mate sa mozliwosci diagno-
styki, a lekarze zadnej specjalnosci nie sa przygotowani
do prowadzenia tego typu przypadkéw. Najwiecej kon-
trowersji budzi decyzja o okresleniu pici dziecka uro-
dzonego z obojnaczymi narzadami piciowymi oraz wiek
rozpoczecia ich chirurgicznej korekgji.

Dopiero w 2006 r. przyjeto konsensus utworzony
przez Europejskie Towarzystwo Endokrynologii Dzieciecej
(ESPE, ang. European Society for Pediatric Endocrinology)
iamerykanskie Towarzystwo Endokrynologii Dzieciecej
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Lawsona Wilkinsa (LWPES, ang Pediatric Endocrine
Society), ktéry okresla klasyfikacje réznych rodzajow
zaburzen rozwoju pici oraz sposéb postepowania
u dzieci z uwzglednieniem nie tylko zagadnien medycz-
nych, ale tez etycznych, psychologicznych i spotecznych.
W latach 2008-2011 przeprowadzono szersze badania
kliniczne o akronimie EuroDSD nad patofizjologia
zaburzen rozwoju pici i konsekwencjami postepowania
medycznego u dzieci z tymi zaburzeniami. W 2012 r.
rozpoczeto europejskie badania pt. ,Ocena odlegtych
wynikéw leczenia chirurgicznego i hormonalnego oraz
wsparcia psychologicznego w zaburzeniach rozwoju ptci”
(akronim DSDLife). W Polsce w latach 2010-2013 prze-
prowadzono badania sponsorowane przez Ministerstwo
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego pt. ,Molekularne uwarun-
kowania zaburzen réznicowania i rozwoju gonad oraz
ich klinicznych konsekwencji”. Wyniki tych projektéw
pozwolg by¢ moze na opracowanie spéjnego i efektyw-
nego systemu opieki nad pacjentami z zaburzeniami
rozwoju plci. Tymczasem brak takiego systemu, czesto
sprzeczne opinie na temat sposobu postepowania, brak
przygotowania personelu medycznego i dezorientacja
rodzicéw prowadza do wielu probleméw medycznych,
psychologicznych i spotecznych, jakich doznaja chorzy
z zaburzeniami rozwoju pici i ich rodziny.

Barbara Wiszniewska’, Agnieszka Kolasa’,

Anna Kondarewicz", Kamila Misiakiewicz®,

Grzegorz Trybek®, Mariola Marchlewicz®
MORFOLOGICZNE I FUNKCJONALNE
ZMIANY W GONADZIE MESKIEJ SZCZUROW
W ZABURZONEJ HOMEOSTAZIE

HORMONALNEJ

'Katedra i Zaktad Histologii i Embriologii, *Zaktad Dermatologii
Estetycznej, *Zaktad Chirurgii Dermatologicznej, Pomorski
Uniwersytet Medyczny w Szczecinie

barbwisz@pum.edu.pl

Funkcja gonady meskiej podlega rozlegtej regulacji hormo-
nalnej, a kazde stadium cyklu nabtonka plemnikotwér-
czego wymaga okreslonego stezenia testosteronu, dihy-
drotestosteronu, a takze estradiolu. Kazde zachwianie
réwnowagi hormonalnej pomiedzy androgenami (testo-
steronem a dihydrotestosteronem) badz androgenami
a estrogenami, wywotane farmakologicznie lub ekspozycja
na substancje srodowiskowe o aktywnogci hormonalne;j,
prowadzi¢ moze do zaburzen morfologii i/lub funkgji jadra.

Do wspdlnych objawéw nieprawidtowosci w morfo-
logii gonady, po zaburzeniu réwnowagi hormonalne;j,
nalezalo przedwczesne ztuszczanie niedojrzatych
komérek germinalnych do $wiatta kanalika nasiennego,
co mogto wynikac z uposledzonej ekspresji biatek uczest-
niczacych w tworzeniu potaczen miedzykomérkowych.
Ponadto, przejawem degeneracji komérek germinalnych
nabtonka plemnikotwérczego byto: zwiekszenie czesto-
tliwosci wystepowania wielojadrzastych komérek olbrzy-
mich, nasilenie apoptozy komoérek germinalnych oraz

wewnatrznabtonkowa wakuolizacja. Zmiany obserwo-
wane réwniez w obrebie $ciany wlasnej kanalika objawiaty
sie w postaci licznych pofatdowan oraz wpuklen w giab

nabtonka. W tkance interstycjalnej natomiast widoczne

byty komérki Leydiga, gromadzace ziarna lipofuscyny.
Do zaburzen funkcjonalnych nalezy zaliczy¢ nasilenie,
obnizenie lub wygaszenie ekspresji receptoréw dla hor-
monoéw steroidowych oraz innych receptoréw decyduja-
cych o podziale, dojrzewaniu i réznicowaniu komoérek
germinalnych. Wykazano tez zmiany w ekspres;ji biatek
uczestniczacych w tworzeniu potaczen miedzykomorko-
wych miedzy komérkami nabtonka plemnikotwoérczego,
co potwierdza wczesniejsze obserwacje.

Zatem, kazde zaburzenie homeostazy hormonalnej
pomiedzy steroidami, nadzorujacymi spermatogeneze,
prowadzi¢ moze do uposledzenia nie tylko morfologii,
ale i funkcji nabtonka plemnikotwérczego, a w konse-
kwencji réwniez kompetencji plemnikéw.

Marta Zarzycka®, Barbara Biliriska®, C. Yan Cheng?,
Dolores D. Mruk®

ICAM-1 I METALOPROTEINAZY (MMP9

I MMP14) JAKO REGULATORY BARIERY

KREW-JADRO

'Zaklad Endokrynologii, Uniwersytet Jagiellonski w Krakowie,
*Center for Biomedical Research, Population Council, New York,
NY USA

marta.lydkaeuj.edu.pl

Spermatogeneza jest ztozonym procesem, ktéry obejmuje
szereg zdarzen komoérkowych i biochemicznych prowa-
dzacych do wytworzenia gamet meskich. Zrozumienie
tego procesu wymaga precyzyjnego poznania biologii
najwazniejszej struktury w nabtonku plemnikotwér-
czym, jakim jest bariera krew—jadro (BTB). Zachodzaca
w trakcie spermatogenezy reorganizacja BTB umozliwia
przejécie dojrzewajacym komoérkom germinalnym z prze-
dziatu bazalnego do adluminalnego nabtonka plemni-
kotworczego. Za reorganizacje BTB odpowiadaja biatka
strukturalne (np. okludyna, kadheryny, ZO-1, kateniny),
sygnalizacyjne (np. kinaza FAK), jak réwniez biatka
cytoszkieletu komorki (np. aktyna). W §wietle ostatnich
badan wiadomo réwniez, ze w proces ten zaangazowane
s biatka adhezyjne (np. ICAM-1), ktérych rola zostata
najlepiej poznana i opisana w procesie odpowiedzi odpor-
nosciowej organizmu. Powszechnie wiadomo, iz regulacja
ICAM-1 zwigzana jest z indukowang przez czynnik mar-
twicy nowotworéw o (TNF-«) aktywacja metaloprote-
inaz (MMP9 1 MMP14). Biorac pod uwage fakt, iz TNF-a
i metaloproteinazy odgrywaja istotna role w regulacji
BTB, celem niniejszej pracy byto wykazanie zaleznosci
miedzy ICAM-1, metaloproteinazamii TNF-« oraz ich
wpltywu na funkcje bariery krew—jadro.

Materiat badawczy stanowity jadra 20-1 90-dniowych
szczuréw (Sprague-Dawley) pochodzacych z Charles River
Laboratories, NY. W celu wykazania ekspresji MMP9
i MMP14 w jadrach dojrzatych piciowo osobnikéw
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prowadzono analizy immunohistochemiczne oraz
analizy Western blot. Komérki Sertoliego izolowano
z jader 20-dniowych szczuréw, a nastepnie inkubowano
z czynnikiem martwicy nowotworowej (TNF-a) w odpo-
wiednio zdefiniowanych warunkach. W celu wyznaczenia
zmian poziomu ekspresji biatek towarzyszacych BTB pod
wptywem TNF-a prowadzono analizy Western blot oraz
analizy immunofluorescencyjne. Analize statystyczna
przeprowadzano, wykorzystujac jednokierunkowy test
ANOVA, a nastepnie test post hoc Dunnetta.

Technika immunohistochemiczna pozwolita na wyka-
zanie najwyzszego poziomu ekspresji MMP9 oraz MMP14
w spermatocytach i spermatydach dojrzatych piciowo
szczurdéw. Ponadto, dzieki analizie Western blot wyka-
zano wyzszy poziom ekspresji obu metaloproteinaz
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w komoérkach germinalnych oraz nizszy w komoérkach
Sertoliego w stosunku do poziomu badanych biatek
w homogenatach jader, a zmiany te byly znamiennie
statystycznie (p < 0,01). Inkubacja komérek Sertoliego
z TNF-a doprowadzita do wzrostu ekspresji aktywnej
formy MMP9, ICAM-1 (p < 0,01) oraz receptora androge-
nowego (p < 0,01). Z drugiej strony TNF-a byt przyczyna
obnizenia ekspresji okludyny, co jest zgodne z wezesniej-
szymi badaniami.

Podsumowujac, komoérki germinalne moga by¢ zaan-
gazowane w regulacje funkcjonowania BTB poprzez pro-
dukcje TNF-a. Badania wskazuja réwniez, iz reorgani-
zacja bariery koreluje ze wzrostem poziomu ICAM-1,
co sugeruje, iz biatko to moze by¢ waznym czynnikiem
adhezyjnym regulujacym ,otwieranie” bariery.
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Serdecznie zapraszamy wszystkich cztonkéw i sym-
patykéw Polskiego Towarzystwa Andrologicznego, jak
réwniez zainteresowanych problemami andrologicznymi,
do wziecia udziatu w kolejnym Sympozjum naukowo-
-szkoleniowym Polskiego Towarzystwa Andrologicznego,
ktére tym razem odbedzie sie w Bydgoszczy.

PROBLEMY PLODNOSCI MEZCZYZN

WWW.PTA2014 PL

Tegoroczne sympozjum jest powigzane z 20-leciem
powstania Polskiego Towarzystwa Andrologicznego,
dlatego bedzie wspomnieniowo zwigzane z obcho-
dzonym jubileuszem. Chcemy przypomnie¢ historie
Towarzystwa i grono zastuzonych cztonkéw. Naukowym
tematem przewodnim beda aktualne problemy ptod-
noséci meskiej, czynniki wptywajace na ptodnosé¢ oraz
efekty terapii. Zajecia warsztatowe beda poswiecone
diagnostyce zaburzen genetycznych zwigzanych z nie-
plodnoscia. Wierzymy, ze poruszana tematyka spotka
sie z duzym zainteresowaniem zaréwno wszystkich zaj-
mujacych sie andrologia w zakresie nauk podstawowych,
diagnostyki laboratoryjnej, jak i praktykéw klinicznych
oraz bedzie okazja do wymiany pogladéw.

Chcemy takze umozliwi¢ poznanie urokéw Bydgoszczy,
miasta potozonego nad rzeka Brda w dorzeczu Wisty,
ktére niedawno obchodzito 650-lecie nadania praw miej-
skich przez kréla Kazimierza Wielkiego. Bydgoszcz, nazy-
wana kiedys$ ,matym Berlinem”, posiada wiele urokli-
wych miejsc i historycznych zabytkéw. Turystyczny rejs
po Brdzie pozwoli na ich poznanie. Miejscem konferencji
bedzie Hotel City, potozony w samym centrum miasta
obok gmachu Collegium Medicum. Mozliwosci dojazdu
samochodem, pociagiem lub samolotem sa bardzo
dobre.

Serdecznie zapraszamy do uczestnictwal

prof. dr hab. Jolanta Stowikowska-Hilczer

przewodniczqca Komitetu Naukowego

dr hab., prof. UMK Roman Kotzbach

przewodniczqcy Komitetu Organizacyjnego
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Badania kliniczne i do$wiadczalne

MALGORZATA PIASECKA

sigzka jest wieloautorska publikacjg poswigecong wybranym problemom

fizjologii i patologii ukiadu plciowego meskiego, ze szczeg6lnym uwzgled-

nieniem interdyscyplinarnych zagadnient andrologicznych i prezentacji

wynikéw badan klinicznych i do§wiadczalnych, prowadzonych m.in.
w polskich placéwkach naukowych, klinikach i szpitalach. Publikacja sktada sie
z pieciu czesci dotyczacych roli czynnikéw srodowiskowych i genetycznych w nieptod-
nosci meskiej, podstawowej i uzupetniajgcej diagnostyki seminologicznej, struktury,
funkcji i proceséw molekularnych gonady meskiej, najadrza i prostaty. W kazdej
z czedci znajduja sie prace pogladowe, w ktoérych zawarto przeglad pismiennic-
twa i przedstawiono wyniki badan autorskich, bogato zilustrowane fotografiami
mikroskopowymi, wykresami, schematami i tabelami. Autorami poszczegélnych
artykulow sg lekarze, biolodzy, analitycy i diagnosci laboratoryjni zajmujacy si¢
zagadnieniami andrologicznymi, bedacy w wielu przypadkach pracownikami nauko-
wymi i dydaktycznymi oraz czlonkami Polskiego Towarzystwa Andrologicznego
i Polskiego Towarzystwa Histo- i Cytochemikéw. Niniejsza publikacja powstawala
w latach 2010-2013.

Powigzanie badan klinicznych i do§wiadczalnych pozwala na ujawnienie ich wzajem-
nych zaleznosci (czgsto nie docenianych) i podkreslenie waznoéci wynikéw badan
z zakresu nauk podstawowych, ktérych warto$¢ diagnostyczna i terapeutyczna jesli
nie obecnie to w przyszlo$ci moze zaowocowac postepem w leczeniu nieptodnosci
partnerskiej, opracowaniem algorytmoéw, a nawet podjeciem dziatan profilaktycznych
i prewencyjnych. Moja intencjg bylo zebranie wynikéw badan polskich autorow
jako $wiadectwa ich udzialu w postepie nauk zwigzanych z trudnymi, ze wzgledu
na wieloaspektowos¢, zagadnieniami andrologicznymi. Przeglad prac naukowo-
-badawczych moze by¢ pomocny dla tych, ktorzy zajmuja sie andrologia w aspekcie
naukowym, ktérzy lecza i dla tych, ktérzy dopiero zaczynajg sie uczy¢, aby nies¢
pomoc i wsparcie innym. Ksigzka ma charakter nie tylko naukowy, praktyczny, ale
i dydaktyczny, taczy bowiem nauki podstawowe z klinicznymi
i prezentuje szereg ciekawych i istotnych metod badawczych
(np. mikroskopia $wietlna, fluorescencyjna, elektronowa,
immunohistochemia, FISH, TUNEL, test kometowy, cyto-
metria przeplywowa) ujawniajacych, obok morfologicznych,
molekularne podstawy nieptodno$ci meskiej. Kierowana jest
m.in. do lekarzy, lekarzy weterynarii, biologéw, diagnostow
i pracownikéw naukowych, dla ktérych tajniki uktadu picio-
wego meskiego sg wcigz pasjonujacym tematem.

Malgorzata Piasecka

Nowa ksiazka
pod redakcja naukowa

7ﬂ Matgorzaty Piaseckie]

ul. Rybacka 1 + 70-204 Szczecin - tel. 9148 00 864 - 91 48 00 865
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nasienia, oraz poszukiwanie dodatkowych, komplementarnych ocen gamet meskich majacych istotne znaczenie w usta-
leniu etiopatogenezy zaburzer ptodnosci meskiej, w prawidtowym postepowaniu diagnostycznym i terapeutycznym.
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CZYNNIKI SRODOWISKOWE | GENETYCZNE
A NIEPEODNOSC MESKA

W rozdziale przedstawiono istotng role czynnikow srodowiskowych i genetycznych w fizjologii i patologii uktadu
plciowego meskiego. Zwrdcono uwage na zwigzki zanieczyszczajace specyficzny makroekosystem cztowieka i czesto
majace pochodzenie antropogeniczne. Ponadto opisano molekularne zmiany chromosomu Y ujawniajace zaburzenia
w obrebie gendw przyczyniajgce sie do nieprawidlowego przebiegu spermatogenezy oraz obnizenia parametréw semi-
nologicznych i skutkujace uposledzeniem lub brakiem ptodnosci meskiej. Zwrocono uwage na zmiany, w tym poli-
morficzne, genéw zlokalizowanych na chromosomach autosomalnych i moggcych mie¢ wptyw na funkcje uktadu
plciowego meskiego, a w konsekwencji na uzyskanie koncepcji.

BADANIA SEMINOLOGICZNE -
PODSTAWOWA | UZUPEENIAJACA DIAGNOSTYKA

W rozdziale szczegotowo przedstawiono opublikowane w 2010 r. i obecnie obowigzujgce kryteria podstawowej oceny
nasienia, zaproponowane przez Swiatowa Organizacje Zdrowia. Uwzgledniono takze poszukiwanie dodatkowych,
komplementarnych metod i jednoczeénie kryteriéw oceny seminologicznej, ze wzgledu na niskg wartos$¢ standar-
dowej diagnostyki w przewidywaniu zdolnosci plemnikéw do zaplodnienia, a bedacej w wielu przypadkach jedynym
kryterium wyboru odpowiedniej techniki rozrodu wspomaganego medycznie. Podkreslono role dodatkowej diagno-
styki w prawidtowym postepowaniu diagnostycznym i terapeutycznym. Zwrdcono uwage na ocene warto$ci progno-
stycznej wybranych parametréw plemnikéw w oparciu o regresje logitowo-probitowg, a takze na znaczenie testow
morfologicznych i funkcjonalnych meskich komérek rozrodczych. Na podstawie wynikéw badan przeprowadzonych
w warunkach in vivo i in vitro, opisano stres oksydacyjny w nasieniu, z uwzglednieniem zrédet jego powstania oraz
fizjologicznej i patologicznej roli reaktywnych form tlenu. Ponadto przedstawiono konsekwencje obecnosci leuko-
cytéw, cytokin prozapalnych i bakterii w nasieniu jako markeréw stanu zapalnego z uwzglednieniem implikacji kli-
nicznych. Poruszono problem wystepowania przeciwcial przeciwplemnikowych bedacych konsekwencja zaburzenia
mechanizméw biernej lub czynnej tolerancji na plemniki. Przedstawiono takze niegenomowy mechanizm dziatania
estrogendw i progesteronu na biologie plemnikéw, jak rowniez zmiany w architekturze btony komérkowej plemnikéw
jako element fizjologicznych i degeneracyjnych proceséw toczacych sie w tych komdrkach.

B GONADA MESKA — FIZJOLOGIA | PATOLOGIA

Na podstawie badan eksperymentalnych prowadzonych w warunkach in vivo i in vitro oraz badan klinicznych, w roz-
dziale opisano wybrane elementy morfologii, fizjologii i patologii gonady meskiej, ze szczegélnym uwzglednieniem
nablonka plemnikotworczego i przestrzeni §rédmiazszowej, proceséw molekularnych, sygnalizacyjnych i regulacyj-
nych zwigzanych m.in. z rozwojem i réznicowaniem komoérek germinalnych. Zebrano istotne informacje dotyczace
roli okreslonych czynnikéw, np. genetycznych i hormonalnych majacych wplyw na strukture i czynnos¢ jadra (proces
spermatogenezy i steroidogenezy), jego rozwoj i zstgpowanie, a w konsekwencji na plodnos¢ meska. Zwrécono uwage

na nowotwory jadra wywodzace sie z plodowych komérek ptciowych. Ponadto, przedstawiono wyniki badan histo-

chemicznych (w tym immunohistochemicznych) dotyczace lokalizacji i ekspresji: aromatazy cytochromu P450, fos-
fatazy zasadowej typu fozyskowego, enzymow szlaku steroidogenezy, syntazy tlenku azotu oraz bialek wchodzacych
w sktad polaczen miedzykomérkowych i budujacych elementy cytoszkieletu, receptoréw estrogenowych, receptora
androgenowego i dla hormonu luteinizujacego.

B NAJADRZE

W rozdziale opisano morfologi¢ najadrza, z uwzglednieniem jego ultrastruktury i funkcji. Zwrdcono szczegdlng uwage
na cytofizjologie komorek nabtonkowych i tkanki srédmigzszowej przewodu najadrza w warunkach eksperymental-
nych in vivo i in vitro, a zwiazanych z ujawnieniem wptywu androgendw i estrogendéw, substancji je nasladujacych
i czynnikéw toksycznych, takich jak zwiazki ofowiu. Podobnie, jak w przypadku gonady meskiej, przedstawiono
wyniki badan histochemicznych (w tym immunohistochemicznych) prezentujacych lokalizacje i ekspresje syntazy
tlenku azotu, bialek budujacych elementy cytoszkieletu oraz receptoréw estrogenowych, receptora androgenowego,
dla hormonu luteinizujacego i folikulotropowego.

J GRUCZOL KROKOWY

W rozdziale przedstawiono zarys budowy i czynnosci gruczotu krokowego z uwzglednieniem okresu wzrostu gruczotu
i wptywu plciowych hormonéw steroidowych. Opisano funkcje i role komérek budujacych nabtonek gruczotowy i zrab
stercza zardwno w stanie zdrowia, jak i w procesach patologicznych, tj. transformacji nowotworowej, tagodnym rozro-
$cie i przewlektych zmianach zapalnych. Przedstawiono procesy fizjologiczne zwigzane z sekrecja sktadnikow plazmy
nasienia, wchodzacych w sktad wydzieliny prostaty, o istotnym znaczeniu dla prawidtowej funkcji plemnikéw i ich
zdolnoéci do zaptodnienia. Ponadto zwrécono szczegdlng uwage na choroby gruczolu krokowego, ktore negatywnie
wplywaja na ptodnos¢ mezczyzny, jak przewlekle zapalenie i lagodny rozrost, wyjasniajac wybrane patomechanizmy
i podstawy postepowania diagnostycznego i terapeutycznego.
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I INSTRUKCJE DLA AUTOROW

B Informacje ogdlne

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 do$wiadczalnych. Czasopismo przyjmuje prace
oryginalne, pogladowe oraz kazuistyczne. Ponadto
beda zamieszczane listy do Redakgji, streszczenia
i thumaczenia publikacji anglojezycznych, informacje
o dziatalnosci Polskiego Towarzystwa Andrologicznego,
komunikaty informujace o konferencjach naukowych
oraz sprawozdania i streszczenia prezentacji z kon-
greséw i konferencji naukowych w Polsce i zagranica.

B Zasady recenzowania prac

Nadsytane manuskrypty wstepnie ocenia Komitet
Redakcyjny czasopisma. Manuskrypty niekompletne
lub przygotowane w stylu niezgodnym z zasadami
podanymi ponizej Redakcja odsyta Autorom bez oceny
merytorycznej. Pozostate artykuty zostaja zarejestro-
wane i s nastepnie przekazywane do oceny dwoém nie-
zaleznym recenzentom, z zachowaniem anonimowogci
autoréw pracy i recenzentéw. Przyjecie pracy odbywa sie
na podstawie pozytywnych opinii obydwdéch recenzentéw.
W przypadku rozbieznych opinii Redakcja prosi o opinie
trzeciego recenzenta. Autorzy zobowigzani sa odnies¢ sie
do uwag recenzentéw w ciaggu 3 tygodni od daty otrzy-
mania recenzji. Wszelka korespondencja z Autorami
odbywa sie droga e-mailowa.

B Konflikt intereséw

W pracy powinny by¢ ujawnione wszelkie zobowigzania
finansowe miedzy Autorami i firma, ktérej produkt ma
istotne znaczenie w nadestanej pracy. Informacje te nie
beda ujawniane recenzentom i nie wptyna na decyzje
o opublikowaniu pracy. Po akceptacji manuskryptu
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informacje o zrédtach finansowania powinny by¢ umiesz-
czone w stopce na pierwszej stronie manuskryptu.

B Informacje o prawach autorskich

Autor/autorzy przesytajac manuskrypt wraz z ilustra-
cjami i tabelami, automatycznie i nieodptatnie prze-
nosi/przenosza na ,Postepy Andrologii Online” i Polskie
Towarzystwo Andrologiczne wszelkie prawa autorskie
do wydawania oraz rozpowszechniania nadestanych
materiatéw we wszystkich znanych formach i na wszyst-
kich znanych polach eksploatacji, bez ograniczen tery-
torialnych i jezykowych, pod warunkiem, ze materiaty
te zostang zaakceptowane do publikacji. Publikacja
w calosci ani zadna z jej cze$ci 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 Sposob przygotowania manuskryptu

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

Wszystkie prace odnoszace sie do badan na ludziach
lub zwierzetach musza by¢ zaakceptowane przez odpo-
wiednia Komisje Etyczng. Informacja o zgodzie wlasciwe;j
Komisji Etycznej na przeprowadzenie badania i $wia-
domej zgodzie pacjentéw na udziat w badaniu powinna
znalez¢ sie w rozdziale ,Materiat i metody” w kazdej
pracy. Autorzy opiséw przypadkéw sg zobowiazani
do nieujawniania personaliéw opisywanych pacjentdw,
aw przypadku fotografii umozliwiajacych identyfikacje
pacjenta zawsze nalezy uzyska¢ pisemna zgode pacjenta
na publikacje jego wizerunku.



INSTRUKCJE DLA AUTOROW

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 numerowaé kolejno,
zaczynajac od tytutowej. Numery stron nalezy umiesz-
cza¢ w dolnym, prawym rogu kazdej strony. Nalezy
zachowad nastepujacy uklad: strona tytutowa (osobna
strona), stosowane skréty (osobna strona), streszczenie
i stowa kluczowe (do 5) w jezyku polskim i angiel-
skim (osobna strona), tekst podstawowy, pismien-
nictwo, podpisy rycin i tabel, materiat ilustracyjny.

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

Spis skréotéw nalezy poda¢ w jezyku polskim
iangielskim w jednym akapicie, wedtug kolejnosci alfa-
betycznej np.:

hESC - ludzkie embrionalne komoérki macierzyste

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

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

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

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

Streszczenie powinno zawiera¢ najistotniejsze
informacje wprowadzajace czytelnika w publikowang
tematyke oraz wnioski konicowe (do 250 wyrazéw). Nie
nalezy uzywac skrétéw.

Tekst podstawowy

Artykul pogladowy powinien zawiera¢ przeglad
informacji z danej tematyki publikowanych w ostat-
nich pieciu latach (80%) oraz w latach wczeséniejszych
(20%). Dopuszczalna liczba pozycji pismiennictwa to 40.
W manuskrypcie autorzy powinni zawrzec¢ wtasne prze-
myslenia, opinie i wnioski, a istotne informacje przed-
stawi¢ w postaci schematéw, tabel i rycin. Ponadto,
artykul moga wzbogaci¢ wyniki badan autorskich. Liczba
stron manuskryptu tacznie z tabelami i rycinami nie
powinna by¢ wieksza niz 20.

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

Praca kazuistyczna to krétka forma publikacji pre-
zentujaca ciekawe przypadki kliniczne i ich omoéwienie

oparte na wiasnych doswiadczeniach praktyka klini-
cysty i dodwiadczeniach innych autoréw. Streszczenie
nie powinno przekracza¢ 150 wyrazéw, Wstep powinien
zawierad nie wiecej niz dwa krétkie akapity, Materiat
i Metody nie powinny by¢ podzielone na podrozdziaty,
a Wyniki, Dyskusja i Podsumowanie powinny stanowi¢
jeden rozdziat. Liczba rycin i tabel ograniczona do 2-3,
pisémiennictwa 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 przekracza¢ 150 wyrazéw,
Wstep powinien zawiera¢ nie wiecej niz dwa krétkie
akapity, Material i Metody nie powinny by¢ podzielone
na podrozdziaty, a Wyniki, Dyskusja i Podsumowanie
powinny stanowi¢ jeden rozdziat. Liczba rycin i tabel
ograniczona do 2-3, pismiennictwa do 10. Liczba stron
manuskryptu nie powinna by¢ wieksza niz 10.
Artykul bedacy ttumaczeniem publikacji z jezyka
angielskiego powinien dotyczy¢ najnowszych iistotnych
pozycji pismiennictwa anglojezycznego. Nalezy dota-
czy¢ zgode redaktora naczelnego czasopisma, w ktérym
artykut zostal opublikowany i autora na ttumaczenie
artykutu. Streszczenie artykutu powinno zawierac tres¢
istotna do przekazania dla czytelnikéw polskich (do 250
wyrazdw).
List do Redakgji jest forma wyrazenia swojej opinii,
a jednoczesnie glosem w dyskusji na temat wspolcze-
snych 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 podac¢ nazwisko autora (autoréw) pisane
kursywa z inicjatami imion, po ktérych stawiana jest
kropka. Jesli jest do szesciu autoréw, nalezy przytoczy¢
wszystkich. Powyzej tej liczby nalezy podac pierwszych
szedciu autoréw z dopiskiem i wsp. Tytuty periodykéw
powinny by¢ skracane zgodnie ze sposobem przyjetym
w Index Medicus (Medline).
Oto przyktady, jak nalezy cytowac ksigzke: 1) w catosci,
2) fragment konkretnego rozdziatu wraz z podaniem
numerdéw stron, 3) i 4) oryginalna prace naukowa:
1. Semczuk M., Kurpisz M. (red.): Andrologia. Wyd.
Lek. PZWL, Warszawa 2006.

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

3. Bungum M., Bungum L., Giwercman A.: Sperm chro-
matin structure assay (SCSA): a tool in diagnosis
and treatment of infertility. Asian J Androl. 2011,
13, 69-75.

4. Cheng C.Y.,, Wong EW., Lie P.P., Li M.W., Su L., Siu
E.R.iwsp.: Environmental toxicants and male repro-
ductive function. Spermatogenesis. 2011, 1, 2-13.

37



POSTEPY ANDROLOGII ONLINE, 2014, 1 (1)

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

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

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

w zalezno$ci od standardowych parametréw semi-

nologicznych i wynikéw otrzymanych na podstawie

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

(SCSA)..”

Materiat ilustracyjny obejmuje ryciny (wykresy,
diagramy, zdjecia, schematy) oraz tabele opatrzone
tytutami i podpisami. W przypadku rycin zaréwno
tytut, jak i opis powinny by¢ umieszczone pod ryci-
nami, a w przypadku tabel nad tabelami. Tytut tabeli
nalezy wyttusci¢. Podpisy rycin i tabel oraz ich tytuty,
a takze informacje wewnetrzne na rycinach i w tabelach
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. Osobna 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.
Zdolnog¢ rozdzielcza mikrofotografii nie powinna by¢
mniejsza niz 300 dpi. Stosowane znaki do opisu danej
ryciny powinny by¢ ujednolicone w catym 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
zdje¢, wykresow, diagraméw lub schematéw nalezy zin-
tegrowac z wewnetrznymi oznaczeniami.
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Rozmiary rycin i tabel: szerokos¢ rycin i tabel
powinna wynosi¢ 17,3 cm lub 8,3 cm, natomiast
ich dtugoé¢ nie powinna przekraczac 24,5 cm. Tekst
bedzie skltadany dwutamowo, dlatego tez szerokos¢
rycin i tabel nie moze przekracza¢ szerokosci jednego
lub dwéch taméw, z kolei dtugosé moze by¢ dowolna,
ale nie wieksza niz dtugos¢ tamu; wielkos¢ powierzchni
zadrukowanej na stronie formatu A4 bedzie wynosita
24,7 cm/17,5 cm.

B Przesytanie prac do Redakg;ji

Prace nalezy przestac 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 plikow zawierajace ryciny
itabele, obok nazwiska autora, powinny zawiera¢ numery
rycin i tabel.

Do pracy nalezy dotaczy¢ oswiadczenie, ze m.n. praca
nie zostata opublikowana lub skierowana do publikacji
w innym czasopi$mie, zostata zaaprobowana przez
wszystkich wspétautoréw (wymagane sa podpisy
wszystkich autoréw) oraz zostaty ujawnione wszelkie
zrédta finansowania (o§wiadczenie dostepne na stronie
internetowej http://www.andrologia-pta.com.pl).

B inne uwagi

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



