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Mikroskopia fluorescencyjna ejakulowanych plemnikéw ludzkich. Panel lewy: plemniki barwione: SYBR-14 (zielona fluorescencja
w obrebie glowek — komoérki zywe) i jodkiem propidionowym (czerwona fluorescencja w obrebie gtéwek — komérki martwe). Panel
srodkowy: plemniki barwione Mito Tracker Green FM (zielonozolta fluorescencja w mitochondriach wstawek). Panel prawy: plem-
niki barwione merocyjaning 540 (czerwona fluorescencja w réznych strukturach plemnika — komorki ze zmianami w architekturze
btony komérkowej). Mikrofotografie autorstwa dr hab. n. med., prof. PUM Malgorzaty Piaseckiej, Katedra i Zaktad Histologii i Biologii
Rozwoju, Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie

Micrographs of ejaculated human spermatozoa obtained by fluorescence microscopy. Left panel: SYBR 14 (green fluorescence over the
sperm head - live cells) and propidium iodide (red fluorescence over the sperm head - dead cells) stained spermatozoa. Middle panel:
Mito Tracker Green FM (green-yellow fluorescence over the sperm mitochondria of sperm midpiece). Right panel: merocyanine 540
(red fluorescence over the different sperm structures - cells with changes in plasma membrane architecture) stained spermatozoa.
Microhraphs by PhD, prof. of PUM Malgorzata Piasecka, Department of Histology and Developmental Biology, Pomeranian Medical
University in Szczecin.
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O CZASOPISMIE
ABOUT THE JOURNAL

Zaburzenia meskiego uktadu ptciowego 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
rozwojowe narzadéw plciowych, nowotwory jader i pro-
staty. Ze wzgledu na specyficzne i coraz bardziej zanie-
czyszczone srodowisko antropogeniczne dotycza one
gtéwnie spoteczenstw rozwinietych, w tym réwniez
Polski, i stanowia istotny oraz narastajacy problem
medyczny, spoteczny, demograficzny, a takze zdrowia
publicznego. Nauka, ktéra zajmuje sie fizjologia i zabu-
rzeniami meskiego uktadu ptciowego w aspekcie nauk
podstawowych i klinicznych, to andrologia. Poniewaz
jest to mioda dziedzina nauki, jeszcze do niedawna nie-
zadowalajacy stan wiedzy ograniczat mozliwosci diagno-
styki oraz leczenia zaburzen meskiego uktadu piciowego.
Jednak w ostatnich latach obserwuje sie niezwykle dyna-
miczny rozwdj andrologii, szczegdlnie molekularnej, spo-
wodowany wprowadzeniem nowych metod badawczych
z zakresu biochemii, biologii i genetyki molekularne;j.
Andrologia staje sie dziedzing interdyscyplinarna integru-
jaca wiedze z réznych dyscyplin medycznych i naukowych.
Informacje zwigzane z tymi zagadnieniami z trudem
docieraja do lekarzy i 0séb zainteresowanych w naszym
kraju, poniewaz jest niewiele literatury w jezyku polskim,
a wyktady wygtaszane podczas konferencji nie zawsze
wyczerpujaco wyjasniaja watpliwosci dotyczace m.in.
postepowania diagnostycznego, terapeutycznego, reko-
mendacji czy tez proponowanych algorytmdéw. Stad tez
potrzeba stworzenia czasopisma prezentujacego wiedze
andrologiczng lekarzom réznych specjalnosci, diagno-
stom laboratoryjnym i przedstawicielom nauk podstawo-
wych. Czasopismo ,,Postepy Andrologii Online” powstato
z inicjatywy Polskiego Towarzystwa Andrologicznego,
ktore zainteresowane jest integracja srodowiska os6b
zajmujacych sie réznymi aspektami meskiego uktadu
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plciowego, uzupelnieniem i poszerzeniem ich wiedzy,
a takze poprawa opieki zdrowotnej nad mezczyznami
w naszym kraju.

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

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



O CZASOPISMIE

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

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

Maltgorzata Piasecka

redaktor naczelny

Jolanta Stowikowska-Hilczer
przewodniczgca

Polskiego Towarzystwa Andrologicznego

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

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

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

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

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

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

Matgorzata Piasecka

Editor in chief

Jolanta Stowikowska-Hilczer
President

of Polish Society of Andrology
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l Streszczenie

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

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

B Abstract

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

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

B Skréty / Abbreviations

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

I Niedroznosci drég wyprowadzajacych
nasienie

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

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

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

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

Table 1. Causes of obstruction of seminal ducts

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

Rete testis
* congenital obstruction
° postinﬂammatory or posttrauma obstruction

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

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

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

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

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

® jatrogenne (pooperacyjne, przewlekle cewnikowanie pecherza moczowego)

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

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

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

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

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

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

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

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

hipoplastyczny, pozbawiony $wiatta, podobnie jak trzon

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

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

objetosci nasienia. Jednak u niektérych chorych nie

mozna jednoznacznie stwierdzi¢ miejsca obturacji

(Wilschanski i wsp., 1996).

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

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

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

u potomstwa wzrasta do 50%*. Nieptodna para obciazona

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

genetyka wraz z rozwazeniem wskazan do wykonania

badan prenatalnych. Trudng sytuacja jest zadanie przez

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

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

B Wrodzony brak nasieniowodéw

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

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

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

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

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

objawy ze strony gérnych drég oddechowych (przewlekte

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

jest zwykle prawidlowa. Zakwalifikowanie chorego

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

bardzo trudna jest sytuacja, gdy u mezczyzny z CBAVD

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

wykryta. Wiekszoé¢ laboratoriéw europejskich wykonuje

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

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

utwierdza w przekonaniu o braku nosicielstwa mutacji

i pelnym zdrowiu. Natomiast konieczne wydaje sie oprécz

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

B Jednostronny brak nasieniowodu

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

Obustronna niedroznos¢ przewodéw
wytryskowych w gruczole krokowym

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

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

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

po zapaleniu gruczotu krokowego (zwapnienia, torbiele

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

moczowo-piciowej lub by¢ catkowicie niedrozne z powodu

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

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

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

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

badaniu USG mozna zobaczy¢ poszerzone pecherzyki

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

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

innych objawéw, a w przyczynach nabytych moga mie¢

objawy obserwowane w zapaleniu gruczotu krokowego

(np. hematospermia).

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

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

do poprawy parametréw nasienia i odsetka uzyskanych

ciaz (Kadioglu i wsp., 2001).

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

B zespot Younga

Zesp6t Younga to wspétwystepowanie azoospermii obtu-
racyjnej i przewlektego zapalenia oskrzeli. Pomimo podo-
bieristwa objawéw zespét ten nie jest forma ani CF, ani
CBAVD (Handelsman i wsp., 1984). Azoospermia w zespole
Younga spowodowana jest zablokowaniem przewodéw
najadrza poprzez masy biatkowe. Nieptodnos¢ w tym
zespole rozwija sie wraz z wiekiem i wielu miodych
chorych posiada potomstwo. Wydaje sie, ze poczatkowo
drozny przewdd najadrza ulega stopniowemu zabloko-
waniu poprzez zbyt gesta wydzieline. W zespole Younga
nie obserwuje sie zadnych anomalii rozwojowych uktadu
moczowo-piciowego. Poziomy gonadotropin we krwi,
fruktozy i NAG w nasieniu oraz wielko$¢ jader sg prawi-
diowe. U mezczyzn z zespotem Younga znacznie czesciej
obserwuje sie zaburzenia ruchliwo$ci plemnikéw oraz
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uposledzona ruchliwo$¢ rzesek w nabtonku rzeskowym
glowy i trzonu najadrza oraz drég oddechowych (Wilton
iwsp., 1991). Przyczyna tego zespotu jest zaburzenie
budowy centralnej pary centriol i ramion dyneinowych.
Prowadzi to do pogorszenia ruchliwo$ci plemnikéw in
vivo, mimo ze w warunkach in vitro czesto$¢ wychylen
bocznych witki jest prawidtowa. Ponadto stwierdza sie
uposledzong czynnos¢ nabtonka w najadrzu i drogach
oddechowych (zbyt powolne oczyszczanie ze $luzu),
co jest prawdopodobnie przyczyna zablokowania prze-
wodu najadrza masami biatkowymi (Wilton i wsp., 1991).

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

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

I Inne niegenetyczne przyczyny niedroznosci
drég wyprowadzajacych nasienie

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

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

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

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

B Infekcje w meskim ukfadzie ptciowym

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Rekomendacje medyczne (zwane inaczej wytycznymi
lub zaleceniami) sa dokumentem, ktéry tworzony jest
w celu zapewnienia jednolitego postepowania diagno-
stycznego i terapeutycznego w danej dziedzinie medycyny.
Takie dokumenty stosowane byty w medycynie podczas
catej jej historii. Jednak w przeciwienstwie do wezesniej-
szych zalecen, ktére oparte byty czesto na tradycyjnych
praktykach, niesprawdzonych teoriach i irracjonalnych
wierzeniach, nowoczesne wytyczne medyczne oparte
sa na aktualnych danych uzyskanych w badaniach nauko-
wych, co nazywane jest medycyna oparta na dowodach
(EBM, ang. evidence based medicine). Rekomendacje sa for-
mutowane przez uznanych specjalistéw z danej dziedziny
i powstaja jako konsensus ich opinii na dany temat.
Andrologia jest dziedzing medycyny, ktéra powstata
na pograniczu endokrynologii, urologii, medycyny
rozrodu, seksuologii i pediatrii, dlatego rekomendacje
odnosénie postepowania w zaburzeniach andrologicz-
nych sa czesto tworzone w ramach réznych specjalizacji.
Europejska Akademia Andrologii (EAA, ang. European
Academy of Andrology), ktérej zadaniem jest m.in. ksztat-
cenie w dziedzinie andrologii, poleca lekarzom andro-
logom oraz kandydatom do zdobycia tytutu andro-
loga klinicznego zapoznanie sie z Rekomendacjami
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Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (EAU, ang.
European Association of Urology). Przedstawiciele EAA
1 EAU wypracowali bowiem wspélny program nauczania
tematyki andrologicznej.

W 2015 1. ukazato sie nowe, zaktualizowane wydanie
Rekomendacji EAU. Aby utatwi¢ polskim lekarzom zapo-
znanie sie z tymi Rekomendacjami, Polskie Towarzystwo
Andrologiczne (PTA) podjeto sie ich ttumaczenia na jezyk
polski. Dotychczas zostaty przettumaczone rekomen-
dacje odnosnie postepowania w meskim hipogonadyzmie,
zaburzeniach seksualnych u mezczyzn i w meskiej nie-
ptodnosci oraz postepowania w zakazeniach uktadu ptcio-
wego. Polskie wersje Rekomendacji EAU bedg sie uka-
zywaly w czesciach w czasopi$mie , Postepy Andrologii
Online”, a takze beda umieszczone na stronie interne-
towej PTA. Mamy nadzieje, ze Rekomendacje podniosa
wiedze i umiejetnosci lekarzy zajmujacych sie proble-
mami andrologicznymi w Polsce, a takze beda pomocne
w wyjasnieniu czesto kontrowersyjnych zagadnien.

Prof. dr hab. n. med. Jolanta Stowikowska-Hilczer
Przewodniczgca
Polskiego Towarzystwa Andrologicznego
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B Skréty / Abbreviations

AR - receptor androgenowy (ang. androgen receptor), ART — technika rozrodu wspomaganego medycznie (ang. assisted reproductive tech-
nigue), AZF — czynnik ulegajacy delecji w azoospermii (ang. azoospermic factor), CAIS — zesp6t catkowitej niewrazliwosci na androgeny
(ang. complete androgen insensitivity syndrome), CBAVD — wrodzony obustronny brak nasieniowodéw (ang. congenital bilateral absence of
the vas deferens), CF — zwtdknienie torbielowate — mukowiscydoza (ang. cystic fibrosis), CFTR — gen odpowiedzialny za regulacje przewod-
nictwa przezbtonowego w zwtéknieniu torbielowatym (ang. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator), CFU — jednostka tworzaca
kolonie (ang. colony forming unit), CIS - rak in situ (fac. carcinoma in situ), CMV — wirus cytomegalii (tac. Cytomegalovirus), CNV - liczba
kopii okreslonej sekwencji DNA (ang. copy number variants), CPPS — przewlekty zesp6t bélowy miednicy (ang. chronic pelvic pain syndrome),
CT - tomografia komputerowa (ang. computed tomography), EAA — Europejska Akademia Andrologii (ang. European Academy of Andrology),
EAU - Europejskie Towarzystwo Urologiczne (ang. European Association of Urology), EMB — medycyna oparta na faktach (ang. evidence-based
medicine), EMQN - europejska sie¢ do spraw jakosci molekularnych badan genetycznych (ang. European Molecular Genetics Quality Network),
EPS - wydzielina prostaty po masazu (ang. expressed prostatic secretion), FISH — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (ang. fluorescence in situ
hybridization), FSH — hormon folikulotropowy (ang. follicle-stimulating hormone), GnRH — hormon uwalniajacy gonadotropiny (ang. gonado-
tropin-releasing hormone), GR — stopient rekomendacji (ang. grade of recommendation), hCG —ludzka gonadotropina kosméwkowa (ang. human
chorionic gonadotropin), HIV - ludzki wirus niedoboru odpornosci immunologicznej (ang. human immunodeficiency virus), hMG - ludzka
gonadotropina menopauzalna (ang. human menopausal gonadotropin), ICSI — wstrzykniecie plemnika do cytoplazmy komorki jajowej (ang.
intracytoplasmatic sperm injection), IHH — idiopatyczny hipogonadyzm hipogonadotropowy (ang. idiopathic hypogonadotrophic hypogonadismy),
IL - interleukina (ang. inerleukin), ISSM — Miedzynarodowe Towarzystwo Medycyny Seksualnej (ang. International Society for Sexual Medicine),
ITGCN - wewnatrzkanalikowy nowotwor z komérek piciowych (ang. intratubular germ cell neoplasia), ITGCNU — wewnatrzkanalikowy
nowotwor jadra z komorek piciowych typu niesklasyfikowanego (ang. intratubular germ cell neoplasia of unclassified type), IVE - zaptodnienie
pozaustrojowe (ang. in vitro fertilization), LE — poziom wiarygodnosci dowodu naukowego (ang. level of evidence), LH — hormon luteinizujacy
(ang. luteinizing hormone), LOH — hipogonadyzm pézny (ang. late onset hypogonadism), MAGI - infekcja meskich gruczotéw dodatkowych
(ang. male accessory gland infection), MAIS — zesp6t fagodnej niewrazliwosci na androgeny (ang. mild androgen insensitivity syndrome), MAR —
mieszana rekcja z przeciwciatami przeciwko globulinie (ang. mixed antiglobulin reaction), MESA — mikrochirurgiczna aspiracja plemnikow

17



POSTEPY ANDROLOGII ONLINE, 2016, 3 (2)

z najadrzy (ang. microsurgical epididymal sperm aspiration), MeSH — gtéwne tytuty medyczne (ang. Medical Subject Headings), MRI — rezo-
nans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging), m-TESE — mikrochirurgiczne pobranie plemnikéw z jader (ang. microsurgical testi-
cular sperm extraction), NAT — test kwaséw nukleinowych (ang. nucleic acid testing), NGS — sekwencjonowanie nowej generacji (ang. next
generation sequencing), NIH — Narodowy Instytut Zdrowia (ang. National Institute of Health), NOA — azoospermia nieobturacyjna (ang. non-
-obstructive azoospermia), OA — azoospermia obturacyjna (ang. obstructive azoospermia), OAT — oligoastenoteratozoospermia: zaburzenie
liczby, ruchliwosci i morfologii plemnikéw (ang. oligoasthenoteratozoospermia), PAIS — zesp6t czeSciowej niewrazliwosci na androgeny (ang.
partial androgen insensitivity syndrome), PE — przedwczesny wytrysk (ang. premature ejaculation), PESA — przezskérna aspiracja plemnikéw
z najadrzy (ang. percutaneous epididymal sperm aspiration), PGD — przedimplantacyjna diagnostyka genetyczna (ang. preimplantation genetic
diagnosis), RCT — randomizowane, kontrolowane badania kliniczne (ang. randomised controlled trial), RN — ruch niepostepowy plemnikéw
(ang. non-progressive sperm motility), RP — ruch postepowy plemnikéw (ang. progressive sperm motility), SHBG — globulina wigzaca hormony
plciowe (ang. sex hormone binding globulin), SSRI — selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (ang. selective serotonin reup-
take inhibitor), TDS — zesp6t dysgenezji jader (ang. testicular dysgenesis syndrome), TGCT — guz jadra z komérek piciowych (ang. testicular
germ cell tumour), TESE — pobranie plemnikéw z jader (ang. testicular sperm extraction), TM — mikrozwapnienia w jadrach (ang. testicular
microlithiasis), TRUS — ultrasonografia przezodbytnicza (ang. transrectal ultrasound), TURED — przezcewkowa elektroresekcja przewodéw
wytryskowych (ang. transurethral resection of the ejaculatory ducts), WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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REKOMENDACJE DOTYCZACE POSTEPOWANIA W MESKIEJ NIEPEODNOSCI

EM WPROWADZENIE

1.1. Cel

Grupa ekspertéw ds. meskiej nieptodnosci Europejskiego

Towarzystwa Urologicznego (EAU, ang. European Asso-
ciation of Urology) przygotowala niniejsze Rekomendacje,
aby pomdéc urologom i innym specjalistom z pokrewnych

dziedzin w leczeniu meskiej nieptodnosci. Urolodzy sa
specjalistami, ktérzy zwykle poczatkowo sa odpowie-
dzialni za ocene mezczyzny, gdy podejrzewa sie nieptod-
noé¢, niemniej jednak nieptodno$¢ moze by¢ wieloczynni-
kowym schorzeniem wymagajacym multidyscyplinarne;j

oceny.

1.2. Historia publikacji

Po raz pierwszy wytyczne EAU dotyczace meskiej nie-
ptodnoéci zostaty opublikowane w 2001 1., nastepnie uak-
tualniono caty tekst w 2004, 2007, 2010, 201312014 .

W wersji z 2015 r. tekst wytycznych zostat znaczaco
zredukowany, tak ze tylko kluczowe informacje sa wta-
czone i przeredagowane zgodnie z wzorem nieonkologicz-
nych wytycznych EAU, dzieki czemu wszystkie wytyczne
maja podobny format.

Dostepna jest krotka wersja wytycznych w formie
kieszonkowej (ang. Pocket Guidelines), zaréwno w formie
drukowanej, jak i elektronicznej w postaci aplikacji na
urzadzenia mobilne, zawierajaca kluczowe zalecenia
w ,Rekomendacjach dotyczacych postepowania w meskiej
nieptodnosci”. Ta skrécona wersja moze wymagac od
uzytkownika poréwnania z wersja petnotekstowa. Panel
Ekspertéw ds. meskiej nieptodnosci opublikowat serie
artykutéw naukowych w periodyku EAU ,European
Urology” (Dohle i wsp., 2005, 2012b; Jungwirth i wsp.,
2012). Osobne rekomendacje dotyczace wazektomii
zostaty opublikowane w 2012 r. Wszystkie powyzsze
artykuty sa dostepne do wgladu i pobrania do osobi-
stego uzytku na stronie internetowej EAU: http:/www.
uroweb.org/guidelines/online-guidelines/.

Niniejszy dokument byt recenzowany przed publikacja.

1.3. Skfad Panelu Ekspertéw

Panel Ekspertéw tworzacych wytyczne EAU w zakresie
meskiej nieptodnosci (ang. The Male Infertility Guidelines
Panel) sktada sie z urologéw, endokrynologéw i gine-
kologéw specjalizujacych sie w andrologii i posiadaja-
cych do$wiadczenie w diagnostyce i leczeniu meskiej
nieptodnosci.

METODOLOGIA

Wykorzystane zrédta pismiennictwa zostaty ocenione
w zalezno$ci od poziomu wiarygodno$ci dowodu nauko-
wego (LE, ang. level of evidence) (tabela A), dzieki czemu
zalecenia zawieraja takze stopieri rekomendacji (GR, ang.
grade of recommendation) (tabela B). W obecnej wersji
anglojezycznej ,Rekomendacji dotyczacych postepowania

w meskiej nieptodnosci” EAU z 2015 r. wszystkie infor-
macje na temat LE i GR zostaly usuniete dla zachowania
zwieztosci tekstu. Znajduja sie one na poczatku petnej
wersji Rekomendacji EAU i zostaty utworzone zgodnie
z klasyfikacja Oksfordzkiego Centrum do spraw oceny
poziomu dowodéw naukowych w medycynie (ang. Oxford
Centre for Evidence-based Medicine Levels of Evidence)®.

Zalecenia zawarte w tych wytycznych sg oparte
na systemowym przegladzie literatury przeprowadzonym
przez cztonkéw Panelu Ekspertéw. Stownictwo z bazy
z gtéwnych tytutéw medycznych (MeSH, ang. Medical
Subject Headings, nagtéwki dotyczace tematyki medycznej)
zostato uzyte wraz z przegladem tekstéw zawierajacych
kombinacje terminéw ,meska nieptodnos¢” (ang. male
infertility) i takich jak: ,diagnoza” (ang. diagnosis), ,epi-
demiologia” (ang. epidemiology), ,badania” (ang. investi-
gations), ,leczenie” (ang. treatment), ,uszkodzenie sper-
matogenezy” (ang. spermatogenic failure), ,zaburzenia
genetyczne” (ang. genetic abnormalities), ,niedroznos¢”
(ang. obstruction), ,hipogonadyzm” (ang. hypogonadismy),
»zylaki powrdzka nasiennego” (ang. varicocele), ,wnetro-
stwo” (ang. cryptorchidism), ,rak jadra” (ang. testicular
cancer), ,zakazenie meskich gruczotéw dodatkowych”
(male accessory gland infection), ,idiopatyczny” (ang. idio-
pathic), ,antykoncepcja” (ang. contraception), ,zaburzenia
wytrysku” (ang. ejaculatory dysfunction) i ,krioprezerwacja”
(ang. cryopreservation).

Dla wersji z 2014 r. poszukiwaniami objeto lata 2012
12013 z datg odciecia na wrzesient 2013 r. Bazy Embase,
Medline i Cochrane Central Register of Controlled Trials
zostaty przeszukane z ograniczeniem do artykutéw
o charakterze przegladowym (ang. review), metaanaliz
imetaanaliz randomizowanych, kontrolowanych badan
klinicznych (RCT, ang. randomised controlled trial). Po
usunieciu danych zduplikowanych zidentyfikowano 447
pozydji, z ktérych 5 publikacji zostato wyselekcjonowa-
nych do wlaczenia.

Celem podawania GR jest zapewnienie przejrzystego
zwiazku pomiedzy odpowiednimi dowodaminaukowymi
a dang rekomendacja.

Tabela A. Poziomy wiarygodnosci dowodu naukowego

Poziom

T
wiarygodnosci yp dowodu
1a dowody uzyskane z metaanalizy badan
z randomizacja
1 dowody uzyskane w co najmniej jednym

badaniu z randomizacja

dowody uzyskane z jednego dobrze zapro-
2a jektowanego badania z grupa kontrolnga,
bez randomizacji

1 Ze wzgledu na osobne ttumaczenie poszczegélnych rekomendacji EAU
do wersji polskiej dotaczone zostaly tabele A i B oraz tekst je wyjasniajacy
z poprzedniej edycji ,Rekomendacji dotyczacych postepowania w meskiej
nieptodnosci” (przyp. thumaczy).
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Poziom

wiarygodnosci Typ dowodu

dowody uzyskane z co najmniej jednego
2b dobrze zaprojektowanego badania innego
typu, quasi-eksperymentalnego

dowody uzyskane z dobrze zaprojekto-
wanego badania nieeksperymentalnego,

3 takiego jak badania poréwnawcze, bada-
nia korelacji i opisy przypadkéw
dowody uzyskane z raportéw komisji

4 ekspertéw, opinii lub doswiadczen kli-
nicznych szanowanych autorytetéw na-
ukowych

Tabela B. Stopnie rekomendacji
Stopien .. Charakter zalecen
rekomendacji

na podstawie badan klinicznych dobrej
jakosci i spéjnosci, w tym co najmniej jed-
nego badania randomizowanego, skiero-
wanego na konkretne zalecenia

na podstawie prawidlowo przeprowa-
B dzonych badan klinicznych, jednak bez
randomizowanych badan klinicznych

utworzone pomimo braku dobrej jakosci
badan klinicznych

Trzeba zaznaczy¢, ze kiedy rekomendacje sa przygo-
towywane, nie istnieje ustalony zwiazek pomiedzy LE
a GR. W szczegdlnosci dostepno$é badan randomizowa-
nych bedacych podstawa rekomendacji nie musi automa-
tycznie oznaczad, ze ta rekomendacja otrzyma stopien A,
jesli w tych badaniach znajduja sie ograniczenia meto-
dologiczne lub badania nie maja zgodnych wynikéw.
Odwrotnie, brak popierajacych badan o wysokim LE
nie musi od razu wykluczac rekomendacji z poziomu A,
w sytuacji gdy rekomendacja wynika z niepodwazalnych
wynikéw badan klinicznych. Ponadto moga mie¢ miejsce
sytuacje wyjatkowe, w ktérych rekomendacja nie moze
zostaé poparta badaniami, poniewaz badania takie nie
moga zosta¢ przeprowadzone, na przyktad z powodoéw
etycznych lub innych. W takich przypadkach uwaza sie,
ze jednoznaczne rekomendacje sa pomocne czytelni-
kowi. Jesli kiedykolwiek taka sytuacja ma miejsce, to
zaznaczono to w tekscie z uwaga ,,uaktualnione na pod-
stawie zgody zespotu”. Jakos¢ LE jest bardzo istotnym
czynnikiem, ale musi uwzglednia¢ réwnowage miedzy
korzy$ciami i stratami, wartosciamii preferencjami oraz
kosztami, kiedy ustalany jest GR.

Biuro wytycznych EAU nie przeprowadza analiz
kosztéw, ani nie zawsze moze uwzglednia¢ lokalne czy
narodowe warunki. Jednakze, jesli informacje na dany
temat sa dostepne, zespét ekspertéw bierze je pod uwage.
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REKOMENDACJE

3A. MESKA NIEPLODNOSC

Definicja

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, ang. World
Health Organization): ,nieptodno$¢ to niemoznosé uzy-
skania spontanicznej ciazy w ciagu jednego roku przez

seksualnie aktywna, niestosujaca antykoncepcji pare”
(WHO, 2000).

3A.1. Epidemiologia i etiologia

Okoto 15% par nie uzyskuje cigzy w ciggu jednego roku
i szuka pomocy medycznej w zakresie leczenia nieptod-
nosci. Jedna na osiem par ma trudnosci w poczeciu
pierwszego dziecka, zas jedna na sze$¢ par ma trudnosci
w poczeciu kolejnego dziecka; 3% kobiet pozostaje mimo-
wolnie bezdzietnych, podczas gdy 6% kobiet posiadajacych
przynajmniej jedno dziecko nie moze mie¢ tyle dzieci, ile
by pragneta (Greenhall i Vessey, 1990). Nieptodno$¢ dotyczy
zaréwno mezczyzn, jak i kobiet. W 50% par mimowolnie
bezdzietnych meski czynnik nieptodnosci jest diagnozo-
wany razem z nieprawidtowymi parametrami nasienia.
Ptodna partnerka moze kompensowa¢ zaburzenia ptod-
nosci mezczyzny, wiec nieptodnosé zwykle manifestuje
sie, jesli oboje partnerzy maja obnizona ptodnosé. Meska
plodnoscé moze by¢ efektem:

* wrodzonych lub nabytych zaburzen uktadu moczowo-

-plciowego,
® nowotwordw,

e zakazen uktadu moczowo-ptciowego,

* podwyzszonej temperatury moszny (np. jako wynik
zylakéw powrdzka nasiennego),

* zaburzen endokrynnych,

* zaburzen genetycznych,

e czynnikéw immunologicznych.

W ok. 30-40% przypadkéw nie stwierdza sie czyn-
nikéw meskiej nieptodnoséci (meska nieptodnos¢ idiopa-
tyczna). U mezczyzn tych nie stwierdza sie w wywiadzie
schorzen wptywajacych na ptodnos$c i maja oni prawi-
dtowe wyniki badania fizykalnego oraz badan endokry-
nologicznych, genetycznych i biochemicznych, chociaz
badanie nasienia moze ujawni¢ patologiczne wyniki
w spermiogramie (patrz rozdziat 3A.2.1). Tabela 1 podsu-
mowuje gtéwne przyczyny meskiej nieptodnosci. Meska
nieptodnos¢ idiopatyczna jest prawdopodobnie powodo-
wana przez kilka czynnikéw, wiaczajac w to zaburzenia
endokrynologiczne jako wynik dziatania zanieczyszczen
$rodowiska, reaktywnych form tlenu lub genetycznych
i epigenetycznych anomalii.

3A.1.1. Czynniki prognostyczne

Czynniki prognostyczne dla meskiej nieptodnosci to:
* czas trwania nieptodnoddi,

* pierwotna lub wtérna nieptodnosé¢,

* wyniki badania nasienia,

* wiekistan ptodnosci partnerki.


http://www.who.int/reproductivehealth/publications/infertility/9780521431361/en/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2245856
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Tabela 1. Przyczyny meskiej nieptodnosci
i czynniki z nig zwiazane oraz ich procentowy rozktad
u 10 469 pacjentow (Nieschlag i wsp., 2010)

Pacjenci  Pacjenci
Do nieselekc.jo- z azoo-
nowani  spermia
(n=12945) (n=1446)
Wszyscy 100,0 11,2
Nieplodnos$¢ z powodu znanej
(mozliwej) przyczyny 42,6 42,6
niezstgpione jadra 8,4 17,2
zylaki powrézka nasiennego 14,8 10,9
przeciwciata
przeciwplemnikowe 3,9 -
guz jadra 1,2 2,8
inne 5,0 1,2
Nieptodnos¢ idiopatyczna 30,0 13,3
Hipogonadyzm 10,1 16,4
zespot Klinefeltera 47, XXY 2,6 13,7
mezczyzna 46,XX 0,1 0,6
pierwotny hipogonadyzm
o nieznanej przyczynie 2,3 0,8
wtérny (hipogonadotropowy)
hipogonadyzm 1,6 1,9
zespo6t Kallmanna 0,3 0,5
idiopatyczny hipogonadyzm
hipogonadotropowy 0,4 0,4
skutek operacji przysadki <0,1 0,3
inne 0,8 0,8
hipogonadyzm pé6zny 2,2 -
konstytucjonalne opdznienie
dojrzewania plciowego 1,4 -
Choroby ogélne / uktadowe 2,2 0,5
Nowotwory zlosliwe 7.8 12,5
guzy jadra 5,0 4,3
chtoniaki 1,5 4.6
biataczka 0,7 2,2
miesaki 0,6 0,9
Zaburzenia erekcji/ejakulacji 2,4 -
Niedroznos¢ drég
wyprowadzajacych plemniki 2,2 10,3
wazektomia 0,9 5,3
mukowiscydoza (CBAVD) 0,5 3,1
inne 0,8 1,9

CBAVD - wrodzony obustronny brak nasieniowodéw

Kumulacyjny wskaznik cigz wynosi 27% u nieptod-
nych par w ciggu 2 lat obserwacji, gdy oligozoospermia
jest pierwotna przyczyna nieptodnosci (Snick i wsp., 1997).

Wiek partnerki jest najwazniejsza pojedyncza zmienna
wplywajaca na wynik procedury rozrodu wspomaga-
nego (Rowe, 2006). W poréwnaniu z kobietg w wieku
25 lat potencjat ptodnosci kobiety w wieku 35 lat jest
obnizony do 50%, w wieku 38 lat do 25% i mniej niz
5% w wieku powyzej 40 lat. Jednak w wielu zachod-
nich krajach kobiety odktadaja pierwsza cigze do czasu
zakoniczenia edukacji i rozpoczecia pracy zawodowej”.

3A.1.2. Rekomendacje dotyczace epidemiologii
i etiologii nieptodnosci u mezczyzn

REKOMENDACJE GR

Aby okresli¢ przyczyne nieplodnosci, oboje partnerzy C
powinni by¢ diagnozowani jednoczasowo.

W trakcie diagnostyki i leczenia obnizonej ptodnosci B
u mezczyzn musi by¢ takze okreslony stan ptodnosci
partnerki, gdyz moze to wplywac na ostateczny wynik
leczenia nieplodnosci pary (Greenhall i Vessey, 1990).

Urolog/androlog powinien zbada¢ kazdego mezczy- C
zne zglaszajacego problemy z plodnoscia pod katem
zaburzen w ukltadzie moczowo-plciowym. Zalecenie to

ma zastosowanie do wszystkich mezczyzn, u ktérych
zdiagnozowano nieprawidlowe parametry nasienia.
Postawienie diagnozy (nawet jesli jest to nieptodnosé
idiopatyczna) jest niezbedne po to, aby rozpocza¢ odpo-
wiednie leczenie (leki, operacja lub rozr6d wspomagany).

GR - stopien rekomendacji

3A.2. Diagnostyka

3A.2.1. Badanie nasienia

Wywiad chorobowy i badanie fizykalne sa standardowym
postepowaniem u wszystkich mezczyzn, wiaczajac w to
podstawowe badanie nasienia. Kompleksowe badanie
andrologiczne jest wskazane, jesli badanie nasienia
wykazato nieprawidtowosci w poréwnaniu do wartosci
referencyjnych (tabela 2). Wazne decyzje lecznicze sa
oparte na wyniku badania nasienia, dlatego tak istotne
jest wystandaryzowanie catej procedury laboratoryjne;j.
Analiza nasienia zostata wystandaryzowana przez WHO
i rozpowszechniona poprzez publikacje 5. edycji pod-
recznika WHO Laboratory Manual for the Examination and
Processing of Human Semen (podrecznik WHO na temat
oceny i procedur badania ludzkiego nasienia) (WHO,
2010)°. Istnieje powszechny konsensus, ze wspétczesna
seminologia musi by¢ przeprowadzana zgodne z powyz-
szymi wytycznymi.

2 Obecnie nalezy réwniez bra¢ pod uwage wiek mezczyzny, ktéry moze
mie¢ wptyw na plodnoé¢ partnerska. Sugerowany advanced paternal age:
>35 r.z. lub 45 r.z. (Sharma i wsp.: Reprod Biol Endocrynol. 2015, 13:35.
doi: 10.1186/s12958-015-0028-x. PMID: 25928123 (przyp. red.)

3 Rekomendacje dotyczace podstawowej oceny seminologicznej na
podstawie WHO, 2010 ukazaty sie w jezyku polskim: Walczak-Jedrze-
jowska R. (red): Podstawowe badanie nasienia wg standardéw Swiatowej
Organizacji Zdrowia z roku 2010. Rekomendacje Polskiego Towarzystwa
Andrologicznego i Krajowej Izby Diagnostéw Laboratoryjnych. Krajowa
Izba Diagnostéw Laboratoryjnych, Warszawa 2016 (przyp. red.)
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Tabela 2. Dolne granice wartosci referencyjnych
(5. centyl i 95% przedzial ufnosci) dla parametréw nasienia

Dolna granica

Parametr referencyjna
(zakres)

Objeto$¢ nasienia (mL) 1,5(1,4-1,7)
(Clag}i(/(;;/\;llzillgi)Zba plemnikéw 39 (33-46)
Koncentracja plemnikéw (10°/mL) 15 (12-16)
Catkowita ruchliwos¢ plemnikow
(P + RN) (%) P 40 (38-42)
Ruch postepowy plemnikéw (%) 32 (31-34)
Zywotno$¢ plemnikéw
(glemniki Ziwe) (%) 58 (55-63)
Morfologia plemnikéw
(formy pgravfidiowe) (%) 4(3,0-4,0
Pozostale umowne wartosci graniczne
pH >7,2
Leukocyty peroksydazo-dodatnie
(10%/mL) <10
Badania dodatkowe
MAR test (ruchliwe plemniki zwigzane <50
z czasteczkami lateksu) (%)
Immunobead test (test wigzania immuno-
logicznego) (ruchliwe plemniki zwigzane <50
z kuleczkami poliakrylamidowymi) (%)
Cynk (umol/ejakulat) 22,4
Fruktoza (pmol/ejakulat) >13
Glukozydaza obojetna (mIU/ejakulat) <20

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

3A.2.1.1. Czestos¢ wykonywania badania nasienia
Jesli wyniki badania nasienia sa prawidtowe, zgodnie
z kryteriami WHO jeden test jest wystarczajacy. Jesli
wyniki sa nieprawidtowe w co najmniej dwéch bada-
niach, wskazana jest dalsza diagnostyka andrologiczna.
To wazne, aby dokona¢ réznicowania pomiedzy poniz-
szymi stanami:
* oligozoospermia: koncentracja plemnikéw <15 mln/mL,
* astenozoospermia: <32% plemnikéw wykazujacych
ruch postepowy,
* teratozoospermia: <4% plemnikéw o prawidtowej
budowie.

Czesto wystepuja jednoczasowo wszystkie trzy zabu-
rzenia, co definiuje sie jako oligoastenoteratozoospermie
(OAT, ang. oligoasthenoteratozoospermia). W przypadku
azoospermii, jak i w ekstremalnych przypadkach oli-
gozoospermii (koncentracja plemnikéw <1 mln/mL)
istnieje wieksza czesto$¢ wystepowania niedroznodci
drég wyprowadzajacych plemniki i wad genetycznych.*

4 Patrz Oszukowska i wsp.: Postepy Androl Online. 2016, 3(2), 6-15
(przyp. red.)
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3A.2.2. Rekomendacje dotyczace diagnostyki
meskiej nieptodnosci

Rekomendacje GR

Zgodnie z kryteriami WHO badania andrologiczne s3 ~ A*
wskazane, aby postawic diagnoze, gdy wyniki badania
nasienia sa nieprawidtowe w co najmniej 2 testach.

Zalecana jest diagnostyka i ocena obnizonej ptodnosci  C
u mezczyzn zgodnie z podrecznikiem WHO na temat
standardowego badania nasienia oraz diagnostyki
i postepowania u nieptodnych mezczyzn (WHO, 2000).

Badanie nasienia powinno by¢ przeprowadzone zgodnie =~ A*
z wytycznymi podrecznika WHO na temat laboratoryj-
nych procedur badania nasienia (ang. WHO Laboratory
Manual for the Examination and Processing of Human Se-
men) (5. edycja) (WHO, 2010).

Podrecznik WHO na temat badania nasienia podaje A
wartosci referencyjne w oparciu o ptodno$¢é mezczyzn,

w zwiazku z czym wartosci te nie moga klasyfikowaé
mezczyzn jako nieplodnych.

GR - stopien rekomendacji, WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia,
*podwyzszenie GR za zgoda Panelu Ekspertéw

3B. PIERWOTNE USZKODZENIE
SPERMATOGENEZY

Niewydolno$¢ jader moze by¢ konsekwencja pierwotnego
uszkodzenia spermatogenezy spowodowanego przez
inne przyczyny niz schorzenia podwzgérza i przysadki
lub niedrozno$¢ drég wyprowadzajacych plemniki. Jest
to najczesciej wystepujaca forma obnizonej ptodnosci
meskiej. Niedomoga czynnosci jader moze mie¢ rézne
przyczyny i klinicznie przyjmuje formy ciezkiej postaci
OAT lub azoospermii nieobturacyjnej (NOA, ang. non-
-obstructive azoospermia).

3B.1. Etiologia
Przyczyny niewydolnodci jader sa przedstawione w tabeli 3.
Tabela 3. Przyczyny niewydolnosci jader

Czynniki Przyczyny

Wrodzone —brak jader (Yac., ang. anorchia)
—dysgenezja jader/wnetrostwo
—wady genetyczne (nieprawidlowy

kariotyp, delecje chromosomu Y)

Nabyte —urazy

—skret jadra

—zmiany pozapalne, szczegdlnie
swinkowe zapalenie jader

—czynniki egzogenne (leki, zwlaszcza
cytotoksyczne lub anaboliczne, napro-
mienienie, podwyzszona temperatura)

—choroby uktadowe (marskos$¢ watroby,
niewydolno$¢ nerek)

-guzjadra

—zylaki powrdzka nasiennego

—operacje mogace uszkadzac unaczynie-
nie jadra i prowadzace do jego zaniku

Idiopatyczne -nieznana etiologia

—-nieznana patogeneza
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3B.2. Diagnostyka

Rutynowa diagnostyka sktada sie z badania nasienia

i oceny hormonalnej pacjenta. Inne badania moga by¢

wymagane zaleznie od indywidualnych okolicznoéci.
Typowe informacje uzyskane z wywiadu i badania

fizykalnego pacjenta z niewydolnoscia jader to:

* wnetrostwo (jedno- lub obustronne),

* skretjadra,

* infekcje uktadu moczowo-piciowego,

* urazjader,

* ekspozycja na toksyny srodowiskowe,

e leki dziatajace toksycznie na jadra,
w tym anaboliki,

* ekspozycja na promieniowanie lub $rodki
cytotoksyczne,

* rakjadra,

* brakjader,

* nietypowe wtérne cechy piciowe,

e ginekomastia,

* nieprawidtowa objetos¢ jader i/lub ich konsystencja,

* zylaki powr6zkéw nasiennych.

3B.2.1. Badanie nasienia

W NOA badanie nasienia wykazuje prawidtowa objetos¢
ejakulatu i azoospermie po odwirowaniu. Zalecane jest
odwirowanie nasienia przy 3000 g przez 15 min i ocena
w mikroskopie z kontrastem fazowym w powiekszeniu
200-krotnym. Wszystkie prébki nasienia powinny by¢
wybarwione i powtérnie sprawdzone pod mikroskopem
(WHO, 2010).

3B.2.2. Badania hormonalne

U pacjentéw z niewydolnoscia jader zwykle obecny
jest hipogonadyzm hipergonadotropowy, z wysokim
poziomem hormonu folikulotropowego (FSH, ang. fol-
licle-stimulating hormone) i hormonu luteinizujacego (LH,
ang. luteinizing hormone) oraz czasem z niskim poziomem
testosteronu we krwi. Generalnie poziom FSH koreluje
z liczba spermatogonii. Gdy spermatogonia sa nieobecne
lub ich liczba jest znacznie zmniejszona, wéwczas poziom
FSH jest zwykle podwyzszony. Jesli natomiast liczba
spermatogonii jest prawidtowa, ale wystepuje zatrzy-
manie dojrzewania (ang. maturation arrest) na poziomie
spermatocytéw lub spermatyd, wtedy poziom FSH
jest w granicach normy. Jednakze dla poszczegdlnych
pacjentéw poziom FSH nie moze doktadnie prognozowac
stanu spermatogenezy, gdyz mezczyzni z histologicznie
potwierdzonym zatrzymaniem spermatogenezy moga
mie¢ prawidtowe wartosci FSH i jadra o prawidtowe;j
objetosci, wcigz majac azoospermie (Hauser i wsp., 1995;
Martin-du-Pan i Bischof, 1995).

3B.2.3. Biopsja jadra

Biopsja jadra moze by¢ czescia procedury wstrzykniecia
plemnika do cytoplazmy komérki jajowej (ICSI, ang.
intracytoplasmatic sperm injection) u pacjentéw z potwier-
dzonym NOA. Pobranie plemnikéw z jader (TESE, ang.

testicular sperm extraction) jest technika z wyboru.

Spermatogeneza moze by¢ zlokalizowana ogniskowo, co

oznacza, ze u ok. 50% mezczyzn z NOA plemniki moga

by¢ znalezione i uzyte w procedurze ICSI. Wiekszos¢
autoréw rekomenduje pobranie kilku prébek tkanki
jadrowej. Istnieje dodatnia korelacja pomiedzy obrazem
histologicznym tkanki pobranej w biopsji diagnostycznej
jadra a szansa na znalezienie dojrzatych komorek sper-
matogenezy podczas zabiegowego pobrania plemnikéw

z jader i ICSI (Abdel-Meguid, 2012; Colpi i wsp., 2005; Kim

i wsp., 1997). Nie ustalono jednakze dotychczas war-

tosci referencyjnych dla pozioméw ESH i inhibiny B

oraz wielkosci jader, ktére wskazywalyby na obecnos¢

plemnikéw w jadrach (skuteczne pobranie plemnikéw

z jader). Gdy mamy do czynienia z catkowitg mikrode-

lecja regionu AZFa i AZFb — czynnika ulegajacego delecji

w azoospermii (ang. azoospermic factor) chromosomu Y,

prawdopodobienstwo zabiegowego wydobycia plemnikéw

wynosi prawie zero, dlatego wéwczas zabieg TESE jest
przeciwwskazany. Mikrochirurgiczne TESE (m-TESE)
podnosi skuteczno$é pobran w stosunku do klasycz-
nego TESE i dlatego powinno by¢ preferowane w ciez-
kich przypadkach NOA (Deruyver i wsp., 2014; Marconi
iwsp., 2012; Schlegel, 1999; Schwarzer i wsp., 2013). Istnieja
doniesienia o skutecznym zabiegowym wydobyciu plem-
nikéw nawet w takich przypadkach jak zespét samych

komérek Sertoliego typu II (WHO, 2000).

Wyniki ICSI sg gorsze, gdy stosuje sie plemniki
pobrane z jader mezczyzn z NOA w poréwnaniu do
zastosowania plemnikéw z nasienia uzyskanego na
drodze ejakulacji, a takze plemnikéw pobranych od
mezczyzn z azoospermia obturacyjng spowodowang
niedroznoscia przewodéw wyprowadzajacych plemniki
(OA, ang. obstructive azoospermia) (Ben-Yosef i wsp., 1999;
Borges iwsp., 2002; Ghanem i wsp., 2005; Gil Salom, 2004;
Schwarzer i wsp., 2003). Wspétczynnik urodzen jest nizszy
w NOA vs OA (19% vs 28%) (Vernaeve i wsp., 2003).

e ICSIma znaczaco nizszy wspélczynnik zaptodnien
i implantacji zarodkéw.

e Zdrowie noworodkéw oceniane parametrami okoto-
porodowymi, wystepowanie wiekszych wad i aberracji
chromosomalnych w duzej grupie dzieci urodzonych
po zastosowaniu plemnikéw nieuzyskanych z eja-
kulatu sa poréwnywalne do dzieci urodzonych po
zastosowaniu plemnikéw uzyskanych z ejakulatu
(Belva i wsp., 2011).

3B.3. Whnioski i rekomendacje dotyczace
postepowania w niewydolnosci jader

WNIOSKI LE

Uszkodzona spermatogeneza jest zwykle powiagzana 3
z podwyzszonym poziomem FSH we krwi.

Plemniki sa stwierdzane u ok. 50% pacjentéw z NOA. 2a

Ciazeizywe urodzenia moga by¢ uzyskane u ok. 30-50% 3
par z NOA, gdy plemniki sa stwierdzane w bioptatach
z jader.
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REKOMENDACJE GR
Mezczyzni, ktérzy sa kandydatami do zabiegowego po- A
brania plemnikow z jader, musza przej$¢ odpowiednia
diagnostyke genetyczna.

Biopsja jadra jest najlepsza procedura do postawienia A
diagnozy histopatologicznej i pobrania plemnikow w cza-
sie jednego zabiegu. Plemniki musza by¢ zamrozone
(krioprezerwacja) do wykorzystania w procedurze ICSI.

Dla pacjentéw z NOA, u ktérych stwierdzono plemniki A
w bioptatach z jader, procedura ICSI z wykorzystaniem
$wiezych lub mrozonych plemnikéw jest jedyna opcja
terapeutyczng.

Pacjentom z NOA mozna zaproponowad TESE z kriopre- A
zerwacja plemnikéw do wykorzystania w procedurze
ICSI (Hauser i wsp., 2005).

Aby zwiekszy¢ szanse na zabiegowe uzyskanie plem- A
nikéw u pacjentéw z NOA, powinno sie stosowaé TESE
(technika mikrochirurgiczna lub wielopunktowa).

FSH - hormon folikulotropowy, GR — stopien rekomendacji, ICSIT -
wstrzykniecie plemnika do cytoplazmy komoérki jajowej, LE — poziom
wiarygodnosci dowodu naukowego, NOA — azoospermia nieobtura-
cyjna, niezwigzana z niedroznoscig drég wyprowadzajacych plem-
niki, TESE - pobranie plemnikéw z jader

3C. ZABURZENIA GENETYCZNE
W NIEPLODNOSCI

Wszyscy urolodzy zajmujacy sie andrologia musza zna¢
zaburzenia genetyczne powiazane z nieplodnoscia,
dzieki czemu moga udziela¢ wtasciwych porad parom
poszukujacym leczenia nieptodnosci. Mezczyznom ze
znacznie obnizona liczebnoscig plemnikéw moze by¢
zaoferowana realna szansa na ojcostwo poprzez wyko-
rzystanie technik zaptodnienia pozaustrojowego (IVF,
ang. in vitro fertilization), ICSI oraz zabiegowego pobrania
plemnikéw z jader w przypadku azoospermii. Jednakze
plemniki nieptodnych mezczyzn wykazuja wyzsza cze-
sto$¢ aneuploidii, strukturalnych zaburzen chromoso-
malnych i uszkodzent DNA, co niesie ryzyko przenie-
sienia zaburzen genetycznych na nastepne pokolenie.
Wprawdzie obecna rutynowa praktyka kliniczna obej-
muje skrining genomu DNA z prébek krwi obwodowrej,
to mozliwe jest badanie zaburzen chromosomalnych
w plemnikach i moze by¢ ono przeprowadzane w wybra-
nych przypadkach (Carrell, 2008).

3C.1. Zaburzenia chromosomalne

Zaburzenia chromosomalne mogga by¢ ilosciowe (np. tri-
somia) lub strukturalne (np. inwersja lub translokacja).
W badaniu opartym na 11 publikacjach, w ktérych oce-
niano 9766 nieptodnych mezczyzn, czestos¢ wystepo-
wania zaburzen chromosomalnych wynosita 5,8% (Johnson,
1998). Z tego zaburzenia chromosoméw piciowych sta-
nowity 4,2%, a chromosoméw autosomalnych 1,5%. W 3
innych badaniach czestos¢ tych zaburzen wynosita 0,38%
u 94 465 meskich noworodkéw, z czego u 131 (0,14%)
wystapity zaburzenia chromosomdw ptciowych, au 232
(0,25%) chromosomdw autosomalnych (Johnson, 1998).
Czesto$¢ wystepowania zaburzent chromosomalnych
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wzrasta wraz z nasileniem niewydolnoéci jader. Pacjenci
z liczba plemnikéw <5 mln/mL wykazuja 10-krotnie
wyzsza czesto$¢ wystepowania (4%) giéwnie auto-
somalnych zaburzen strukturalnych w poréwnaniu
z populacja ogdlna (Clementini i wsp., 2005; Vincent i wsp.,
2002). Mezczyzni z NOA sa w grupie najwyzszego ryzyka,
zwlaszcza zaburzen dotyczacych chromosoméw piciowych.

Opierajac sie na czestosci wystepowania zaburzen
chromosomalnych u pacjentéw z rézna koncentracja
plemnikéw, nalezy stwierdzi¢, ze badanie kariotypu
jest wskazane u pacjentéw z azoospermia lub oligozo-
ospermia (koncentracja plemnikéw <10 mln/mlL) (Vincent
iwsp., 2002). Ostatnie doniesienia sugeruja ograniczenie
badania kariotypu do mezczyzn z NOA celem zapobie-
gania niepomyslnym wynikom cigzy (Dul i wsp., 2012).
Jesli w rodzinie wystepowaty spontaniczne poronienia,
niedorozwéj lub uposledzenie umystowe, badanie kario-
typu powinno zostaé¢ wykonane niezaleznie od wynikéw
koncentracji plemnikéw.

3C.1.1. Zaburzenia chromosomoéw ptciowych

(zespot Klinefeltera i jego warianty

(47,XXY; mozaicyzm 46,XY/47,XXY))
Zespot Klinefeltera® jest najczestszym zaburzeniem
chromosoméw piciowych (Davila Garza i Patrizio,
2013; Johnson, 1998). Doroéli mezczyzni z zespotem
Klinefeltera maja mate, twarde jadra pozbawione komérek
rozrodczych. Fenotyp jest zréznicowany od prawidtowe;j
wirylizacji do objawéw niedoboru androgenéw, wiaczajac
w to zenski typ owtosienia, skape owlosienie ciata oraz
dtugie konczyny gérne i dolne z powodu op6znionego
zamkniecia nasad kosci dtugich. U pacjentéw z zespotem
Klinefeltera czynno$¢ komorek Leydiga jest zwykle uszko-
dzona (Wangiwsp., 1975). Poziom testosteronu moze by¢
prawidtowy lub niski, poziom estradiolu prawidtowy lub
podwyzszony, za$ poziom FSH podwyzszony. Libido jest
czesto prawidtowe pomimo niskiego poziomu testoste-
ronu, ale suplementacja androgenéw moze by¢ konieczna
wraz z postepujacym wiekiem.

Obecnosc¢ komoérek rozrodezych i produkeja plemnikéw
sa zréznicowane u mezczyzn z zespotem Klinefeltera
imozaicyzmem (46,XY/47,XXY). W plemnikach uzyska-
nych od tych oséb wykazano metoda fluorescencyjnej
hybrydyzacji in situ (FISH, ang. fluorescence in situ hybridi-
zation) wieksza czesto$c zaburzen chromosomdw picio-
wych i autosomalnej aneuploidii (disomia 13, 18 lub 21
chromosomu), a w zwigzku z tym podniesiono kwestie
prawidtowosci chromosomalnej zarodkéw powsta-
tych w wyniku procedury ICSI (Staessen i wsp., 2003).

Plemniki 24,XY stwierdzono u 0,9% i 7,0% pacjentéw
z zespotem Klinefeltera i mozaicyzmem (Chevret i wsp.,
1996; Martini i wsp., 1996) oraz u 1,36-25% mezczyzn
z kariotypem 47,XXY (Cozzi i wsp., 1994; Estop i wsp.,
1998; Foresta i wsp., 1998; Guttenbach i wsp., 1997).

5 Patrz Purwin i Stowikowska-Hilczer: Postepy Androl Online. 2015, 2(2),
12-24 (przyp. red.)
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U pacjentéw z azoospermia TESE (lub m-TESE) moze
by¢ zaproponowane jako opcja terapeutyczna, gdyz
plemniki mogg by¢ uzyskane w ok. 30% przypadkéw.
Wiele zdrowych dzieci zostato urodzonych po zastoso-
waniu metody ICSI bez przedimplantacyjnej diagnostyki
genetycznej (PGD, ang. preimplantation genetic diagnosis),
a o poczeciu ptodu 47,XXY doniesiono raz (Davila Garza
iPatrizio, 2013). Jednakze w badaniu 113 zarodkéw uzy-
skanych z procedury ICSI w potaczeniu z PGD u par,
gdzie mezczyzna miat zesp6t Klinefeltera, wykazano zna-
czaco mniejsza liczbe prawidtowych zarodkéw w pordw-
naniu z grupa kontrolng (54% vs 77,2%) (Guttenbach
iwsp., 1997). Z powodu znaczacego wzrostu zaburzen
chromosoméw piciowych i autosomalnych w zarodkach
pacjentéw z zespotem Klinefeltera powinno sie rozwazac
PGD lub amniocenteze.

U mezczyzn z zespotem Klinefeltera wymagana jest
kontrola lekarska (w miare mozliwosci co rok) i terapia
zastepcza androgenami, ktéra powinna sie rozpoczac,
kiedy tylko zostana rozwigzane kwestie ptodnoscii gdy
poziom testosteronu znajduje sie w zakresie typowym
dla hipoandrogenizmu.

3C.1.2. Zaburzenia autosomalne
Poradnictwo genetyczne powinno by¢ zaproponowane
wszystkim parom poszukujacym terapii z powodu nie-
ptodnosci (whaczajac IVE/ICSI), gdy partner ma zabu-
rzenia autosomalne w kariotypie. Najczestszymi zaburze-
niami autosomalnymi diagnozowanymi w kariotypie sa
translokacje robertsonowskie®, translokacje wzajemne’,
inwersje paracentryczne® i chromosomy markerowe®.
Wazne jest, aby szukac¢ zmian strukturalnych chro-
mosomow, poniewaz istnieje wéwczas wieksze ryzyko
wystapienia aneuploidii lub niezréwnowazonych zabu-
rzen chromosomalnych u ptodu. Podobnie jak w zespole
Klinefeltera, analiza plemnikéw metodg FISH dostarcza
doktadniejszej oceny ryzyka przeniesienia wady na
potomka, chociaz rozpowszechnienie tego testu gene-
tycznego jest znacznie ograniczone z powodu niewielkiej
dostepnosci do laboratoriéw wykonujacych te analize.
Kiedy IVF/ICSIjest przeprowadzane u mezczyzn z trans-
lokacjami, powinny by¢ wykonane PGD lub amniocenteza.

6 Translokacja robertsonowska polega na przemieszczeniu sie ramie-
nia dtugiego jednego chromosomu na ramie dtugie innego chromosomu
w miejscu centromeru, ma miejsce utrata ramion krétkich chromosomow
pomiedzy ktérymi nastapita translokacja, catkowita liczba chromoso-
mow zmniejsza sie o jeden (przyp. red.)

7 Translokacja wzajemna polega na wzajemnej wymianie odcinkéw po-
miedzy dwoma chromosomami, struktura tych dwdch chromosoméw po
translokacji zmienia sie, natomiast catkowita liczba chromosoméw pozo-
staje niezmieniona (przyp. red.)

8 Inwersja chromosomowa paracentryczna ma miejsce podczas peknie-
cia chromosomu w dwéch miejscach, nastepnie powstaty fragment chro-
mosomu nie zawierajacy centromeru zostaje ponownie wbudowany do
chromosomu ale w formie odwréconej o 180° (przyp. red.)

9 Chromosom markerowy jest matym, dodatkowym chromosomem od-
miennym morfologiczne od pozostatych, identyfikacja tego chromosomu
odbywa sie za pomoca klasycznego badania cytogenetycznego, z kolei jego
pochodzenieiznaczenieklinicznezwigzanezfenotypembadanegowymaga
diagnostyki molekularnej, np. fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH)

3C.1.3. Zaburzenia chromosomalne plemnikéw

Plemniki moga by¢ zbadane pod katem stanu ich chro-
mosomow przy uzyciu wielobarwnego FISH, zaréwno
umezczyzn z prawidtowym kariotypem, jak i zaburzonym.
Aneuploidia plemnika, zwtaszcza aneuploidia chromo-
somoéw piciowych, jest zwigzana z powaznym uszkodze-
niem spermatogenezy (Gianaroli i wsp., 2005; Johnson, 1998;
Pangiwsp., 2005; Tempest i Martin, 2009), jak i z translo-
kacjami (Baccettiiwsp., 2005). Analiza FISH plemnika jest
wskazana tylko w wyjatkowych przypadkach andrologicz-
nych, takich jak np. duze gtéwki plemnikéw (ang. macro-
cephalic sperm head syndrome) (Tempest i Martin, 2009).

3C.2. Wady genetyczne

3C.2.1. Zaburzenia genetyczne zwigzane

z chromosomem X a meska nieptodnos¢
Kazdy mezczyzna ma tylko jeden chromosom X.
Schorzenia recesywne zwiazane z chromosomem X ujaw-
niaja sie u mezczyzn. Wada bedzie przekazana cérkom,
ale nie synom.

3C.2.2. Zespot Kallmanna

U pacjentéw z zespotem Kallmanna wystepuje hipo-
gonadyzm hipogonadotropowy i brak wechu (fac., ang.
anosmia), ale moga oni prezentowac takze inne objawy
kliniczne, wlaczajac w to asymetrie twarzy, rozszczep
podniebienia, daltonizm, gtuchote, wnetrostwo i jed-
nostronng aplazje nerki. Ten zesp6t moze by¢ spowodo-
wany mutacja w genie Kalig-1 (na chromosomie X) lub
w kilku innych genach autosomalnych i powinien by¢
wykryty badaniem genetycznym (Baccetti i wsp., 2005;
Tempest i Martin, 2009).

Spermatogeneza moze by¢ wzglednie tatwo wywo-
tana za pomoca terapii hormonalnej (Miyagawa i wsp.,
2005), dlatego zalecane jest przesiewowe badanie gene-
tyczne przed ta terapia, chociaz jest ono ograniczone
niedoborem specjalistycznych laboratoriéw genetycz-
nych oferujacych takie testy. Leczenie gonadotropinami
w wiekszosci przypadkéw pozwala na naturalne poczecie,
nawet u mezczyzn ze wzglednie mata liczbg plemnikéw
w nasieniu. Dlatego identyfikacja odpowiedniego genu
(powiazanego z chromosomem X, autosomalnego domi-
nujacego lub recesywnego) moze pomdéc w zapewnieniu
lepszego poradnictwa genetycznego oraz w lepszej ocenie
ryzyka transmisji wady na potomka.

3C.2.3. tagodna forma niewrazliwosci
na androgeny

Gen receptora androgenowego (AR, ang. androgen receptor)
znajduje sie na dtugim ramieniu chromosomu X. Mutacje
w genie AR moga skutkowac zespotem czesciowej (PAIS,
ang. partial androgen insensitivity syndome) lub catkowitej
niewrazliwo$ci na androgeny (CAIS, ang. complete androgen
insensitivity syndrome). Cechy fenotypowe CAIS to zeriskie
zewnetrzne narzady piciowe i brak owtosienia tonowego
(tzw. zespdt Morrisa). W PAILS fenotypy ksztattuja sie od
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dominujacego fenotypu zenskiego, poprzez obojnacze
narzady plciowe, do dominujacego fenotypu meskiego
z matym praciem (ang. micropenis), spodziectwem kro-
czowym i wnetrostwem. Ten ostatni fenotyp jest takze
nazywany zespotem Reifensteina. W skrajnych formach
niewrazliwosci na androgeny nie ma ryzyka transmisji
schorzenia, gdyz dotknieci nim mezczyzni nie moga mie¢
wiasnych biologicznie dzieci przy zastosowaniu wspotcze-
snych technologii. U pacjentéw z tagodng forma niewraz-
liwosci na androgeny (MAIS, ang. mild androgen insen-
sitivity syndrome) nieptodnosc jest pierwszym, a nawet
jedynym objawem. Zaburzenia AR powodujace nieptod-
no$¢ w przypadku nieobecnosci jakichkolwiek zaburzen
genitalnych zdarzaja sie rzadko i tylko kilka mutacji
genu AR opisano u nieptodnych (Ferlin i wsp., 2006;
Gottlieb i wsp., 2005; Rajender i wsp., 2007; Tincello i wsp.,
1997) i ptodnych mezczyzn (Giwercman i wsp., 2000Db).

3C.24. Inne zaburzenia chromosomu X
Nadspodziewanie duza liczba genéw specyficznych dla
jader lub z wzbogaconym wzorcem ekspresji zostata
zidentyfikowana na chromosomie X w poréwnaniu do
chromosoméw autosomalnych, a w szczegélnosci nad-
mierna jest reprezentacja genéw premejotycznych (Wang,
2004). Jednakze do tej pory tylko kilka genéw zostato
zbadanych w badaniach przesiewowych matych populacji
i zaden z nich nie wydaje sie by¢ znaczacym w meskiej
nieptodnosci (Nuti i Krausz, 2008; Stouffs i wsp., 2009).
Z drugiej strony, ostatnie dwa niezalezne badania wyka-
zaly znaczaco wyzszy poziom delecji w chromosomie X
u mezczyzn z defektem spermatogenezy w stosunku
do mezczyzn z normozoospermia (Krausz i wsp., 2012;
Tuttelmann i wsp., 2011).

3C.3. Chromosom Y a meska nieptodnos¢

Mikrodelecje na chromosomie Y *° obejmuja regiony AZFa,
AZFb i AZFc (czynnik ulegajacy delecji w azoospermii,
ang. azoospermic factor) (Vogt i wsp., 1996). Klinicznie
istotne delecje polegaja na czesciowym lub w wiek-
szosci przypadkéw catkowitym braku jednego lub wiecej
regionéw AZF i sa najczesciej wystepujaca genetyczna
molekularng przyczyng krytycznej oligozoospermii
iazoospermii (Krausz i Degl’Innocenti, 2006). W kazdym
regionie AZF jest kilka potencjalnych genéw spermatoge-
nezy (Skaletsky i wsp., 2003). Delecje powstaja en bloc (m.in.
usuwaja wiecej niz jeden gen), dlatego nie jest mozliwe
okreslenie roli pojedynczego genu w regionie AZF oraz
nie jest jasne, czy wszystkie geny tego regionu uczestnicza
w spermatogenezie. Delecje, ktére usuwaja tylko jeden
gen, byly stwierdzane tylko w regionie AZFa i dotycza
genu USPYY. Badania te sugeruja, ze gen USPIY jest naj-
prawdopodobniej ,regulatorem” (ang. fine tuner) produkcji
plemnikéw, ale badanie przesiewowe ukierunkowane
na ten gen nie jest zalecane (Tyler-Smith i Krausz, 2009).

10 Patrz Wiland i Kurpisz. W: Uktad plciowy meski. Badania kliniczne
i doswiadczalne. Red. M. Piasecka. Wyd. Pomorskiego Uniwersytetu Me-
dycznego w Szczecinie, Szczecin 2013, 48-57 (przyp. red.)
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3C.3.1. Kliniczne implikacje mikrodelecji
chromosomu Y

Kliniczne znaczenie mikrodelecji na ramieniu dtugim

chromosomu Y (Yq) mozna podsumowac nastepujaco:

* mikrodelecje Yq nie sa stwierdzane u mezczyzn z nor-
mozoospermia, co dowodzi, ze istnieje jasna relacja
przyczynowo-skutkowa pomiedzy delecjami chro-
mosomu Y a uszkodzeniem spermatogenezy (Krausz
iwsp., 2003),

* najwieksza czestosé wystepowania delecji w chromo-
somie Y jest stwierdzana u mezczyzn z azoospermia
(8-12%) oraz oligozoospermia (3-7%),

e delecje sg niezwykle rzadkie (ok. 0,7%), gdy koncen-
tracja plemnikéw jest >5 mln/mL,

* delecje AZFc sa najbardziej powszechne (65-70%),
nastepnie delecje regionéw AZFb, AZFb+c i AZFa+b+c
(25-30%), z kolei delecje AZFa sa rzadkie (5%),

* catkowite usuniecie regionu AZFa jest zwigzane
z powaznymi zmianami w jadrach (zespét samych
komérek Sertoliego), podczas gdy catkowite usu-
niecie regionu AZFb jest zwigzane z zatrzymaniem
spermatogenezy. Catkowite usuniecie regionu AZFc
powoduje zréznicowany fenotyp od azoospermii do
oligozoospermii,

e klasyczna (catkowita) delecja AZF nie powoduje ryzyka
wnetrostwa lub raka jadra (Krausz i Degl'Innocenti,
2006).

Swoisto$¢ wspomnianej powyzej korelacji genotypu

z fenotypem oznacza, ze analiza delecji chromosomu Y

ma podwojng warto$¢ diagnostyczng i prognostyczna

dla mozliwosci uzyskania plemnikéw z jader (Krausz

i Degl’Innocenti, 2006).

3C.3.1.1. Badania diagnostyczne
w kierunku mikrodelecji chromosomu Y

Wskazania do przeprowadzenia badan przesiewowych
w kierunku delecji regionu AZF s3 oparte na liczbie plem-
nikéw: azoospermia i ciezka oligozoospermia (liczba
pleminkéw <5 mln/mL). Dzieki wytycznym Europejskiej
Akademii Andrologii (EAA, ang. European Academy
of Andrology) (Krausz i wsp., 2014) oraz programowi
zewnetrznej kontroli jakosci EAA/EMQN - europejskiej
sieci do spraw jako$ci molekularnych badan genetycz-
nych (ang. European Molecular Genetics Quality Network)
(http://www.emqn.org/emqn/) badanie Yq stato sie bar-
dziej rzetelne i wiarygodne w laboratoriach ze zrézni-
cowanymi standardami badan genetycznych. Wytyczne
EAA podaja zestaw starteréw (ang. set of primers) pozwa-
lajacy na wykrywanie >95% klinicznie istotnych delecji.

3C.3.1.2. Poradnictwo genetyczne dla pacjentow

z delecjami regionu AZF chromosomu Y
Po poczeciu jakakolwiek delecja chromosomu Y jest
automatycznie przekazywana meskiemu potomkowi
idlatego poradnictwo genetyczne jest wowczas obowiagz-
kowe. W wiekszosci przypadkow ojciec i syn maja ta
sama mikrodelecje (Krausz i wsp., 2014), ale wyjatkowo
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syn moze miec ja w wiekszej skali (Stuppia i wsp., 1998).
Zakres uszkodzenia spermatogenezy (pomiedzy azo-
ospermia a oligozoospermia) nie moze by¢ catkowicie
przewidziany u syna z powodu réznorodnego tta gene-
tycznego i mozliwo$ci wptywu potencjalnie toksycznych
czynnikéw srodowiskowych na funkcje reprodukeyjne.
Znaczaca liczba plemnikéw mezczyzny z catkowity
delecja AZFcjest nullisomiczna w zakresie chromosomdéw
ptciowych (le Bourhis i wsp., 2000; Siffroi i wsp., 2000), co
wskazuje na potencjalne ryzyko rozwiniecia u potomka
zespotu Turnera 45,X0 i innych fenotypowych anomalii
zwigzanych z mozaicyzmem chromosoméw piciowych,
w tym takze obojnaczych narzadéw piciowych (Patsalis
i wsp., 2002). Pomimo teoretycznego ryzyka zaburzen
dzieci mezczyzn dotknietych mikrodelecja Yq sa feno-
typowo normalne (Krausz i wsp., 2012; Simoni i wsp.,
2004). Moze to by¢ spowodowane obnizonym wskaz-
nikiem implantacji i wyzszym ryzykiem spontanicznego
poronienia zarodka zawierajacego kariotyp 45,X0. Gdy
zastosowane jest ICSI z uzyciem plemnikéw mezczyzny
z mikrodelecja chromosomu Y, konieczna jest dtugotrwata
obserwacja meskich potomkéw ze szczegélnym uwzgled-
nieniem stanu ich ptodnosci, rozwazona powinna by¢
réwniez krioprezerwacja ich plemnikéw w mtodym wieku.

3C.3.1.3. Chromosom Y: delecja gr/gr
Nowy typ delecji Yq, znany jako delecja gr/gr, zostat
opisany w regionie AZFc (Repping i wsp., 2003). Delecja
ta usuwa polowe genéw zawartych w region AZFc,
wplywajac na liczbe genéw wielokrotnie powtérzo-
nych w mapie tego regionu. Ten typ delecji skutkuje
2,5-8-krotnie wiekszym ryzykiem wystapienia oligo-
zoospermii (Krausz i wsp., 2014; Giachini i wsp., 2008;
Navarro-Costa i wsp., 2010; Stouffs i wsp., 2011). Czestos¢
delecji gr/gr u pacjentéw z oligozoospermia wynosi ok. 4%.
Wedtug czterech metaanaliz delecja gr/gr jest istotnym
czynnikiem ryzyka uposledzonej produkcji plemnikéw
(Navarro-Costa i wsp., 2010; Stouffs i wsp., 2011). Warto
podkresli¢, ze zaréwno czestosé delecji gr/gr, jak iich eks-
presja fenotypowa réznia sie pomiedzy r6znymi grupami
etnicznymi, w zaleznosci od struktury chromosomu Y.
Na przyktad, w niektérych grupach haploidalnych delecja
Y jest stata i wydaje sie, ze nie ma negatywnego wptywu
na spermatogeneze. W rezultacie rutynowe badania prze-
siewowe w kierunku delecji gr/gr sa wciaz kwestia dys-
kusyjna, zwtaszcza w tych laboratoriach, ktére obstuguja
zréznicowane etnicznie i geograficznie populacje. Duze,
wieloosrodkowe badanie wykazato, ze delecja gr/gr jest
potencjalnym czynnikiem ryzyka nowotworéw jadra
wywodzacych sie z komérek piciowych (Nathanson i wsp.,
2005). Dane te jednak wymagaja dalszego potwierdzenia
w badaniach klinicznych z grupa kontrolna na etnicznie
i geograficznie powiazanych populacjach. Dla porad-
nictwa genetycznego warto wspomnie¢, ze cze$ciowa
delecja AZFc (gr/gr i b2/b3) moze predysponowac do
catkowitej delecji AZFc w kolejnym pokoleniu (Zhang
iwsp., 2007).

3C.3.1.4. Defekty autosomalne z ciezkimi
zaburzeniami fenotypowymi i nieptodnosciq

Kilka dziedzicznych defektéw autosomalnych jest zwia-
zanych z ciezkimi lub znaczacymi nieprawidtowosciami
ciatainieptodnoscia. Naleza do nich m.in. zesp6t Pradera—
Williego, zespét Bardeta—Biedla, zesp6t Noonan, dys-
trofia miotoniczna, dominujacy zespét wielotorbielowa-
tosci nerek, niedobér 5-a-reduktazy itd. Pacjenci z tymi
wadami sa dobrze znani lekarzom zwykle juz od dziecin-
stwa. Problem ptodnosci musi by¢ prowadzony w kontek-
$cie calo$ciowej opieki nad takim mezczyzna i po rozwa-
zeniu, czy taka para ma mozliwo$¢ opieki nad dzieckiem.

3C.4. Mutacje prowadzace do mukowiscydozy
a nieptodnos¢ meska

Zwldknienie torbielowate — mukowiscydoza (CF, ang.
cystic fibrosis) jest $miertelnym autosomalnym, rece-
sywnym schorzeniem. Jest najczestsza genetyczna
choroba rasy kaukaskiej; 4% populacji jest nosicielem
mutacji genu odpowiedzialnego za regulacje przewod-
nictwa przezbtonowego w mukowiscydozie (CFTR, ang.
cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) zlo-
kalizowanego na ramieniu krétkim chromosomu 7 (7p).
Gen ten koduje biatko btonowe, ktére funkcjonuje jako
kanat jonowy oraz wptywa na powstawanie przewoddéw
wytryskowych, pecherzykéw nasiennych, nasieniowodéw
i % dystalnej czesci przewodu najadrza.

Wrodzony obustronny brak nasieniowodéw (CBAVD,
ang. congenital bilateral absence of vas deferens) jest zwia-
zany z mutacja genu CFTR i wystepuje u ok. 2% mezczyzn
z OA zgtaszajacych sie do kliniki w Edynburgu w Wielkiej
Brytanii (Donat i wsp., 1997). Czestos$¢ wystepowania
CBAVD wsréd mezczyzn z OA rézni sie w poszczegdl-
nych krajach. Kliniczna diagnoza braku nasieniowodéw
jest tatwa do przeoczenia i wszyscy mezczyzni z azo-
ospermia powinni by¢ bardzo szczegétowo przebadani, by
wykluczy¢ CBAVD, zwlaszcza u tych z objetoscia nasienia
<1,5mLipH <7,0. Okolo 1500 mutacji jest w wykazie bazy
CFTR (http://www.genetsickkids.on.ca/cftr/). Najczesciej
znajdywanymi sa mutacje F508, R117H, W1282X, ale
czestosc ich wystepowania oraz obecno$é innych mutacji
zalezag w duzym stopniu od pochodzenia etnicznego
pacjenta (Chillon i wsp., 1995; de Braekeleer i Ferec, 1996).
Biorac pod uwage znaczenie funkcjonalne wariantéw DNA
(allel 5T) w niekodujacym regionie CFTR (Chillon i wsp.,
1995), uwaza sie je obecnie raczej za umiarkowanie nasi-
lone mutacje genu CFTR niz polimorfizm, a takze sugeruje
sie, ze powinny by¢ badane u kazdego pacjenta z CBAVD.
Poniewaz coraz wiecej mutacji jest zdefiniowanych i poszu-
kiwanych, prawdopodobnie u prawie wszystkich mez-
czyzn z CBAVD znajdzie sie jaka$ mutacje. Testowanie
w kierunku wszystkich znanych mutacji nie jest jednak
uzasadnione, poniewaz wiele z nich ma znikoma cze-
sto§¢ wystepowania w poszczegédlnych populacjach.
Rutynowe badanie poprzez analize panelu mutacji jest
zwykle ograniczone do najbardziej popularnych mutacji
wystepujacych w danych populacjach. Jesli druga z kolei
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mutacja z rutynowego panelu dla danej populacji nie
jest potwierdzona, to — poniewaz jest to choroba rece-
sywna — zaleca sie, aby kolejnym krokiem analizy bylto
bezposrednie sekwencjonowanie calego genu. Mezczyzni
z CBAVD zwykle maja umiarkowanie nasilone objawy
kliniczne CF (np. w wywiadzie infekcje uktadu oddecho-
wego). Kiedy mezczyzna ma CBAVD, wtedy waznym jest
zbadanie réwniez jego partnerki w kierunku mutacji CF.
Jesli kobieta ma potwierdzone nosicielstwo mutacji CFTR,
para powinna bardzo starannie rozwazy¢, czy w proce-
durze ICST korzystac z plemnikéw partnera, jako ze ryzyko
posiadania potomstwa z CF lub CBAVD bedzie wynosito
50% zaleznie od typu mutacji wystepujacych u rodzicéw.
Jedli partnerka nie jest nosicielem znanych mutacji, ryzyko
bycia nosicielem nieznanych mutacji wynosi ok. 0,4%.

3C.4.1. Jednostronny lub obustronny brak/

nieprawidtowosci nasieniowodow

i wady nerek
Jednostronny brak nasieniowodu jest zwykle zwigzany
z brakiem nerki po tej samej stronie i prawdopodobnie
ma inne uwarunkowanie genetyczne (Augarten i wsp.,
1994). W zwigzku z tym u tych pacjentéw badanie prze-
siewowe w kierunku mutacji genu CFTR nie jest wskazane.
Mezczyzni z jednostronnym brakiem nasieniowodu sg
zwykle ptodni i stan ten jest najczesciej stwierdzany
jako przypadkowe znalezisko w klinikach wykonujacych
wazektomie. Badanie przesiewowe w kierunku mutacji
genu CFTR jest wskazane u mezczyzn z jednostronnym
brakiem nasieniowodu i prawidtowymi nerkami.

W przypadku jedno- i obustronnego braku nasienio-
wodéw powinno by¢ wykonane badanie ultrasonogra-
ficzne jamy brzusznej. Wyniki moga sie ksztattowac od
jednostronnego braku nasieniowodu z brakiem nerki po tej
samej stronie do obustronnych zaburzen nasieniowodéw
inerek, takich jak np. nerka miednicza (Drake i Quinn, 1996).

3C.4.2. Nieznane zaburzenia genetyczne

Biorac pod uwage olbrzymia liczbe genéw zaangazowa-
nych w meska spermatogeneze, jest wysoce prawdopo-
dobne, ze idiopatyczne formy zaburzen spermatoge-
nezy sa spowodowane mutacjami lub polimorfizmem

w tych genach (Nuti i Krausz, 2008). Jednakze pomimo

intensywnych badan nad nowymi czynnikami gene-
tycznymi zadne klinicznie istotne mutacje genéw czy
polimorfizmy (z wyjatkiem tych zwigzanych z chro-
mosomem Y) nie zostaty dotychczas zidentyfikowane

(Krausz i Giachini, 2007; Nutii Krausz, 2008; Tuttelmann

i wsp., 2007). Wprowadzenie nowych metod analitycz-
nych dostarczyto dowodéw na znaczenie wariantéw liczby
kopii okreglonej sekwencji DNA (CNV, ang. copy number
variants) (Krausz i wsp., 2012; Tuttelmann i wsp., 2011).
Oczekuje sie réwniez dalszych postepéw w diagnostyce

andrologicznej dzieki metodzie sekwencjonowania nowej

generacji (NGS, ang. next generation sequencing). Metoda

ICSTjest stosowana, aby umozliwi¢ ojcostwo mezczyznom

z powaznie uszkodzona spermatogeneza w sytuacjach
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wezesdniej uznawanych za beznadziejne, gdzie tylko kilka
plemnikéw moze by¢ pozyskanych. Dato to asumpt do
rozwazan, czy takie dzieci moga rodzi¢ sie z wadami,
poniewaz ICST umozliwia plemnikowi z defektem pomi-
niecie naturalnego procesu selekcyjnego w zenskich
drogach rodnych i otoczce komorki jajowej.

U dzieci z ICSI istnieje wieksze ryzyko powstania
de novo aberracji chromosoméw ptciowych (ok. 3-krotnie
wieksze w stosunku do spontanicznego poczecia) i dzie-
dziczenia od ojca zaburzen strukturalnych chromo-
soméw. Leczenie z wykorzystaniem techniki rozrodu
wspomaganego medycznie (ART, ang. assisted reproduc-
tive technique) jest zwigzane z wiekszym ryzykiem wad
uktadu sercowo-naczyniowego, miesniowo-szkieleto-
wego, moczowo-plciowego i pokarmowego oraz pora-
zenia mézgowego (Eshre, 2007; Davies i wsp., 2012; van
Steirteghem i wsp., 2002).

3C4.3. Fragmentacja DNA w plemnikach

U mezczyzn z oligozoospermia czesciej wystepuja uszko-
dzenia DNA w plemnikach. Powoduje to mniejsze szanse
na naturalne poczecie i zwieksza ryzyko wczesnej utraty
ciazy (poronienia) (Zini i Sigman, 2009).

3C.4.4. Poradnictwo genetyczne
przy procedurze ICSI

Parom od poczatku powinno sie przedstawic¢ petng infor-
macje o mozliwym ryzyku zaburzen u ich dziecka, tak
by poméc im w decyzji, czy maja kontynuowac proce-
dure ICSI. Jedli istnieje konflikt pomiedzy zyczeniami
pary a interesem przysztego dziecka, etycznie poprawne
moze by¢ wstrzymanie terapii. Gdy wiadomo, ze oboje
partneréw sa nosicielami defektéw (np. mutacji CFTR),
wtedy jest nawet do 50% szans na to, ze u dziecka rozwina
sie objawy kliniczne choroby. Wielu z klinicystéw i oséb
z personelu klinik nieptodnosci moze uwazac kontynu-
acje procedur ART za nieetyczna, gdyz w ich mniemaniu
nad pragnieniami pojedynczej pary przewaza obowiazek
opieki nad przysztym dzieckiem i interes spoteczny. Jesli
jest konflikt, ktérego nie mozna rozwiazac porozumie-
niem, interes przysztego dziecka prawdopodobnie bedzie
mial pierwszenstwo przed interesem pary. Para takze
powinna rozwazy¢ diagnostyke przedimplantacyjna.

3C.5. Whnioski i zalecenia dotyczace postepowania
w zaburzeniach genetycznych w meskiej
nieptodnosci

WNIOSKI LE

Nowe spojrzenie na genetyczne podstawy nieptodnosci 3
ipojawienie sie procedury ICSI wymaga dobrego zrozu-
mienia genetyki przez klinicystow i 0gét spoteczenistwa.

Zaawansowanie diagnostyki pozwoli na identyfikowanie 2a
genetycznych podstaw wiekszej liczby schorzen oraz

na tansze diagnozowanie znanych juz schorzen. Dla
niektérych z tych zaburzen terapia genowa moze by¢
rozwiazaniem w przyszlosci.
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WNIOSKI LE

U mezczyzn z uszkodzeniem spermatogenezy czestos¢ 1b
wystepowania nieprawidlowosci chromosomalnych

jest wieksza, osiagajac najwyzsza czestos¢ u pacjen-
tow z NOA.

Delecje AZF sa wyraznymi przyczynami uposledzenia 1la
spermatogenezy z diagnostyczna i prognostyczna war-
toscia dla procedury TESE.

Delecje AZF beda automatycznie przekazane synom. 1la

Delecja gr/gr zostala potwierdzona jako znaczacy 2b
czynnik ryzyka uposledzenia produkcji plemnikéw,
jednak konieczne sa dalsze dowody na jej znaczenie
prognostyczne w rozwoju raka jadra wywodzacego sie

z komoérek plciowych.

REKOMENDACJE GR

Z diagnostycznego punktu widzenia standardowa ana- B
liza kariotypu powinna by¢ proponowana wszystkim
mezczyznom z uszkodzona spermatogeneza (liczba
plemnikéw <10 mln/mL), ktérzy szukaja leczenia nie-
plodnosci poprzez IVE.

Poradnictwo genetyczne jest obowiazkowe u par A
z nieprawidlowosciami genetycznymi stwierdzonymi

w klinicznym lub genetycznym badaniu i u pacjentéw
bedacych nosicielami (potencjalnie) dziedzicznych
schorzen.

Wszyscy mezczyzni z zespotem Klinefeltera wymagaja A
dlugoterminowej opieki endokrynologicznej i zwykle
terapii zastepczej androgenami.

Badanie w kierunku mikrodelecji chromosomu Y niejest A
konieczne u mezczyzn z OA (z prawidlowym poziomem
FSH), gdy planowane jest ICSI, gdyz spermatogeneza
powinna by¢ prawidlowa.

Mezczyzni z powaznie uszkodzona spermatogeneza A
(liczba plemnikéw <5 mln/mL) powinni byé badani w kie-
runku mikrodelecji Yq, zar6wno z powodéw diagnostycz-
nych, jak i prognostycznych. Pacjenci z mikrodelecjami

Yq powinni by¢ objeci poradnictwem genetycznym.

Jesli wykryto catkowita mikrodelecje AZFa lub AZFb, A
m-TESE nie powinno by¢ wykonywane, gdyz jest bar-
dzo mato prawdopodobne, aby jakiekolwiek plemniki
zostaly znalezione.

Jeslimezczyzna z mikrodelecja Yqijego partnerkachca A
sie podda¢é procedurze ICSI, powinni zostaé poinfor-
mowani, ze mikrodelecje zostana przekazane synom,

ale nie corkom.

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

AZF - czynnik ulegajacy delecji azoospermii, CFTR — gen odpo-
wiedzialny za regulacje przewodnictwa przezbtonowego w zwtdk-
nieniu torbielowatym — mukowiscydozie, FSH — hormon folikulo-
tropowy, GR - stopien rekomendacji, ICSI — wstrzykniecie plemnika
do cytoplazmy komorki jajowej, IVF — zaptodnienie pozaustrojowe,
LE - poziom wiarygodnosci dowodu naukowego, m-TESE —mikro-
chirurgiczne pobranie plemnikoéw z jader, NOA — azoospermia
nieobturacyjna, OA — azoospermia obturacyjna, TESE — pobranie
plemnikéw z jader

3D. AZOOSPERMIA OBTURACYJNA

Azoospermia obturacyjna wystepuje, gdy z powodu
uposledzenia droznosci przewoddéw wyprowadzaja-
cych plemniki (obturacji, obstrukeji) brak jest plem-
nikéw i komoérek spermatogenezy w nasieniu oraz moczu
pobranym po wytrysku. Azoospermia obturacyjna jest
mniej powszechna niz NOA i ujawnia sie u ok. 15-20%
mezczyzn z azoospermia. Mezczyzni z OA maja prawi-
dtowy poziom FSH, prawidtowej wielkosci jadra i powiek-
szone najadrza. Czasami nieobecne s3 nasieniowody.
Niedroznos¢ u pierwotnie ptodnych mezczyzn pojawia
sie czesto na poziomie najadrzy.

3D.1. Klasyfikacja

3D.1.1. Niedroznos¢ przewodow
wewnatrzjagdrowych

Niedroznos¢ przewodéw wewnatrzjadrowych stwierdza

sie u ok. 15% mezczyzn z OA. Posta¢ wrodzona jest

rzadsza niz nabyta (pozapalna lub pourazowa).

3D.1.2. Niedroznosc¢ przewoddw najadrzy
Niedrozno$¢ przewoddéw najadrzy jest najpowszech-
niejsza przyczyna OA, dotykajaca 30-67% pacjentéw
z azoospermia (Hendry, 1997, Hendry i wsp., 1983; Jequier,
1985; Pierik i wsp., 1998). Wrodzona postac¢ zwykle mani-
festuje sie jako CBAVD, ktéra jest zwigzana z co naj-
mniej jedna mutacja w genie CFTR w 82% przypadkéw
(Oates i Amos, 1994). Wrodzone formy niedroznosci prze-
wodéw najadrzy moga sie taczy¢ z przewlekly infekcjg
zatokowo-ptucng (zesp6t Younga) (Handelsman i wsp.,
1984). Najpowszechniejsze wérdéd nabytych postaci sa
obturacje wtérne do ostrych (np. rzezaczkowych) lub
subklinicznych (np. chlamydiowych) zapalen najadrzy
(Schoysman, 1990; Silber i Grotjan, 2004). Innymi przy-
czynami moga by¢ urazy lub interwencje chirurgiczne
(Jarviiwsp., 1998; Matthews i wsp., 1995).

3D.1.3. Niedroznos¢ nasieniowodéw

Niedrozno$¢ nasieniowodéw powstata po ich przecieciu
(wazektomia) jest najczestszym powodem nabytej prze-
szkody w drogach wyprowadzajacych plemniki (McVicar
iwsp., 2005). Szacunkowo 2-6% mezczyzn prosi o zabieg
odwrdécenia wazektomii (tzw. wazo-wazostomie).
Obturacja nasieniowodéw moze sie pojawic¢ po opera-
cjach naprawczych przepuklin (Borovikov, 1995; Shin i wsp.,
2005). Najczestsza wrodzong przyczyna niedroznosci
nasieniowodéw jest CBAVD, z czesto towarzyszaca CF.
Jednostronna agenezja lub czeSciowy defekt nasienio-
wodu sa zwigzane z anomaliami drég wyprowadzajacych
plemniki (80%) lub agenezja nerki (26%) (Schlegel i wsp.,
1996) (patrz rozdziat 3C).

3D.1.4. Niedroznosc¢ przewodow wytryskowych

Niedroznoé¢ przewodu wytryskowego jest stwierdzana
w 1-3% przypadkéw z OA (Hendry, 1997). Torbielowate
przeszkody sa zwykle wrodzone (np. torbiel przewodéw
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Miillera lub torbiel zatoki moczowo-ptciowej/przewodu
wytryskowego) i zazwyczaj znajduja sie posrodkowo.
W wadach zatoki moczowo-plciowej jeden lub oba przewody
wytryskowe uchodza do torbieli (Elder i Mostwin, 1984),
awwadach przewodéw Millera przewody wytryskowe s
umiejscowione bocznie i uciniete przez torbiel (Schuhrke
iKaplan, 1978). Torbiele potozone w prostacie nie po $rodku
lub bocznie sa rzadkie (Surya i wsp., 1988). Pozapalna nie-
droznos¢ przewodow wytryskowych jest zwykle wtérna do
zapalenia cewki i stercza (Schroeder-Printzen i wsp., 2000a).
Wrodzona lub nabyta catkowita niedroznos¢ przewodéw
wytryskowych jest czesto zwigzana z mala objetoscia
nasienia, obnizong zawartoscia lub brakiem fruktozy
w nasieniu oraz kwasnym pH. Pecherzyki nasienne sa
przewaznie poszerzone (przednio-tylny wymiar >15 mm)
(Kuligowska i wsp., 1992; Schroeder-Printzen i wsp., 2000a).

3D.1.5. Niedrozno$¢ czynnosciowa dystalnych
czesci przewodow wyprowadzajacych
plemniki
Niedrozno$¢ czynnosciowa dystalnych czesci prze-
woddéw wyprowadzajacych plemniki moze by¢ zwigzana
z lokalna neuropatia (Colpi i wsp., 1987). Ta nieprawidto-
wosc jest czesto zwigzana z dysfunkcja urodynamiczna.
Uposledzony transport plemnikéw moze miec przyczyne
idiopatyczna lub bywa zwigzany z przyjmowaniem lekéw
z grupy selektywnych inhibitoréw zwrotnego wychwytu
serotoniny (SSRI, ang. selective serotonin reuptake inhibitor).

3D.2. Diagnostyka

3D.2.1. Wywiad kliniczny

Wywiad chorobowy powinien zosta¢ przeprowadzony
zgodnie z sugestiami zawartymi w rozdziale diagnostyka
nieptodnych mezczyzn (3A.2).

3D.2.2. Badanie przedmiotowe

Badanie przedmiotowe powinno zosta¢ przeprowadzone

zgodnie z sugestiami zawartymi w rozdziale diagnostyka

nieptodnych mezczyzn. Nastepujace objawy moga wska-
zywac na OA:

* przynajmniej jedno jadro ma objetos¢ >15 mL, chociaz
mniejsza objetos¢ takze moze by¢ stwierdzana u nie-
ktorych pacjentéw z OA i wspotistniejaca czesciowa
niewydolnoscia jadra,

* powiekszone i twarde najadrza,

e guzki wyczuwalne w najadrzu lub nasieniowodzie,

* nieobecnosc lub czesciowa atrezja nasieniowoddw.

3D.2.3. Badanie nasienia

Przynajmniej dwa badania nasienia musza by¢ przeprowa-
dzone w odstepie 2-3 miesiecy zgodnie z wytycznymi WHO

(patrz rozdziat 3A.2). Azoospermia oznacza niemoznog¢

wykrycia plemnikéw po odwirowaniu nasienia w mikro-
skopie $wietlnym w 400-krotnym powiekszeniu. Gdy obje-
to$¢ nasienia jest mata, powinno sie poszukiwac plemnikéw

w moczu po ejakulacji. Brak plemnikéw i niedojrzatych
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komoérek piciowych w rozmazie nasienia sugeruje cal-
kowita niedroznos¢ drég wyprowadzajacych plemniki.

3D.2.4. Poziomy hormonéw

Poziom FSH w surowicy krwi moze by¢ prawidtowy,
ale nie wyklucza to jadrowej przyczyny azoospermii.
Wartosci FSH sg prawidtowe u 40% mezczyzn z pier-
wotnym uszkodzeniem spermatogenezy. Inhibina B
wydaje sie mieé wieksza warto$¢ predykceyjng dla oceny
prawidiowej spermatogenezy (Pierik i wsp., 1998).

3D.2.5. Ultrasonografia

Dodatkiem do badania fizykalnego moze by¢ ultrasono-
grafia moszny, ktéra bywa pomocna w szukaniu objawéw
obturacji (np. poszerzona sie¢ jadra, powiekszone najadrze
z ogniskami torbielowatymi lub brak nasieniowoddéw)
i moze demonstrowac objawy dysgenezji jader (np. nie-
homogenna struktura jadra, mikrozwapnienia), z czym
zwiazany jest wewnatrzkanalikowy nowotwor z komérek
ptciowych (ITGCN, ang. intratubular germ cell neoplasia).
Dla pacjentéw z mata objetoscia nasienia i u ktérych
podejrzewa sie dystalng niedroznosé kluczowa jest ultra-
sonografia przezodbytnicza (TRUS, ang. transrectal ultra-
sound). Diagnostyka inwazyjna, wlaczajac w to biopsje
jader, eksploracje moszny i ocene dystalnych drég wypro-
wadzajacych plemniki, jest wskazana u pacjentéw z OA,
u ktérych podejrzewa sie nabyta niedroznos¢. Operacje
eksploracyjne i rekanalizacja (przywrécenie droznosci
przewodu) powinny by¢ przeprowadzone jednoczasowo.

3D.2.6. Biopsja jadra

W szczegdlnych przypadkach moze by¢ wskazana biopsja
jadra, w celu wykluczenia uszkodzenia spermatogenezy.
Biopsja jadra powinna by¢ potaczona z pozyskaniem
plemnikéw z tkanki jadra do krioprezerwacji (np. TESE).

3D.3. Postepowanie terapeutyczne

3D.3.1. Niedroznos¢ przewodow
wewnatrzjagdrowych

Tylko TESE pozwala na pozyskanie plemnikéw z jader

u pacjentéw z niedroznodcia przewoddéw wewnatrzja-

drowych, dlatego jest ono rekomendowane w takich

przypadkach.

3D.3.2. Niedroznos$¢ przewodow najadrzy
Mikrochirurgiczna aspiracja plemnikéw z najadrzy
(MESA, ang. microsurgical epididymal sperm aspiration)
(Silber i wsp., 1988) jest wskazana u mezczyzn z CBAVD.
Przezskérna aspiracja plemnikéw z najadrzy (PESA, ang.
percutaneous epididymal sperm aspiration) i TESE réwniez
mozna bra¢ pod uwage (Esteves i wsp., 2011). Zazwyczaj
jedna procedura MESA dostarcza wystarczajaco duzo
plemnikéw do kilku préb ICSI (Schroeder-Printzen i wsp.,
2000b) i daje wysoki wskaznik zaptodnien i cigz (van
Peperstraten i wsp., 2006). U pacjentéw z azoospermia spo-
wodowang nabyta obturacja przewodéw najadrzy zaleca
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sie mikrochirurgiczng rekonstrukcje przewodu, gdzie
preferowang technika jest mikrochirurgiczne zespolenie
przewodu najadrza z nasieniowodem (ang. vasoepididy-
mostomy) (Chan i wsp., 2005). Rekonstrukcja moze by¢
przeprowadzona jedno- lub obustronnie. Czesto$¢ wyste-
powania cigz jest zwykle wieksza po obustronnej rekon-
strukcji przewodéw najadrzy. Anatomiczna rekanalizacja
po zabiegu moze nastapi¢ dopiero po 3-18 miesigcach.
Przed zabiegiem (i we wszystkich przypadkach, gdzie reka-
nalizacja jest niemozliwa) plemniki z najadrzy powinny
by¢ zaaspirowane i poddane krioprezerwacji do wykorzy-
stania w ewentualnej procedurze ICSI (Schroeder-Printzen
i wsp., 2000b). Wskaznik droznosci po zabiegu wynosi
60-87%, zas kumulacyjny wskaznik ciaz 10-43% (Mangoli
i wsp., 2008; Matthews i wsp., 1995). Wskaznik sukcesu
rekanalizacji przewodéw najadrzy moze by¢ obnizony
przez przedoperacyjne i srédoperacyjne wyniki badan.

3D.3.3. Niedroznos¢ czesci proksymalnej
nasieniowodu

Niedroznos$¢ czesci proksymalnej nasieniowodu po
wazektomii wymaga leczenia mikrochirurgicznego (patrz
rozdziat 3G). Wazo-wazostomia jest takze wymagana
w rzadkich przypadkach proksymalnej niedroznosci
nasieniowodéw. Nieobecnos$¢ plemnikéw w srédope-
racyjnie pobranym ptynie z nasieniowoddéw sugeruje
obecnos$¢ wtérnej niedroznosci przewodéw najadrzy,
zwlaszcza gdy ptyn nasienny z proksymalnego konca
nasieniowodu ma wyglad ,pasty do zebéw”. Wéwczas
wskazana jest mikrochirurgiczna tubulo-wazostomia.

3D.3.4. Niedroznosc czesci dystalnej nasieniowodu

Z reguly jest niemozliwa korekta obszernych, obustron-
nych defektéw nasieniowoddéw, powstajacych podczas
niezamierzonego wyciecia nasieniowodu w czasie ope-
racji przepukliny we wezesnym dziecinstwie lub podczas
orchidopeksji (Kolettis i Thomas, 1997). W tych przypad-
kach TESE/MESA lub aspiracja plemnikéw z proksy-
malnej czesci nasieniowodéw (Ruiz-Romero i wsp., 1994)
moze pozwoli¢ na znalezienie plemnikéw do krioprezer-
wacji, aby zastosowac je w przysztosci w procedurze ICSI.

3D.3.5. Niedroznos¢ przewodoéw wytryskowych
Leczenie niedroznoéci przewodéw wytryskowych zalezy
od jej etiologii. Przezcewkowa elektroresekcja przewodéw
wytryskowych (TURED, ang. transurethral resection of
the ejaculatory ducts) (Schroeder-Printzen i wsp., 2000a)
moze by¢ zastosowana w przypadku rozleglej, pozapalne;j
obturacji oraz gdy jeden lub oba przewody wytryskowe
uchodza do wewnatrzsterczowej torbieli posrodkowej.
Resekcja moze usunad cze$¢ wzgérka nasiennego. W przy-
padkach niedroznosci z powodu wewnatrzsterczowej
torbieli posrodkowej wymagane jest naciecie lub wyciecie
$ciany torbieli. Srédoperacyjny TRUS czyni procedure
bezpieczniejsza. Jesli ocena dystalnych drég nasiennych
jest przeprowadzona w czasie zabiegu, podanie barwnika
w postaci bekitu metylenowego do nasieniowodéw moze

pomdc udokumentowad droznosé przewoddéw wyprowa-
dzajacych plemniki. Sukces chirurgicznego leczenia nie-
droznosci przewoddéw wytryskowych jest ograniczony,
jesli bierze sie pod uwage liczbe spontanicznych ciaz,
dlatego powinno sie rozwaza¢ wykonanie procedury aspi-
racji plemnikéw i ICSI, ktére maja podobna skutecznosc.
Powiktania po TURED to wytrysk wsteczny z powodu
uszkodzenia szyi pecherza moczowego i refluks moczu
do przewodéw wytryskowych, pecherzykéw nasiennych
i nasieniowoddéw. Alternatywa dla TURED sg MESA,
TESE, aspiracja plemnikéw z proksymalnej czesci nasie-
niowoddéw, aspiracja z pecherzykéw nasiennych pod kon-
trola ultrasonografii oraz bezposrednia aspiracja z torbieli.
Plemniki moga by¢ wtedy pozyskane z czesci przed prze-
szkoda w drogach je wyprowadzajacych (Fisch i wsp., 2006).

3D.4. Whnioski i rekomendacje w azoospermii
obturacyjnej

WNIOSKI LE

Niedroznoé¢ (obturacja) drég wyprowadzajacych 3
plemniki powinna byé¢ podejrzewana u pacjentéw

z azoospermia lub ciezka oligozoospermia oraz pra-
widlowa wielko$cia jader i prawidtowymi parametrami
endokrynologicznymi.

REKOMENDACJE GR
W azoospermii spowodowanej niedroznoscia przewodéw B
najadrzy do standardowych procedur naleza wazo-wa-
zostomia i tubulo-wazostomia.

Techniki pozyskiwania plemnikéw, takie jak MESA, B
TESE i PESA, moga by¢ zastosowane dodatkowo. Metody

te powinny by¢ wdrozone tylko wtedy, gdy mozliwa jest
krioprezerwacja pobranego materiatu.

W azoospermii spowodowanej niedroznoscia przewodéw B
najadrzy powinna zostaé¢ wykonana mikrochirurgiczna
aspiracja plemnik6w z doj$cia przez moszne i ich kriopre-
zerwacja. Jesli to mozliwe, powinna by¢ wykonana mikro-
chirurgiczna rekonstrukcja przewodéw najadrzy. Wyniki
mikrochirurgii rekonstrukcyjnej zaleza od przyczyny
ilokalizacji przeszkody oraz od doswiadczenia chirurga.

GR - stopien rekomendacji, LE — poziom wiarygodnosci dowodu
naukowego, MESA — mikrochirurgiczna aspiracja plemnikéw z naja-
drzy, PESA — przezskérna aspiracja plemnikéw z najadrzy, TESE -
pobranie plemnikéw z jader

3E. ZYLAKI POWROZKA NASIENNEGO

Zylaki powrdézka nasiennego (Yac., ang. varicocele) sa czesta

nieprawidtowoscia, ktéra moze by¢ zwigzana z naste-

pujacymi stanami andrologicznymi:

* zaburzeniem wzrostu i rozwoju jadra po tej samej
stronie,

* objawamibélowymi i uczuciem dyskomfortu,

* obnizong ptodnoscia,

* hipogonadyzmem.

3E.1. Klasyfikacja

Ponizsza klasyfikacja zylakéw powrdzka nasiennego
(WHO, 2000) jest pomocna w praktyce klinicznej:
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e subkliniczne: niebadalne palpacyjnie, niewidoczne
w spoczynku, ani podczas préby Valsalvy, ale moga
by¢ wykazane w specjalnych testach (badanie ultra-
sonograficzne z uzyciem Dopplera),

* [ stopien: badalne palpacyjnie tylko w czasie préby
Valsalvy,

* Il stopien: badalne palpacyjnie w spoczynku, ale nie-
widoczne,

* Il stopien: widoczne i badalne palapcyjnie w spoczynku.

3E.2. Diagnostyka

Diagnostyka zylakéw powrdzka nasiennego jest prze-
prowadzana poprzez badanie fizykalne i powinna by¢
potwierdzona w badaniu Color Duplex (WHO, 2000).
W centrach, gdzie stosuje sie leczenie zstepujaca lub wste-
pujaca skleroterapia lub embolizacja, diagnoza dodatkowo
potwierdzana jest badaniem rentgenowskim.

3E.3. Podstawowe informacje

3E.3.1. Zylaki powrdzka nasiennego a ptodno$¢

Zylaki powrézka nasiennego sa zaburzeniem obecnym
u11,7% dorostych mezczyzn i u 25,4% mezczyzn z nie-
prawidtowymi wynikami badania nasienia (WHO, 1992).
Doktadny zwiazek pomiedzy obnizona ptodnoscig
meska a zylakami powrézka nasiennego jest nieznany,

ale ostatnie metaanalizy wykazuja, ze zwykle naste-
puje poprawa jakosci nasienia po leczeniu operacyjnym
zylakéw (Agarwal i wsp., 2007). Warikocelektomia moze
odwréci¢ uszkodzenia DNA nasienia (Zini i Dohle, 2011).

3E.3.2. Warikocelektomia

Leczenie zylakéw powrdzka nasiennego byto tematem
debat przez kilka dekad. Wydany w 2009 roku przeglad
Cochrane nie wykazat dowod6w na to, ze leczenie zylakow
powrdzka nasiennego poprawia szanse pary na poczecie
(Eversiwsp., 2009). W ostatnich metaanalizach czterech
RCT dotyczacych warikocelektomii u mezczyzn z klinicz-
nymi objawami zylakéw, oligozoospermia i nieptodnoscia
niewyttumaczalng inng przyczyna pojawit sie trend przy-
chylny leczeniu chirurgicznemu zylakéw (Baazeem i wsp.,
2011). Chociaz leczenie zylakéw u nieptodnych mezczyzn
moze by¢ skuteczne, jednak jego zastosowane w wieku
mlodzienczym niesie znaczace ryzyko niepotrzebnego
leczenia, gdyz wiekszo$¢ nastolatkéw z zylakami powrézka
nasiennego nie bedzie miato w pézniejszym zyciu zadnych
problemoéw z uzyskaniem ciazy (Ding i wsp., 2012).

3E.4. Postepowanie terapeutyczne

Dostepnych jest kilka metod w leczeniu zylakéw powrézka
nasiennego (tabela 4). Obecnie uwaza sie, ze mikrochirur-
giczna warikocelektomia jest najskuteczniejsza i zwiazana

Tabela 4. Czestos¢ wystepowania nawrotéw i powiklan zwiazanych z leczeniem zylakéw powrézka nasiennego

Leczenie Referencje Nawrot.y 4 Powiklania
przetrwanie [%]
Skleroterapia Tauber i Johnsen, 9 wskaznik powiktan 0,3-2,2%; atrofia jadra, krwiak mosz-
wstepujaca 1994 ny, zapalenie najadrza, rumienl po lewej stronie moszny
Skleroterapia Sigmund i wsp., 9,8 uczulenie na §rodek kontrastowy, b6l w boku, przetrwate
wsteczna 1987 zapalenie zakrzepowe zyl, perforacja naczynia
Embolizacja Lenk i wsp., 1994; 3,8-10 bél z powodu zakrzepowego zapalenia zyl, krwawienie,
wsteczna Seyferthiwsp., krwiak, zakazenie, perforacja zyly, wodniak, powiklania
1981 radiologiczne (np. uczulenie na kontrast), zte umieszcze-
nie lub przemieszczenie spirali, krwotok zaotrzewnowy,
zwléknienie, zwezenie moczowodu
Operacje otwarte
Dostep mosznowy - atrofia jadra, uszkodzenie tetnicy z ryzykiem niedokrwie-
nia i zgorzeli jadra, krwiak moszny, wodniak pooperacyjny
Dostep pachwinowy Ivanissevich, 1960 13,3 mozliwo$¢ pominiecia galezi zyty jadrowej
Wysokie podwigzanie  Palomo, 1949 29 5-10% wodniak jadra (<1%)
Mikrochirurgia z doste- Goldstein i wsp., 0,8-4 pooperacyjny wodniak jadra, uraz tetnicy, krwiak moszny
pu przez kanal pachwi- 1992;
nowy lub ponizej pier- Jungwirthiwsp.,
$cienia powierzchowne- 2001
go kanatu pachwinowego
Laparoskopia Miersch i wsp., 3-7 uraz tetnicy jadrowej i naczyn limfatycznych, uszkodzenie
1995; jelit, naczyn i nerwéw, zator plucny, zapalenie otrzewnej,

Taniwsp., 1995

krwawienie, b6l pooperacyjny w prawym ramieniu (z po-
wodu rozciagniecia przepony podczas odmy otrzewnowej),
odma moszny, zakazenie rany
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z najmniejszym ryzykiem wystapienia niekorzystnych
nastepstw sposréd wszystkich technik warikocelektomii
(Ding i wsp., 2012).

3E.5. Wnioski i rekomendacje dotyczace postepowania
w zylakach powrdzka nasiennego

WNIOSKI LE

Aktualne informacje wspieraja hipoteze, ze obecnos$é¢ 2a
zylak6w powrézka nasiennego u niektérych mezczyzn

jest zwiazana z postepujacym uszkodzeniem jader od
okresu mlodzieficzego, czego konsekwencja jest obni-
zenie plodnosci.

Chociazleczenie zylakéw powrdzka nasiennego u nasto- 3
latkow moze by¢ skuteczne, to istnieje znaczace ryzyko
zastosowania leczenia bez potrzeby.

Leczenie zylakéw powrézka nasiennego moze by¢ sku- 1la
teczne u mezczyzn z suboptymalnymi parametrami
nasienia, klinicznymi zylakami i nieplodnoscia nie-
wytlumaczalna innymi przyczynami.

REKOMENDACJE GR

Leczenie zylakéw powré6zka nasiennego jest zalecane B
u nastolatkéw z postepujacym uszkodzeniem jadra
udokumentowanym seria badan fizykalnych.

Brak jest dowod6éw na korzysci wynikajace zleczenia zyla- A
kow powrdzka nasiennego u nieptodnych mezczyzn, ukto-
rych parametry nasienia sa prawidtowe, lub u mezczyzn

z subklinicznymi zylakami. W takich sytuacjach leczenie
zylak6w powro6zka nasiennego nie moze by¢ zalecane.

Leczenie zylakéw powrézka nasiennego powinno byé¢ A
rozwazane w przypadku obecnosci zylakéw dajacych ob-
jawy kliniczne, oligozoospermii, nieptodnosci trwajacej

>2 lat i nieptodnosci pary niewytlumaczalnej innymi
przyczynami.

GR - stopien rekomendacji, LE — poziom wiarygodnosci dowodu
naukowego

3F. HIPOGONADYZM

Hipogonadyzm charakteryzuje sie uposledzong czynno-
$cia jader, co moze wptywacd na spermatogeneze i/lub bio-
synteze testosteronu. Objawy hipogonadyzmu zaleza od
stopnia niedoboru androgenéw i od tego, czy niedobér ten
powstat przed, czy po rozwoju wtérnych cech ptciowych.

3F1. Epidemiologia i etiologia

Meski hipogonadym w zaleznosci od etiologii i patoge-

nezy mozna podzieli¢ na trzy gtéwne kategorie:

1) pierwotny (hipergonadotropowy) z powodu uszko-
dzenia jader,

2) wtérny (hipogonadotropowy) spowodowany niewy-
dolnos$cia wydzielnicza hormonu uwalniajacego gona-
dotropiny (GnRH, ang. gonadotropin-releasing hormone)
i/lub samych gonadotropin (FSH, LH),

3) niewrazliwo$cia na androgeny (opornosé organéw
docelowych).

Tabela 5. Schorzenia zwiazane z meskim hipogonadyzmem*

Pierwotny (hipergonadotropowy) hipogonadyzm

(uszkodzenie jader)

- brak jader (fac. anorchia)

- niezstapione jadra

- zesp6t Klinefeltera

- mikrodelecje chromosomu Y

- zaburzenia ilo$ciowe i strukturalne chromosoméw

- urazy, skret jadra, zapalenie jadra

- jatrogenne (operacje, leki, promieniowanie lub leki
cytostatyczne)

- czynniki zewnetrzne (toksyny, podwyzszona tempera-
tura, zagrozenia zwigzane z wykonywana praca)

— choroby uktadowe (marsko$¢ watroby, niewydolno$¢ nerek)

- guzjadra

- zylaki powrézka nasiennego

- idiopatyczne np. hipogonadyzm p6zny (LOH)

Wtérny (hipogonadotropowy) hipogonadyzm

(wtérna niewydolnos¢ jader)

- wrodzony

- idiopatyczny hipogonadyzm hipogonadotropowy (IHH)

- z prawidlowym powonieniem (normoosmiczny)

- hipoosmiczny/anosmiczny (zespét Kallmanna)

- nabyty - guzy w ponizszych regionach:

- miedzymoézgowie (lac. craniopharyngioma lub
meningioma)

- podwzgérze lub przysadka

- zespol pustego siodla

— choroba ziarniniakowa

- ztamania podstawy czaszki

- ogniska niedokrwienne lub krwotoczne w okolicy
podwzgdrzowej

- hiperprolaktynemia

- leki/sterydy anaboliczne, radioterapia

Niewrazliwo$¢ tkanek obwodowych na androgeny
- zesp6l niewrazliwo$ci na androgeny

(zesp6! feminizujacych jader)
- zespo6t Reifensteina

IHH - idiopatyczny hipogonadyzm hipogonadotropowy, LOH —
hipogonadyzm pézny, *modyfikacja wg Nieschlag i wsp., 2010

Najczestsze przyczyny zawierajace sie w powyzszych
grupach podano w tabeli 5 (patrz takze rozdziat 3C).

3F.2. Idiopatyczny hipogonadyzm

hipogonadotropowy:

etiologia, diagnostyka i leczenie
Idiopatyczny hipogonadyzm hipogonadotropowy (IHH,
ang. idiopathic hypogonadotrophic hypogonadism) charakte-
ryzuje sie niskimi poziomami gonadotropin i steroidéw
plciowych, jednoczesnie brakiem anatomicznych lub
funkcjonalnych zaburzen osi podwzgérze—przysadka—
gonada (Bianco i Kaiser, 2009). Idiopatyczny hipogona-
dyzm hipogonadotropowy moze by¢ izolowana sytuacja
lub moze by¢ powiazany z anosmia/hipoosmia (zespét
Kallmanna). Czynniki genetyczne powodujace deficyt
gonadotropin moga dziata¢ na poziomie podwzgérza lub
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przysadki. Z wrodzonym hipogonadyzmem moga by¢

stwierdzane w ok. 30% przypadkéw mutacje genetyczne

(autosomalne lub zwigzane z chromosomem X) (Bianco

i Kaiser, 2009), dlatego chorzy ci powinni przej$¢ prze-
siewowe badania genetyczne przed przystapieniem do

procedur rozrodu wspomaganego (Krausz, 2009). Nabyty
hipogonadyzm hipogonadotropowy moze by¢ spowodo-
wany niektérymilekami, hormonami, sterydami anabo-
licznymi lub guzami. W razie podejrzenia guza wskazana

jest tomografia komputerowa (CT, ang. computed tomo-
graphy) lub rezonans magnetyczny (MRI, ang. magnetic
resonance imaging) okolicy siodta tureckiego oraz doktadne

badania endokrynologiczne. Prawidtowy poziom andro-
gendw, a w konsekwencji rozwéj wtérnych cech picio-
wych (w przypadkach poczatku hipogonadyzmu przed

okresem dojrzewania piciowego) i stan eugonadalny moga
by¢ osiggniete poprzez podanie androgenéw. Jednakze

stymulacja produkcji plemnikéw wymaga terapii ludzka
gonadotroping kosméwkowa (hCG, ang. human chorionic
gonadotropin) w potaczeniu z FSH, rekombinowanym

lub uzyskanym z moczu FSH, albo ludzka gonadotro-
ping menopauzalna (hMG, ang. human menopausal gona-
dotropin). Jesli hipogonadyzm hipogonadotropowy jest
pochodzenia podwzgérzowego, alternatywa dla leczenie

hCG jest pulsacyjne podawanie GnRH. U pacjentéw,
u ktérych rozwinat sie hipogonadyzm przed dojrzewa-
niem plciowym i ktérzy nie byli leczeni gonadotropinami

lub GnRH (Schopohl i wsp., 1991), uzyskanie plemnikéw
moze trwa¢ ok. 1-2 lata.

3F.3. Hipogonadyzm hipergonadotropowy:
etiologia, diagnostyka i leczenie
Wiele schorzen u mezczyzn jest zwigzanych z hipogona-
dyzmem hipergonadotropowym (tabela 5, patrz takze
rozdziat 3C). Wiekszo$¢ z wymienionych w tabeli 5
dotyka jedynie funkeji plemnikotworczej jader, w zwiazku
z czym tylko poziom FSH jest podwyzszony. Jednakze
u mezczyzn z nieptodnodcia wieksze jest réwniez
ryzyko powstania uposledzenia funkcji komorek
Leydiga (Andersson i wsp., 2004). Mezczyzni z zespotem
Klinefeltera czesto maja wysokie poziomy LH i wraz
z wiekiem rozwija sie u nich hipoandrogenizm (Lanfranco
i wsp., 2004). Obnizenie poziomu testosteronu we krwi
obserwuje sie po rozszerzonej biopsji jadra w procedurze
TESE/ICSI, co rodzi pytania o potrzebe dtugoterminowej
obserwacji endokrynologicznej tych pacjentéw (Manning
i wsp., 1998). Diagnoza laboratoryjna hipogonadyzmu
hipergonadotropowego jest oparta na wysokim poziomie
FSH, obnizonym poziomie testosteronu i podwyzszonym
poziomie LH w surowicy krwi (Krausz, 2009). Poziom
testosteronu powinien by¢ oceniany w zaleznosci od
stezenia globuliny wiazacej hormony piciowe (SHBG,
ang. sex hormone binding globulin). Na podstawie wartosci
stezen testosteronu catkowitego, albumin i SHBG mozna
obliczy¢ testosteron wolny i biodostepny. Z powodu
zmienno$ci poziomu testosteronu w ciggu dnia prébki
krwi powinny by¢ pobrane przed godzing 10 rano.
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Generalnie nie powinno sie podawa¢ androgenéw
pacjentom, ktérzy rozwazajg rodzicielstwo lub w przy-
padku nieptodnosci meskiej. Testosteron hamuje pro-
dukcje FSH i LH w przysadce, dlatego terapia zastepcza
nie powinna by¢ stosowana w nieptodnosci. U otytych
mezczyzn niskie poziomy testosteronu moga by¢ spo-
wodowane konwersja testosteronu do estradiolu poprzez
enzym aromataze (Finkelstein, 1998). U tych pacjentéw
oprécz redukeji masy ciata pomocne moga by¢ anty-estro-
geny i inhibitory aromatazy, ktére podnosza poziomy FSH
iLH, a przez to potencjalnie poprawiaja jako$¢ nasienia.
Do zastosowania klinicznego dostepne sa preparaty testo-
steronu w postaci iniekcji, doustne i przezskérne (Krausz,
2009). Sprawdz takze ,Rekomendacje EAU dotyczace
meskiego hipogonadyzmu” (ang. EAU Guidelines on Male
Hypogonadism) (Dohle i wsp., 2012a).

3F4. Wnhioski i rekomendacje dotyczace
postepowania w hipogonadyzmie

WNIOSKI LE

Pacjenci z objawami pierwotnego lub wtérnego hipo- 1b
gonadyzmu, ktérzy nie rozwazaja rodzicielstwa, sa
kandydatami do terapii substytucyjnej testosteronem.

REKOMENDACJE GR
Skuteczne leczenie farmakologiczne w celu uzyskania  A*
ptodnosci jest mozliwe u mezczyzn z hipogonadyzmem
hipogonadotropowym.

Terapia zastepcza testosteronem jest catkowicie prze- A*
ciwwskazana w leczeniu meskiej nieptodnosci (powadzi
do niskich pozioméw FSH i LH) (Nieschlagiwsp., 1992).

FSH - hormon folikulotropowy, GR — stopien rekomendacji, LE -
poziom wiarygodnosci dowodu naukowego, LH — hormon luteini-
zujacy, *podniesienie GR po konsensusie Panelu Ekspertéw

3G. WNETROSTWO

Wnetrostwo jest najczesciej spotykanym wrodzonym
zaburzeniem meskich narzadéw plciowych i wyste-
puje u 2-5% meskich noworodkéw, zaleznie od wieku
ptodowego (wnetrostwo wystepuje znacznie czesciej
u wezedniakéw) 1 wieku po urodzeniu. W wieku 3 mie-
siecy czesto$¢ wystepowania wnetrostwa zmniejsza sig
spontanicznie do 1-2%. Okoto 20% niezstapionych jader
nie mozna zbadac palpacyjnie, gdyz moga by¢ zlokalizo-
wane w jamie brzusznej.

3G.1. Etiologia i patofizjologia wnetrostwa

Etiologia wnetrostwa jest wieloczynnikowa, wlaczajac
w to zaktécenia regulacji hormonalnej i kilka defektéw
genetycznych. Sugerowano, ze wnetrostwo moze by¢
czeScia tzw. zespotu dysgenezji jader (TDS, ang. testicular
dysgenesis syndrome), ktéry jest zaburzeniem rozwojowym
gonad spowodowanym wptywami srodowiskowymi i/lub
genetycznymi w okresie wczesnej cigzy. Poza wnetro-
stwem na TDS sktadaja sie spodziectwo, ograniczona
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ptodnos¢, wzrost ryzyka nowotworzenia i dysfunkcja
komérek Leydiga (Skakkebaek i wsp., 2001).

3G.1.1. Czesto$¢ wystepowania wnetrostwa

W populacji kaukaskiej wnetrostwo wystepuje trzy-
krotnie czesciej w poréwnaniu do Afroamerykandéw.
Wezesniaki maja wyzsza czesto$é wystepowania wne-
trostwa niz noworodki urodzone w terminie. W bada-
niach brytyjskich czesto$¢ wystepowania wnetrostwa
wynosita 2,7% w grupie ponad 3000 chtopcéw wazacych
>2,5 kgi21% u wczesniakéw z masa urodzeniows <2,5 kg.
W wieku 3 miesiecy spontaniczne zstepowanie jader
obserwowano u wiekszosci chtopcéw i czestos¢ wystepo-
wania wnetrostwa zmniejszyta sie do 0,9% 1 1,7%, odpo-
wiednio dla grup >2,5 kgi <2,5 kg (Heyns i Hutson, 1995).

3G.1.2. Patofizjologia zaburzen zstepowania jader

3G.1.2.1. Degeneracja komdrek pfciowych

Degeneracja komoérek rozrodczych w niezstgpionych
jadrach jest zauwazalna po pierwszym roku Zycia. Zmiany
degeneracyjne sa rézne, zaleznie od umiejscowienia jadra
(Gracia i wsp., 1995). W czasie drugiego roku zycia liczba
komorek rozrodczych zmniejsza sie. U 10-45% pacjentéw
mozna stwierdzi¢ catkowita utrate komérek rozrodczych.
Dlatego zaleca sie wczesne leczenie chirurgiczne, by
zachowad spermatogeneze, zwlaszcza w przypadkach obu-
stronnego wnetrostwa. Leczenie chirurgiczne jest najsku-
teczniejsza i najbardziej niezawodna metoda sprowadzenia
jader do moszny. Leczenie hormonalne preparatem hCG
byto szeroko stosowane w przesztosci, ale obecnie rezy-
gnuje sie z niego ze wzgledu na nasilong apoptoze komérek
rozrodczych po zastosowaniu tego preparatu (Ritzen, 2008).

3G.1.2.2. Whnetrostwo a meska ptodnos¢

Parametry nasienia u mezczyzn z wnetrostwem w wywia-
dzie sa zwykle nieprawidtowe (Yavetz i wsp., 1992).
Leczenie chirurgiczne w pierwszym lub drugim roku

zycia moze mie¢ pozytywny wpltyw na ptodnosé w przy-
sztosci (Wilkerson i wsp., 2001). Jednakze brak jest defini-
tywnego dowodu na protekcyjny efekt wczesnej orchido-
peksji. Wskaznik ojcostwa u mezczyzn z jednostronnym

wnetrostwem w wywiadzie jest prawie taki sam (89,7%)

jak u mezczyzn bez wnetrostwa (93,7%). U mezczyzn

z jednostronnym wnetrostwem ojcostwo jest niezalezne

od wieku wykonania orchidopeksiji czy tez od potozenia

jadra przed zabiegiem lub jego wielkosci (Miller i wsp.,
2001). Jednakze jednostronne wnetrostwo moze skut-
kowac¢ redukcja potencjatu ptodnosci, a co za tym idzie

dtuzszym czasem do uzyskania ciazy. U mezczyzn z obu-
stronnym wnetrostwem oligozoospermia stwierdzana

jest w 31%, a azoospermia w 42% przypadkdéw. W przy-
padkach obustronnego wnetrostwa wspétczynnik ojco-
stwa wynosi tylko 35-53%. W przypadkach obustron-
nego wnetrostwa i azoospermii orchidopeksja wykonana

nawet w dorostym zyciu moze doprowadzi¢ do pojawienia

sie plemnikéw w ejakulacie (Giwercman i wsp., 2000b).

3G.1.2.3. Nowotwory z komdrek ptciowych
Whnetrostwo jest czynnikiem ryzyka raka jadraijest zwia-
zane z mikrozwapnieniami jader i wewnatrzkanalikowym
nowotworem jadra z komdérek ptciowych typu niesklasyfi-
kowanego ITGCNU, ang. intratubular germ cell neoplasia of
unclassified type), wczedniej nazywanym carcinoma in situ
(CIS) jadra. W 5-10% przypadkéw raka jadra w wywiadzie
wystepuje wnetrostwo (Giwercman i wsp., 1989). Ryzyko
rozwoju guza jader z komérek piciowych (TGCT, ang.
testicular germ cell tumour) jest 3,6—7,4 razy wieksze niz
w ogdlnej populacji i guz ten pojawi sie u 2-6% mezczyzn
z wnetrostwem w wywiadzie (Giwercman i wsp., 1989).
W jednym z badan wykazano, iz orchidopeksja przepro-
wadzona przed okresem dojrzewania plciowego zmniejsza
ryzyko raka jadra (Pettersson i wsp., 2007). Jednak to
iinne podobne badania sg oparte na retrospektywnych
danych i nie wykluczaja mozliwosci, ze chtopcy, ktérzy
przechodza wezesng lub p6zna orchidopeksje, reprezen-
tuja grupy o réznej patogenezie niezstapionych jader.

3G.2. Postepowanie terapeutyczne

3G.2.1. Leczenie hormonalne

Ludzka gonadotropina kosméwkowa lub GnRH byty
szeroko stosowane w przesztosci do leczenia wnetro-
stwa w dziecinstwie. Chociaz 15-20% niezstapionych
jader przesuwala sie do moszny podczas leczenia hormo-
nalnego, to 20% z nich cofata sie pézniej do pierwotnej
lokalizacji, co spowodowato, ze leczenie hormonalne nie
jest juz dtuzej zalecane.

3G.2.2. Leczenie chirurgiczne
Wskaznik powodzenia leczenia chirurgicznego niezstapio-
nych jader wynosi 70-90% (Jones, 1995). Jesli powrézek
nasienny lub naczynia powrdzka sa zbyt krétkie do pra-
widtowej mobilizacji jadra i umieszczenia go w mosznie,
wowczas mozna wykonac etapowa orchidopeksje (zabieg
Fowler—Stephensona) przy pomocy otwartej operacji,
laparoskopii lub mikrochirurgii. Optymalny wiek do prze-
prowadzenia orchidopeks;ji jest wcigz kwestia dyskusyjna.
Niektére retrospektywne badania wykazaly, ze wczesne
leczenie (w ciagu pierwszych 2 lat zycia) ma korzystny
wplyw na zachowanie przysztej ptodnosci (Hadziselimovic
i wsp., 2007), podczas gdy ostatnie randomizowane
badanie wykazato, ze zabieg wykonany w 9. miesigcu
zycia skutkowat czesciowym nadrobieniem wzrostu
jadra do 4. roku zycia w poréwnaniu do zabiegu wyko-
nanego w 3. roku zycia (Kollin i wsp., 2012). Wyniki jasno
wskazuja, ze wezesnie wykonany zabieg ma korzystny
wplyw na wzrost jadra. Objetos¢ jadra jest posrednim
miernikiem aktywnosci spermatogenezy, w zwigzku
z czym mozliwe, ze orchidopeksja wykonana we wcze-
snym wieku moze polepszac przyszta spermatogeneze.
W wieku dorostym niezstapione jadro nie powinno
by¢ usuwane, gdyz wciaz produkuje testosteron. Co
wiecej, jak wskazano powyzej, korekcja obustronnego
wnetrostwa, nawet w wieku dorostym moze prowadzi¢
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do produkgji plemnikéw u pacjenta z wczesniejsza azo-
ospermia (Giwercman i wsp., 2000a). Uszkodzenie naczyn

krwionoénych jest najpowazniejszym powikianiem

orchidopeksji i moze spowodowac atrofie jadra w 1-2%

przypadkéw. W grupie mezczyzn z niewyczuwalnymi

palpacyjnie jadrami, u ktérych jadra sprowadzono dzieki

wystarczajaco dtugim peczkom naczyniowym pozwala-
jacym umiescic je w mosznie, wskaznik pooperacyjnej

atrofii wynosit 12%. Pooperacyjna atrofia jadra po eta-
powej orchidopeksji wystepuje az u 40% pacjentéw (Jones,
1995).

3G.3. Wnioski i rekomendacje dotyczace
postepowania we wnetrostwie

WNIOSKI LE

Wnetrostwo ma wieloczynnikowe podloze i moze 3
by¢ spowodowane czynnikiem genetycznym oraz
zaburzeniami endokrynologicznymi we wczesnym
okresie ciazy.

Wnetrostwo jest czesto zwiazane z dysgenezja jader 2b
ijest czynnikiem ryzyka nieptodnoscii GCT.

O ile wciaz dyskusyjne jest, czy wczesne leczenie chi- 3
rurgiczne moze zapobiec utracie komoérek plciowych, to

w randomizowanym badaniu wykazano, ze poprawia
ono wzrost jader u chtopcéw leczonych w 9. miesia-

cu zycia w poréwnaniu do tych, ktérzy maja kilka lat

w czasie zabiegu.

Prawdopodobienstwo ojcostwa u mezczyzn z jedno- 3
stronnym wnetrostwem jest prawie takie samo jak
u mezczyzn bez wnetrostwa.

Obustronne wnetrostwo znaczaco zmniejsza prawdo- 3
podobienistwo ojcostwa.

REKOMENDACJE GR

Leczenie hormonalne wnetrostwa u dorostych niejest A
zalecane.

Weczesna orchidopeksja (6.-12. miesiac zycia) mozebyé B
korzystna dla rozwoju jader w wieku dorostym.

Jesli operacyjna korekcja niezstapionych jader ma B
miejsce w wieku dorostym, zaleca sie w czasie zabie-

gu wykonanie biopsji jadra celem wykrycia ITGCNU
(wcze$niej nazywanego CIS).

CIS - rak in situ; GCT - guz wywodzacy sie z komorek piciowych,
GR - stopien rekomendacji, ITGCNU - wewnatrzkanalikowy nowo-
twor z komérek piciowych typu niesklasyfikowanego, LE — poziom
wiarygodnosci dowodu naukowego

3H. IDIOPATYCZNA NIEPLODNOSC MESKA
Brak widocznych przyczyn nieptodnodci jest stwierdzany
u przynajmniej 44% nieptodnych mezczyzn (Pierik i wsp.,
2000).

3H.1. Postepowanie terapeutyczne

3H.1.1. Leczenie empiryczne
W idiopatycznej nieptodnosci meskiej stosuje sie szeroki
wachlarz empirycznego leczenia farmakologicznego
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(Foresta i wsp., 2004). Jednakze istnieje niewiele dowodéw
naukowych na skuteczno$¢ tego sposobu leczenia.
Cytrynian klomifenu i tamoksifen sa powszechnie sto-
sowane w idiopatycznym OAT, ale brak jest dowodéw na
ich korzystny wptyw. Ostatnia metaanaliza raportuje
pewna poprawe jakosci nasienia i wspotczynnika spon-
tanicznych cigz (Chua i wsp., 2013). Androgeny, hCG/
hMG, bromokryptyna, alfa-blokery, kortykosteroidy
i suplementacja magnezu nie sa skuteczne w leczeniu
OAT. Podanie gonadotropin (hCG/HMG/rFSH) moze
by¢ korzystne u wybranych pacjentéw (Chua i wsp., 2013).
Analiza Cochrane wykazala, ze mezczyzni przyjmujacy
doustne antyoksydanty maja znaczacy wzrost wskaz-
nika zywych urodzen w procedurze IVF w poréwnaniu
do pacjentéw z grupy kontrolnej (Showell i wsp., 2011).
Rola antyoksydantéw w naturalnym poczeciu wymaga
dalszych badan (Ross i wsp., 2010).

3H.2. Rekomendacje dotyczace postepowania
w idiopatycznej meskiej nieptodnosci

REKOMENDACJE GR
Zachowawcze leczenie medyczne meskiej nieptodnosci A
jest zalecane tylko w przypadkach hipogonadyzmu
hipogonadotropowego.

GR - stopien rekomendacji

31. MESKA ANTYKONCEPCJA

Rozwéj metod meskiej antykoncepcji jest istotny, gdyz
prawie 40% kobiet ma niezaspokojona potrzebe plano-
wania rodziny, za$ ok. 80 mln kobiet kazdego roku ma
niezamierzona lub niechciana cigze (WHO, 2010). Trzy
z czterech metod antykoncepcji meskiej stosowane sg
od setek lat (prezerwatywy, okresowa abstynencja i sto-
sunek przerywany). Typowy wskaznik niepowodzen
w pierwszym roku stosowania tradycyjnych meskich
metod antykoncepcji jest wysoki (stosunek przerywany
19%, okresowa abstynencja 20%, prezerwatywy 3-14%)
w stosunku do wskaznika niepowodzen nowoczesnych,
odwracalnych zenskich metod antykoncepcji, ktéry
wynosi 0,1-3% (Handelsman i Waites, 2006b). Metody
antykoncepcji dla mezczyzn powinny by¢ akceptowalne,
tanie, odwracalne i skuteczne. Metoda, ktéra mogtaby
by¢ najbardziej ogélnodostepna klinicznie, jest meska
antykoncepcja hormonalna bazujaca na supresji gona-
dotropin i substytucji testosteronu dla podtrzymania
meskich funkcji seksualnych oraz mineralizacji kosci
i zapobiegania utracie masy mie$niowej (Matthiesson
i McLachlan, 2006). Rozwijane i testowane byty r6zne
uktady antykoncepcyjne, wiaczajac w to monoterapie
testosteronem, kombinacje androgen/progestagen,
testosteron z analogami GnRH oraz selektywne modu-
latory receptoréw androgenowych i progestagenowych.
Istniejg rasowe réznice w odpowiedzi na te same andro-
geny. Jednakze kombinacja testosteronu z progesta-
genami powoduje catkowita supresje spermatogenezy
u wszystkich ras, a jej skutecznosc jest poréwnywalna
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z zenskimi metodami hormonalnymi (Handelsman
i Waites, 2006a).

31.1. Wazektomia

Wazektomia jest skuteczng metoda trwatej meskiej ste-
rylizacji chirurgicznej (Schwingl i Guess, 2000). Obszerne
wytyczne dotyczace wazektomii zostaty opublikowane
przez EAU w 2012 r. Przed wazektomia para powinna
by¢ wyczerpujaco poinformowana o korzysciach i ryzyku,
szczegolnie ze australijska ankieta telefoniczna wykazata,

ze 9,2% respondentéw zatuje wykonania wazektomii
(Holden i wsp., 2005).

31.1.1. Techniki chirurgiczne

Dostepne sg rézne techniki wazektomii. Najmniej inwa-
zyjna jest technika bez uzycia noza (ang. no-scalpel vasec-
tomy), ktéra ma takze niski odsetek powiktan (Lii wsp.,
1991; Nirapathpongporn i wsp., 1990). Najskuteczniejsza
techniky zamkniecia drég nasiennych jest koagulacja
$wiatta nasieniowodu i interpozycja powieziowa jego
zakoniczen (Barone i wsp., 2004; Sokal i wsp., 2004a,
2004b). Wiekszos¢ technik moze by¢ przeprowadzona
bezpiecznie w znieczuleniu miejscowym w ambulatorium.

31.1.2. Powikfania

Wazektomia nie zmienia znaczaco spermatogenezy
i funkcji komoérek Leydiga. Objetos¢ ejakulatu pozostaje
niezmieniona. Potencjalne skutki uktadowe wazektomii,
wlaczajac w to miazdzyce, nie zostaty udowodnione,
a takze brak jest dowodéw na znaczacy wzrost cze-
stoéci wystepowania jakichkolwiek choréb. Nie wykryto
zwiekszenia czestosdci wystepowania raka stercza u mez-
czyzn poddanych wazektomii (Bernal-Delgado i wsp.,
1998; Schwingl i Guess, 2000). Ostre miejscowe powi-
ktania zwigzane z wazektomia to krwiak, infekcja rany
i zapalenie najadrzy, ktére wystepuja w maksymalnie 5%
przypadkéw. Pacjent przed wykonaniem zabiegu musi
zostac poinformowany takze o potencjalnych odlegtych
powiktaniach (np. przewlektym bolu jader) (Christiansen
i Sandlow, 2003).

31.1.3. Niepowodzenie wazektomii

Jesli zastosowano skuteczna technike okluzji nasienio-
wodéw, ryzyko rekanalizacji po wazektomii powinno by¢
<1% (Nirapathpongporn i wsp., 1990). Pacjenci powinni
zosta¢ poinformowani przed zabiegiem, ze chociaz rzadko,
ale istnieje mozliwosc rekanalizacji po dtuzszym czasie
(Verhulst 1 Hoekstra, 1999). Po 3 miesigcach po wazek-
tomii nie powinno sie stwierdza¢ ruchliwych plemnikéw
w nasieniu. Obecno$¢ przetrwatych w nasieniu, ruchli-
wych plemnikéw jest oznaka niepowodzenia wazektomii
i zabieg nalezy powtérzy¢. Urolodzy sugeruja, aby uznac
pacjentéw z obecnoscig <100 000/mL nieruchomych
plemnikéw w pojedynczej prébce nasienia w okresie >3
miesiecy po wazektomii za oczyszczonych (ang. special
clearance), ale jest to wciaz dyskusyjne (Korthorst i wsp.,
2010).

31.1.4. Poradnictwo

Poradnictwo dotyczace wazektomii musi poruszy¢ naste-

pujace aspekty:

* wazektomia powinna by¢ traktowana jako nieod-
wracalna,

* wazektomia jest zwigzana z niskim wskaznikiem
powiktan, jednakze jest to operacja z wyboru, dlatego
nawet niewielkie ryzyko musi by¢ wyjasnione, gdyz
mezczyzni (iich partnerki) powinni by¢ dobrze poin-
formowani przed wyrazeniem zgody na zabieg,

* wazektomia moze sie nie uda¢, chociaz wspétczynnik
niepowodzen jest niski,

* pary powinny by¢ poinformowane o koniecznosci
kontynuacji innej, skutecznej metody antykoncepcji az
do czasu potwierdzenia braku plemnikéw w nasieniu,

* wszystkie dostepne dane wskazuja, ze wazektomia
nie jest zwigzana z zadnym powaznym diugotermi-
nowym efektem ubocznym,

* wazektomia polegajaca na koagulacji i interpozycji
powieziowej wydaje sie by¢ najskuteczniejsza technika.

31.2. Odwrdcenie wazektomii

Opublikowano szeroki zakres wskaznikéw skutecz-
nosci chirurgicznego odwrécenia wazektomii (do 90%),
zaleznie od czasu od wazektomii i refertylizacji, rodzaju
wazektomii, np. z otwartymi (ang. open-ended) lub
zamknietymi zakonczeniami nasieniowodéw, rodzaju
zabiegu odwrécenia wazektomii (wazo-wazostomia lub
wazo-epidydymostomia) i czy odwrécenie jest jedno-, czy
obustronne. Powinny by¢ stosowane techniki mikrochi-
rurgiczne (Schroeder-Printzen i wsp., 2003)

31.2.1. Czas od wazektomii

Wazo-wazostomia skutkuje wskaznikiem droznosci do
90%. Im dtuzszy okres czasu od wazektomii do odwrécenia,
tym nizszy wskaznik cigz. W badaniu 1469 mezczyzn,
ktérzy przeszli mikrochirurgiczne odwrécenie wazek-
tomii, wskaznik droznosci i cigz wynosit odpowiednio
97% 176% w grupie z przedziatem czasowym do 3 lat od
wazektomii; 88% i1 53% dla 3-8 lat; 79% i 44% dla 9-14
lat oraz 71% i 30% dla okresu >15 lat (Belker i wsp., 1991).

31.2.2. Tubulo-wazo-wazostomia

Szansa na wtérna niedroznosé¢ przewodoéw najadrzy
po wazektomii wzrasta wraz z czasem. Po 10 latach od
wazektomii 25% mezczyzn ma zablokowane najadrza.
Jesli wystapi wtérna przeszkoda na poziomie najadrzy,
woéwezas nalezy zastosowac tubulo-wazostomie do odwré-
cenia wazektomii (patrz rozdziat 3D) (Chan i wsp., 2005).

31.2.3. Mikrochirurgiczne odwrdcenie wazektomii
a zabiegowe pobranie plemnikéw z najadrzy
lub jader i procedura ICSI
Odwrécenie wazektomii jest zwigzane ze stosunkowo
nizszym kosztem i jednoczeénie wyzszym wskazni-
kiem urodzen w poréwnaniu z pozyskaniem plem-
nikéw z najadrzy lub jader i wykonaniem procedury
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ICSI (Esteves i wsp., 2011; Cook i wsp., 2004; Heidenreich
iwsp., 2000; Pavlovich i Schlegel, 1997). Pozyskanie plem-
nikéw i ICSI musiatoby miec skutecznos¢ 81% ciaz na
jeden cykl, by osiggna¢ taka sama efektywnosc kosz-
towa co odwrdcenie wazektomii.

31.3. Whnioski i zalecenia w meskiej antykoncepcji

WNIOSKI LE

Wazektomia jest uwazana za zloty standard meskiego 1
udzialu w antykoncepgji.

Wszystkie dostepne dane wskazuja, ze wazektomianie 1b
jest zwigzana z zadnym powaznym, dlugoterminowym
dziataniem ubocznym.

Ciaza jest wciaz mozliwa po udanym odwréceniu wa- 2a
zektomii.

Metody meskiej antykoncepcji inne niz wazektomiasa 3
zwigzane z wysokim wskaznikiem niepowodzen lub
wciaz s3 eksperymentalne (np. metody hormonalne).

REKOMENDACJE GR

Wazektomia najlepiej spetnia kryteria meskiego udzialu A
w antykoncepcji pod wzgledem skutecznosci, bezpie-
czenistwa i dziatan ubocznych. Koagulacja i interpozycja
powieziowa s3 najskuteczniejszymi technikami.

Pacjenci szukajacy porady na temat wazektomii musza A*
by¢ poinformowani o metodach chirurgicznych, ryzyku
niepowodzenia, odwracalnosci metody, koniecznosci
antykoncepcji po zabiegu az do czasu znikniecia plem-
nikéw z nasienia oraz ryzyku powiklan.

Mikrochirurgiczne odwrécenie wazektomii jest meto- B
da odzyskania plodnosci obciazona niskim ryzykiem
powiktan i metoda optacalna.

MESA/PESA/TESE i ICSI powinny by¢ zarezerwowane A
dla pacjentéw po nieskutecznym odwréceniu wazek-
tomii.

Dla par pragnacych ciazy, aspiracja plemnikéw z naja- B
drzy i ICSI sa leczeniem drugiego rzutu w wybranych
przypadkach, gdy wazo-wazostomia okazala sie nie-
skuteczna.

GR - stopien rekomendacji, LE — poziom wiarygodnosci dowodu

naukowego, ICSI — wstrzykniecie plemnika do cytoplazmy komérki

jajowej, MESA — mikrochirurgiczna aspiracja plemnikéw z naja-
drzy, PESA — przezskdrna aspiracja plemnikéw z najadrzy, TESE —
pobranie plemnikéw zjader, *podniesiono po konsensusie Panelu

Ekspertéw

3J. INFEKCJE MESKICH GRUCZOL(')V,V,
DODATKOWYCH A NIEPLODNOSC

Zakazenia meskiego uktadu moczowo-piciowego sa
potencjalnie uleczalnymi przyczynami meskiej nieptod-
nosci (Purvis i Christiansen, 1993; Weidner i Krause, 1999;
WHO, 2010). WHO uwaza zapalenie cewki moczowej,
stercza, jader i najadrzy za infekcje meskich gruczotéw
dodatkowych (MAGI, ang. male accessory gland infection).
Jednakze brak jest konkretnych danych, ktére by potwier-
dzaty, ze te schorzenia majg negatywny wptyw na jakos¢
nasienia i ogélnie na meska ptodnosc.
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3J.1. Badania diagnostyczne

3J.1.1. Badanie nasienia

Badanie nasienia (patrz rozdziat 3A.2) wskazuje,
czy gruczot krokowy jest czescig uogédlnionej MAGI,
i dostarcza informacji o jakosci nasienia. Dodatkowo
badanie leukocytéw w nasieniu pozwala rozréznic
pomiedzy zapalnym a niezapalnym przewlektym
zespotem boélowym miednicy (CPPS, ang. chronic pelvic
pain syndrome) — klasyfikacja zapalen gruczotu krokowego
Narodowego Instytutu Zdrowia"* (NIH, ang. National
Institute of Health): NIH ITA w poréwnaniu z NIH 3B.

3J.1.1.1. Badania mikrobiologiczne
Po wykluczeniu zakazenia cewki moczowej lub pecherza
obecnos¢ peroksydazo-dodatnich leukocytéw w koncen-
tracji >10° na mililitr ejakulatu wskazuje na proces zapalny
w uktadzie ptciowym. W tym przypadku powinno sie
wykonac posiew w kierunku powszechnie wystepuja-
cych patogenéw uktadu moczowego. Koncentracja pato-
genéw uktadu moczowego w ilosci >10° CFU —jednostka
tworzaca kolonie (ang. colony forming unit) na mililitr
w ejakulacie wskazuje na znaczaca bakteriospermie.
Czas od oddania nasienia moze wptywaé na pozytywny
wynik posiewu nasienia i mozliwoé¢ izolowania réznych
szczepdw mikroorganizméw (Liversedge i wsp., 1996). Do
tej pory nie zostal opracowany idealny test na Chlamydia
trachomatis w nasieniu (Taylor-Robinson, 1997). W odréz-
nieniu od badan serologicznych u kobiet testy z prze-
ciwciatami przeciwko Chlamydia trachomatis w plazmie
nasienia nie wskazuja na infekgcje, o ile nie uzyje sie spe-
cyficznych dla danego typu metod (Taylor-Robinson, 1997).
Ureaplasma urealyticum jest patogenem tylko w wyso-
kich stezeniach (>10° cfu/mL ejakulatu). Nie wiecej niz
w 10% probek nasienia stwierdza sie Ureaplasma w ste-
zeniu powyzej tego poziomu (Weidner i wsp., 1991). Gdy
uzywa sie materiatu takiego jak nasienie, normalna kolo-
nizacja bakteryjna cewki moczowej utrudnia wyjagnienie
infekcji urogenitalnych powiazanych z Mycoplasma
(Taylor-Robinson, 1996).

3J.1.1.2. Leukocyty

Kliniczne znaczenie podwyzszonej koncentracji leuko-
cytéw w nasieniu jest kontrowersyjne (Aitken i Baker,
1995). Infekeja jest wykazywana tylko przez zwiekszona
koncentracje leukocytéw. Chociaz leukocytospermia
jest oznaka zapalenia, nie jest koniecznie zwigzana
z bakteryjna czy wirusows infekcja (Trum i wsp., 1998).
Wedtug klasyfikacji WHO leukocytospermia jest stwier-
dzana przy koncentracji leukocytéw >10°/mL. Tylko
dwa badania analizowaty zmiany koncentracji leuko-
cytéw w nasieniu u pacjentéw z udowodnionym zapale-
niem gruczotu krokowego (Krieger i wsp., 1996; Weidner
iwsp., 1991). Oba badania stwierdzity wiecej leukocytéw

11 Nazwa dotyczy amerykanskiego Narodowego Instytutu Zdrowia
(przyp. red.)
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umezczyzn z zapaleniem stercza w poréwnaniu do tych
bez zapalenia (CPPS, typ NIH 3B).

3J.1.1.3. Jakos¢ plemnikéw

Szkodliwy efekt przewleklego zapalenia prostaty na
gestos¢, ruchliwo$é i morfologie plemnikéw jest szeroko
dyskutowany (Weidner i Krause, 1999). Badania przedsta-
wiaja sprzeczne dane i nie potwierdzily, ze przewlekte
zapalenie stercza ma decydujacy wptyw na zmiane pod-

stawowych parametréw nasienia (Christiansen i wsp.,
1991; Giamarellou i wsp., 1984; Leib i wsp., 1994).

3J.1.1.4. Zmiany w plazmie nasienia

Elastaza w plazmie nasienia jest biochemicznym wskaz-
nikiem aktywnosci leukocytéw z polimorficznymi
jadramiw ejakulacie (Weidner i Krause, 1999; Wolf, 1995;
Wolf i wsp., 1991), z sugerowanym poziomem odciecia
ok. 600 ng/mL (Weidner i Krause, 1999). W proces zapalny
sa wiaczone rézne cytokiny, ktére moga wptywaé na
funkcje plemnikéw. Kilka badan oceniato zwiazek
pomiedzy stezeniem interleukiny (IL, ang. interleukin),
leukocytami i funkcja plemnikéw (Dousset i wsp., 1997,
Huleihel i wsp., 1996; Shimonovitz i wsp., 1994), ale zadne
korelacje nie zostaty stwierdzone. Gruczot krokowy jest
gtéwnym miejscem wytwarzania IL-6 i [L-8 w plazmie
nasienia. Cytokiny, zwlaszcza IL-6, odgrywaja wazna role
w procesie zapalnym meskich gruczotéw dodatkowych
(Zalata i wsp., 1995). Jednakze podwyzszone stezenie
cytokin nie zalezy od liczby leukocytéw w wydzielinie
prostaty uzyskanej po masazu (EPS, ang. expressed pro-
static secretion) (Alexander i wsp., 1998).

3J.1.1.5. Dysfunkcja wydzielnicza dodatkowych
gruczotow ptciowych

Infekcja dodatkowych gruczotéw ptciowych moze upo-
$ledzac ich czynnoséc wydzielnicza. Obnizone stezenia
kwasu cytrynowego, fosfatazy i cynku oraz niska aktyw-
noéc¢ a-glutamylo-transferazy sa wskaznikami zabu-
rzonych parametréw wydzielniczych stercza (Weidner
i Krause, 1999). Obnizone stezenie fruktozy wskazuje na
uposledzenie funkeji pecherzykéw nasiennych (Comhaire
i wsp., 1980; Weidner i wsp., 1991).

3J.1.1.6. Wolne rodniki tlenowe

Ilos¢ wolnych rodnikéw tlenowych moze by¢ podwyz-
szona w przewlektych infekcjach urogenitalnych zwia-
zanych ze zwiekszona liczbg leukocytéw (Depuydt i wsp.,
1996), niemniej jednak ich znaczenie biologiczne w zapa-

leniu gruczotu krokowego pozostaje niejasne (Weidner
i Krause, 1999).

3J.1.2. Postepowanie terapeutyczne

Leczenie przewlektego zapalenia stercza jest zwykle
ukierunkowane na zniesienie objawéw (Schaeffer, 2006;
Wagenlehner i wsp., 2008). Celami terapii w zaburzeniach
parametréw nasienia wywotanych zapaleniem gruczotéw
dodatkowych sa:

redukcja lub eradykacja mikroorganizméw w wydzie-
linie stercza i nasieniu,
* normalizacja parametréw zapalnych (np. leukocytéw)

i wydzielniczych,

* poprawa parametréw nasienia w celu przeciwdziatania

ostabieniu ptodnosci (Weidner i wsp., 1998).

Tylko terapia antybiotykowa przewlektego bak-
teryjnego zapalenia stercza (NIH II) powoduje ulge
w objawach, eradykacje mikroorganizméw i zmniej-
szenie komérkowych oraz humoralnych parametréw
zapalnych w wydzielinach urogenitalnych. Chociaz
antybiotyki moga poprawic jako$¢ nasienia (Weidner
i wsp., 1998), brak jest dowoddw, ze leczenie przewle-
ktego zapalenia stercza zwieksza prawdopodobien-
stwo poczecia dziecka (Comhaire i wsp., 1986; Weidner
i Krause, 1999).

3).2. Zapalenie najadrzy

Zapalenie najadrzy powoduje jednostronny bél i obrzek,
zwykle o ostrym poczatku. Posréd seksualnie aktyw-
nych mezczyzn ponizej 35. roku zycia zapalenie najadrzy
jest najczesciej spowodowane Chlamydia trachomatis lub
Neisseria gonorrhoea (Berger, 1984; Berger i wsp., 1979).
Zapaleniu najadrzy przenoszonemu droga ptciowa zwykle
towarzyszy zapalenie cewki moczowej. Zapaleniu naja-
drzy wywolanemu innymi niz wspéizycie przyczynami
towarzyszy zakazenie drég moczowych i wystepuje cze-
$ciej u mezczyzn powyzej 35. roku zycia (Weidner i wsp.,
1987).

3).2.1. Diagnostyka

3J.2.1.1. Badanie nasienia

Badanie nasienia zgodnie z kryteriami WHO moze
wykazac przetrwaty stan zapalny. Obserwowane jest
przejsciowe obnizenie liczby plemnikéw iich ruchu poste-
powego (Berger, 1984; National guideline..., 1999; Weidner
i Krause, 1999). Posiew nasienia moze pomaéc zidentyfi-
kowa¢ patogenne mikroorganizmy. W przypadku obu-
stronnego zapalenia najadrzy nalezy obserwowac, czy nie
rozwija sie zwezenie przewoddéw najadrzy, oraz czy nie
zmniejsza sie liczba plemnikéw i pojawia azoospermia
(patrz rozdziat 3D).

3J.2.2. Postepowanie terapeutyczne
Terapia antybiotykowa jest wskazana, zanim dostepne
beda wyniki posiewu.
Leczenie zapalenia najadrzy prowadzi do:
* mikrobiologicznego wyleczenia infekcji,
* poprawy objawéw klinicznych,
e profilaktyki potencjalnych uszkodzen jader,
e profilaktyki przenoszenia sie choroby,
* zmniejszenia potencjalnych powiktan (np. nieptod-
nosci lub przewlektego bélu).
Pacjenci z zapaleniem najadrzy spowodowanym (lub
podejrzewanym) przez Neisseria gonorrhoea lub Chlamydia
trachomatis powinni zosta¢ poinstruowani o koniecznosci
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skierowania partneréw seksualnych do badania i ewen-
tualnego leczenia (Skakkebaek, 1978).

3J.3. Whnioski i rekomendacje dotyczace
postepowania w infekcjach meskich
gruczotow dodatkowych

WNIOSKI LE

Zapalenie cewki moczowej (Yac. urethritis) i zapalenie 3
gruczotu krokowego (lac. prostatits) nie sa jasno po-
wiazane z meska nieplodnoscia.

Leczenie antybiotykowe prowadzi zwykle tylko do ere- 2a
dykacji mikroorganizmoéw; nie ma ono pozytywnego
wplywu na zmiany zapalne i nie moze cofna¢ deficytéw
funkcjonalnych czy tez defektow anatomicznych.

Chociaz leczenie antybiotykowe w infekcjach meskich 2a
gruczoléw dodatkowych moze poprawic jakosé nasienia,
niekoniecznie zwieksza prawdopodobienstwo poczecia.

REKOMENDACJE GR

Pacjenci z zapaleniem najadrzy spowodowanym (lub B
podejrzewanym) przez Neisseria gonorrhoeae lub Chla-
mydia trachomatis powinni by¢ poinstruowani o koniecz-
nosci skierowania partneréw seksualnych do badania
ileczenia.

GR - stopien rekomendacji, LE — poziom wiarygodnosci dowodu
naukowego

3K. ZMIANY NOWOTWOROWE Z KOMOREK
PLCIOWYCH | MIKROZWAPNIENIA
W JADRACH

3K.1.  Zmiany nowotworowe z komorek ptciowych

a meska nieptodnos¢

Guz jadra wywodzacy sie z ptodowych komérek picio-
wych jest najczestszym nowotworem ztosliwym wsréd
mezczyzn rasy kaukaskiej w wieku 15-40 lat i dotyczy
ok. 1% mezczyzn z obnizong ptodnoscia. Ryzyko wysta-
pienia TGCT rézni sie zaleznie od grupy etnicznej i kraju.
Najwieksza zapadalnosé¢ na TGCT wystepuje u rasy
kaukaskiej i zmienia sie od 10 przypadkéw na 100 000
mezczyzn (np. w Dani czy Norwegii) do 2/100 000
(np. w Finlandii i krajach battyckich) na rok. Ogélnie
rzecz biorac, nasieniakii nowotwory nienasieniakowate
sa poprzedzone przez carcinoma in situ jadra, inaczej
ITGCNU, stan, ktéry nieleczony moze ostatecznie roz-
wina¢ sie w inwazyjny nowotwor (von der Maase i wsp.,
1986; Skakkebaek, 1978). Najbardziej przekonujacym
dowodem na powszechne obnizenie meskiego potencjatu
reprodukcyjnego jest wzrost czestosci wystepowania raka
jadra obserwowany w krajach zachodnich (Jacobsen i wsp.,
2000). W prawie wszystkich krajach z rzetelnymi reje-
strami nowotworéw odnotowano wzrost czestosci wyste-
powania raka jadra (Huyghe i wsp., 2003). Wnetrostwo
i spodziectwo sg zwiazane ze zwiekszonym ryzykiem
raka jadra, a mezczyzni z wnetrostwem i/lub spodziec-
twem znajduja sie czesciej posréd chorych z rakiem jadra.
Mezczyzni z dysgenetycznymi jadrami maja zwiekszone
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ryzyko rozwoju raka jadra w wieku dorostym. Nowotwory
te powstaja z przednowotworowych komérek ptciowych
gonocytéw lub komérek CIS (Giwercman i wsp., 1988).
Mikrozwapnienia jader widziane w badaniu ultrasono-
graficznym moga by¢ zwigzane z TGCT i CIS jadra.

3K.2. Rak jadra z komérek ptciowych
a funkcja reprodukcyjna

Mezczyzni z TGCT maja obnizong jakos$¢ nasienia, nawet
przed zdiagnozowaniem nowotworu (Petersen i wsp., 1999).
Orchidektomia u tych mezczyzn prowadzi do azoospermii,
ale przed usunieciem zajetego guzem jadra w ejakulacie

moga by¢ obecne plemniki. Dlatego powinno sie rozwazyc¢

krioprezerwacje nasienia przed orchidektomig (patrz roz-
dziat 3M). Leczenie TGCT moze skutkowac dodatkowym

pogorszeniem jakosci nasienia (Eberhard i wsp., 2004).
Oprécz uszkodzenia spermatogenezy u pacjentéw z TGCT
dochodzi do dysfunkeji komorek Leydiga, nawet w prze-
ciwnym jadrze (Willemse i wsp., 1983). Przez to ryzyko

hipogonadyzmu moze by¢ podwyzszone u mezczyzn

leczonych z powodu TGTC. Pomiary poziomu testoste-
ronu, SHBG, LH i estradiolu sprzed leczenia moga poméc
przewidywac wystapienie hipogonadyzmu po leczeniu.
Mezczyzni, ktérzy chorujg na TGCT i maja poziom andro-
genéw w dolnych granicach normy, powinni pozostawac

pod dtugoterminowa obserwacja ze wzgledu na ryzyko

rozwiniecia hipogonadyzmu zwiazanego z wiekiem

(Nord i wsp., 2003). Ryzyko hipogonadyzmu jest naj-
wieksze u pacjentéw z TGCT, u ktérych zastosowano >3

cykle chemioterapii lub radioterapii weztéw chionnych

zaotrzewnowych. Ryzyko to jest najwyzsze 6-12 miesiecy
po leczeniu. Poniewaz moze by¢ pewna poprawa w czyn-
nosci hormonalnej komérek Leydiga, dlatego sugeruje

sie oczekiwanie nawet 2 lata z rozpoczeciem zastepczej

terapii androgenowej do czasu, az pacjent bedzie prze-
jawiat state objawy niedoboru testosteronu (Eberhard
i wsp., 2008). Ryzyko niskiego libido i zaburzen erekcji

jest takze podwyzszone u pacjentéw z TGCT (Eberhard
i wsp., 2009). W przypadku azoospermii mozna pobra¢
zjader plemniki przed leczeniem, aby zapewnic¢ pacjentowi

mozliwo$¢ rozrodu'® (Onco-TESE) (Schrader i wsp., 2003).

3K.3. Mikrozwapnienia w jadrach

Mikrozwapnienia (TM, ang. testicular microlithiasis)
wewnatrz miazszu jadra moga by¢ stwierdzane u 0,6-9%
mezczyzn kierowanych na badanie ultrasonograficzne
jader (von Eckardstein i wsp., 2001; Parra i wsp., 1996;
DPeterson i wsp., 2001; Thomas i wsp., 2000). Chociaz rze-
czywista czestosc¢ ich wystepowania w populacji ogélnej
jest nieznana, to prawdopodobnie jest niska. Jednakze
wykrycie TM w badaniu ultrasonograficznym jest
powszechne u mezczyzn z TGCT, wnetrostwem, dys-
genezja gonad, nieptodnoscia, skretem jadra i atrofia,
zespolem Klinefeltera, hipogonadyzmem, zaburzeniami
rozwoju plciowego, zylakami powrdzka nasiennego,

12 Dotyczy pobrania plemnikéw zjader przed chemioterapia (przyp. red.)
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torbielami najadrzy, mikrozwapnieniami ptucnymi
i chtoniakami typu non-Hodgkin. Czesto$¢ wystepo-
wania TM wydaje sie by¢ wieksza przy uzyciu aparatéw
z sondami wysokiej czestotliwosci (Pierik i wsp., 1999).
Zwiazek pomiedzy TM a nieptodnoécia jest niejasny,
ale prawdopodobnie zalezy od dysgenezji jader, gdzie
zdegenerowane komérki ztuszczaja sie do §wiatta kana-
likéw jadra, a komérki Sertoliego nie sg w stanie zfago-
cytowac ich pozostatosci. W konsekwencji powstaje TM.
Mikrozwapnienia sa znajdywane w jadrach zagrozonych
przemiang nowotworowsa. Raportowana czestos¢ TM
umezczyzn z TGCT wynosi 6-46% (Derogee i wsp., 2001;
Giwercman i wsp., 1991; Miller i Sidhu, 2002). Dlatego
TM powinno by¢ rozpatrywane jako zmiana przedno-
wotworowa. Biopsje jader u mezczyzn z TM ujawnity
wieksza czestos¢ wystepowania CIS, zwlaszcza u mez-
czyzn z obustronnymi TM (de Gouveia Brazao i wsp., 2004).
Jednakze TM jest stwierdzane najczesciej u mezczyzn
ztagodnymi zmianami, a samo TM nie jest zmiang zto-
$liwa. Dalsze badania nad zwiazkiem pomiedzy TM a CIS
wymagaja biopsji jader w liczniejszej grupie mezczyzn
bez objawéw TGCT. Natomiast mezczyzni, u ktérych
stwierdzano w badaniu ultrasonograficznym TM i ktérzy
maja zwiekszone ryzyko wystapienia TGCT, powinni
mie¢ zaoferowang biopsje jader celem poszukiwania CIS.
Do pacjentéw z wysokim ryzykiem TGCT nalezg mez-
czyzni z nieptodnoécia i obustronnym TM, atroficzne
jadra, niezstapione jadra, TGCT w wywiadzie i TGCT
w przeciwlegltym jadrze (van Casteren i wsp., 2009).

3K.4. Rekomendacje dotyczace postepowania
w zmianach nowotworowych z komérek
ptciowych i mikrozwapnieniach w jadrach

REKOMENDACJE GR

Tak jak wszyscy mezczyZni, pacjenciz TM, a takzecibez B
szczegblnych czynnikéw ryzyka (patrz ponizej), powinni

by¢ zachecani do przeprowadzania samobadania jader,
gdyz sprzyja to wczesnemu wykryciu TGCT.

Biopsja jader powinna by¢ oferowana mezczyznomzTM, B
ktorzy naleza do jednej z nastepujacych grup ryzyka: nie-
ptodnoséiobustronne TM, jadra atroficzne, jadra niezsta-
pione, TGCT wwywiadzie lub TGCT w przeciwlegltym jadrze.

Jesli wyniki uzyskane w badaniu fizykalnym lub ultraso- B
nograficznym sa podejrzane, u pacjentéw z TM i towarzy-
szacymi zmianami powinna by¢ rozwazona rewizja chirur-
giczna z biopsja jader lub usuniecie jadra (orchidektomia).

Biopsja jader, okresowa kontrola ultrasonograficzna B
moszny, rutynowe sprawdzenie biochemicznych mar-
ker6w nowotworowych lub tomografia komputerowa
jamy brzusznej i/lub miednicy sa nieuzasadnione

u mezczyzn z izolowanymi TM i bez towarzyszacych
czynnikéw ryzyka (jak np. nieplodnosé, wnetrostwo,
rak jadra, atrofia jadra).

Mezczyzni z TGCT naleza do grupy zwiekszonego ry- B
zyka rozwoju hipogonadyzmu i dysfunkcji seksualnych,
dlatego powinni pozostawac pod obserwacja.

GR - stopien rekomendacji, TGCT - guz jadra z komorek ptciowych,
TM - mikrozwapnienia w jadrach

3L. ZABURZENIA WYTRYSKU

Zaburzenia wytrysku (ejakulacji) nie sa powszechnymi,
ale jednak waznymi przyczynami meskiej nieptodnosci.

3L.1. Klasyfikacja i etiologia

3L.1.1. Brak wytrysku

Brak wytrysku (ang. anejaculation) to catkowity brak pra-
widtowego lub wstecznego wytrysku. Jest on spowodo-
wany zaburzeniem emisji nasienia, sktadajacego sie m.in.
z wydzielin pecherzykéw nasiennych i stercza, do cewki
moczowej (Buvat, 1984). Prawdziwy brak wytrysku jest
zwykle zwigzany z prawidtowym uczuciem orgazmu.
Prawdziwy brak wytrysku jest zawsze zwiazany z dys-

funkcja obwodowego lub osrodkowego uktadu nerwowego
lub z dziataniem lekéw (Wang i wsp., 1996) (tabela 6).

3L.1.2. Brak orgazmu

Brak orgazmu (ang. anorgasmia) to niemozno$¢ osia-
gniecia orgazmu, ktéra moze prowadzi¢ do braku
wytrysku. Anorgazmia jest czesto pierwotnym stanem,
ktérego przyczyna jest zwykle psychologiczna.

3L.1.3. Wytrysk opdzniony

W opdznionej ejakulacji potrzebna jest nietypowa sty-
mulacja pracia we wzwodzie do osiagniecia orgazmu
z wytryskiem. Opdzniona ejakulacja moze by¢ umiar-
kowang forma anorgazmii. Przyczyny opdznionej eja-
kulacji sg psychologiczne, organiczne — np. czesciowe
uszkodzenie rdzenia kregowego (Pryor, 1997), jatrogenne
uszkodzenie unerwienia pracia (Yachia, 1994) lub farma-
kologiczne — np. SSRI, leki przeciwnadci$nieniowe lub
przeciwpsychotyczne (Rudkin i wsp., 2004).

3L.1.4. Wytrysk wsteczny

Wytrysk wsteczny jest catkowitym lub czasami cze-
$ciowym brakiem prawidtowego (zstepujacego)
wytrysku w wyniku przesuwania sie nasienia wstecz
poprzez szyje do $wiatta pecherza moczowego. Chory
doswiadcza prawidtowego lub zmniejszonego uczucia
orgazmu. Przyczyny wstecznego wytrysku mozna
podzieli¢ na neurogenne, farmakologiczne, cewkowe
lub zwigzane z niesprawnos$cia szyi pecherza moczo-
wego (tabela 6).

3L.1.5. Wytrysk ostabiony

Wytrysk ostabiony (asteniczny) charakteryzuje sie zmie-
nionga faza wyrzutowa, ale z prawidtows faza emisyjna.
Uczucie orgazmu jest zmniejszone i nie ma typowych ryt-
micznych skurczéw zwiazanych z ejakulacja. Asteniczna
ejakulacja zwykle nie zaburza jako$ci nasienia.

3L.1.6. Wytrysk przedwczesny

Miedzynarodowe Towarzystwo Medycyny Seksualnej
przyjeto pierwsza oparta na faktach (EBM, ang. evidence-
-based medicine) definicje wytrysku przedwczesnego (PE,
ang. premature ejaculation), ktory jest problemem przez
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Tabela 6. Etiologia anejakulacji i wstecznego wytrysku

Neurogenne

Farmakologiczne

uraz rdzenia kregowego

leki przeciwnadci$nieniowe

uszkodzenia ogona konskiego

antagonisci al-adrenoceptoréw

stwardnienie rozsiane

leki przeciwpsychotyczne i przeciwdepresyjne

neuropatie autonomiczne (cukrzyca)

alkohol

limfadenektomia zaotrzewnowa

sympatektomia lub chirurgia aortalno-biodrowa

chirurgia kolorektalna i odbytnicza

choroba Parkinsona

Cewkowe

Niesprawnos¢ szyi pecherza

ektopowe poszerzenie moczowodu (Yac. ureterocele)

wrodzone wady/dysfunkcje tréjkata pecherza moczowego

zwezenie cewki moczowej

wynicowanie pecherza moczowego

zastawka cewki lub przerost wzgérka nasiennego

resekcja szyi pecherza (przy przezcewkowym usunieciu
prostaty)

wrodzony niedobér B-hydroksylazy dopaminy

prostatektomia

cate zycie: ,Wytrysk przedwczesny to meska dysfunkcja

seksualna polegajaca na ejakulacji, ktéra zawsze lub

prawie zawsze pojawia sie w ciagu lub okoto jednej minuty
od rozpoczecia penetracji pochwy, oraz niezdolnosé¢ do

odroczenia wytrysku w trakcie wszystkich lub prawie

wszystkich penetracji pochwy, a takze negatywne konse-
kwencje osobiste takie jak cierpienie, zaktopotanie, fru-
stracja i/lub unikanie seksualnych sytuacji intymnych”.
Wytrysk przedwczesny moze by¢ wytacznie organiczny
(np. zwigzany z zapaleniem stercza) lub psychogenny,
zwigzany z konkretnym partnerem lub nie, a takze

moga mu towarzyszy¢ zaburzenia erekcji. Nie wptywa
on na ptodnos¢, pod warunkiem, ze ejakulacja odbywa
sie w pochwie.

3L.2. Diagnostyka

Diagnostyka obejmuje ponizsze zalecane procedury.

3L.2.1. Wywiad kliniczny

Pacjent powinien by¢ doktadnie sprawdzony pod katem
cukrzycy, neuropatii, urazéw, infekcji urogenitalnych,
przebytych zabiegéw i przyjmowanych lekéw. Szczegélna
uwaga powinna by¢ zwrécona na charakterystyke mikeji
i ejakulacji (obecnosc¢ nocnych polucji, mozliwos¢ ejaku-
lacji w okreslonych sytuacjach oraz pierwotne lub nabyte
zaburzenia), jak réwniez aspekty psychoseksualne.

3L.2.2. Badanie fizykalne

Przeprowadza sie badanie narzadéw piciowych i odbytu,
wiaczajac w to ocene gruczotu krokowego, odruchu opusz-
kowo-jamistego i napiecia zwieracza odbytu.

3L.2.3. Badanie moczu po wytrysku

Badanie moczu po ejakulacji i odwirowaniu stuzy do okre-
$lenia, czy wystepuje catkowity lub czesciowy wytrysk
wsteczny.
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3L.2.4. Badania mikrobiologiczne

Posiewy moczu z poczatkowego i srodkowego strumienia
moczu, wydzieliny stercza oraz moczu po masazu stercza
wykonuje sie w celu znalezienia infekcji gruczotu kro-
kowego. W przypadku zwiekszonej liczby leukocytéw
w nasieniu zalecany jest takze posiew nasienia lub

markery biochemiczne zakazenia (Abdel-Hamid i wsp.,
2001).

3L.2.5. Dodatkowe testy diagnostyczne

Dodatkowe testy diagnostyczne moga zawierac:

* badania neurofizjologiczne
(wywotanie odpowiedzi opuszkowo-jamiste;j
i potencjatéw somatosensorycznych nerwu
grzbietowego),

* badania w kierunku neuropatii autonomicznych,

* ocene psychoseksuologiczna,

* wideocystometrie,

e cystoskopie,

e ultrasonografie przezodbytnicza,

e uroflowmetrie,

* stymulacje wibracyjna pracia.

3L.3. Postepowanie terapeutyczne

Nieptodnos$¢ spowodowana zaburzeniami ejakulacji jest

rzadko leczona w oparciu o etiologie. Leczenie zwykle

opiera sie na pozyskaniu plemnikéw do ich zastosowania

w procedurach rozrodu wspomaganego. Nastepujace

aspekty powinny by¢ brane pod uwage przy wyborze

leczenia:

* wiek pacjenta ijego partnerki,

* problemy psychologiczne pacjenta i jego partnerki,

* 7yczenia pary i akceptacja réznych procedur wspo-
magajacych ptodnosc,

* towarzyszace patologie,

e konsultacje psychoseksualne.
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3L.3.1. Leczenie przyczynowe

Jesli to mozliwe, jakiekolwiek leczenie farmakologiczne
wplywajace na ejakulacje powinno by¢ wstrzymane.
W bolesnych wytryskach moze by¢ stosowana tam-
sulozyna tacznie z leczeniem przeciwdepresyjnym
(Demyttenaere i Huygens, 2002). Powinno sie wdrozy¢
leczenie zakazen urogenitalnych (np. w przypadku
bolesnych wytryskéw) (Abdel-Hamid i wsp., 2001).
Dapoksetyna jest lekiem z grupy SSRI, ktéry zostat
wprowadzony do terapii PE (McMahon i wsp., 2011),
gdyz wydaje sie, ze jest to zaburzenie zalezne od
poziomu serotoniny. Psychoterapia jest zwykle mato
efektywna.

3L.3.2. Leczenie objawowe

3L.3.2.1. Wytrysk przedwczesny

Wytrysk przedwczesny moze by¢ leczony za pomoca
dapoksetyny lub miejscowych $rodkéw znieczulaja-
cych celem wydtuzenia czasu wewnatrzpochwowego
opdznienia wytrysku, terapii behawioralnej i/lub psy-
choterapii.

3L.3.2.2. Wytrysk wsteczny

W przypadku braku urazéw rdzenia kregowego, ano-
malii anatomicznych cewki moczowej lub dziatania
$rodkéw farmakologicznych powinno sie zastosowac leki
indukujace prawidtowy (zstepujacy) wytrysk (tabela 7).
Alternatywnie mozna pacjenta zacheci¢ do ejakulacji przy
wypelnionym pecherzu celem lepszego zamkniecia szyi
pecherza moczowego (Crich i Jacquier, 1978).

Tabela 7. Leki w wytrysku wstecznym

Lek Dawka Zrédto

Siarczan 10-15mg e
efedryny 4x dziennie Gilja iwsp., 1994

. 5mg ;
Midodryna 3y diennie Jonas i wsp., 1979
Maleinian = 8mg gy 1990
bromfeniraminy 2x dziennie

. . 25-75mg ;
Imipramina 3x dziennie Brooks i wsp., 1980
Desipramina 50 mg co Hendry, 1998

P 2-gi dzien b

Izolacja plemnikéw z moczu po orgazmie do zasto-
sowania w ART jest zalecana, gdy:
* leczenie farmakologiczne jest nieskuteczne lub nie
jest tolerowane z powodu dziatan ubocznych,
* pacjent ma uraz rdzenia kregowego,
* leczenie farmakologiczne wywotujace wytrysk
wsteczny nie moze by¢ przerwane.
Jesli uzyskane plemniki nie sg zadowalajacej jakosci do
inseminacji domacicznej, para powinna zostac¢ poddana
procedurom in vitro wspomaganego rozrodu (np. ICSI).

W przypadku niewystarczajacej terapii lekowej techniki
pobrania plemnikéw z jader (TESE lub PESA) lub najadrzy
(MESA) mozna wykorzysta¢ do wspomaganego rozrodu.

3L.3.2.3. Brak wytrysku

Leczenie farmakologiczne anejakulacji wywotanej lim-
fadenektomia i neuropatia oraz terapia psychoseksualna
w leczeniu anorgazmii nie s3 zbyt skuteczne. W tych
wszystkich przypadkach oraz u mezczyzn z urazem
rdzenia kregowego wibrostymulacja (np. stymulacja
pracia wibratorem) jest metoda pierwszego rzutu.
Wibrostymulacja wywotuje odruch wytrysku, do ktérego
niezbedna jest czynno$¢ nienaruszonego segmentu ledz-
wiowo-krzyzowego rdzenia kregowego (Brindley, 1981).
Jeslijakos¢ nasienia jest staba lub dochodzi do wytrysku
wstecznego, para moze przystapi¢ do programu [VE. Jegli
wibrostymulacja zawiodta, elektro-ejakulacja moze by¢
terapia z wyboru (Elliott i wsp., 1994). Jesli elektro-eja-
kulacja jest nieskuteczna lub nie moze zostaé przeprowa-
dzona, plemniki moga by¢ pozyskane poprzez aspiracje
z nasieniowodoéw (Waldinger, 2002) (patrz rozdziat 3D) lub
poprzez wyptukanie z drég wyprowadzajacych plemniki
(Jankowicz i wsp., 2001). Mozna takze zastosowac TESE
(Abdel-Hamid i wsp., 2001; Maurer i wsp., 2001). Mozna
unikna¢ anejakulacji po operacji z powodu raka jadra
lub totalnej resekcji odbytnicy z tkankami otaczajacymi
dzieki jednostronnej limfadenektomii lub zachowaniu
nerwéw autonomicznych (Maurer i wsp., 2001).

3L.4. Whnioski i rekomendacje dotyczace
postepowania w zaburzeniach wytrysku

WNIOSKI LE

Zaburzenia ejakulacji moga by¢ leczone z wysoka sku- 3
tecznoscia przy zastosowaniu szerokiego spektrum
lekéw i stymulacji fizykalnej.

REKOMENDACJE GR

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

Wytrysk przedwczesny moze by¢ skutecznie leczony A
z zastosowaniem miejscowych kreméw anestetycznych
lub SSRI.

U mezczyzn z urazem rdzenia kregowego wibrostymu- B
lacja lub elektro-ejakulacja sa skutecznymi metodami
pozyskania plemnikéw.

GR - stopien rekomendacji, LE — poziom wiarygodnosci dowodu
naukowego, SSRI — selektywne inhibitory zwrotnego wychwytu
serotoniny

3M. KRIOPREZERWACJA NASIENIA

Krioprezerwacja jest to przechowywanie materiatu
biologicznego w ujemnych temperaturach, np. -80°C
lub -196°C (punkt wrzenia cieklego azotu), w ktérych
procesy biochemiczne metabolizmu komérkowego sa
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spowolnione lub przerwane. W temperaturze -196°C
reakcje biochemiczne, ktére doprowadzaja do $mierci
komorki, zatrzymuja sie.

3M.1. Wskazania do przechowywania nasienia

Przechowywanie nasienia jest dostepne w wielu klini-

kach z nastepujacych wskazan:

* przed potencjalnie sterylizujaca chemioterapia (Saito
iwsp., 2005) lub radioterapia z powodu raka lub nie-
ztodliwych schorzen,

* przed operacjami, ktére moga ingerowaé w ptodnosé
(np. operacje szyi pecherza moczowego u mtodszych
mezczyzn lub usuniecie jadra u mezczyzn z nowo-
tworami jader lub przed wazektomia lub operacjami
zmiany plci),

* postepujace pogarszanie sie jakosci nasienia w wyniku
choroby, ktéra zwigzana jest z ryzykiem wysta-
pienia azoospermii (takich jak np. makrogruczolak
przysadki, czaszkogardlak, zespét pustego siodta,
przewlekta neuropatia, niekontrolowana cukrzyca
i stwardnienie rozsiane),

* paraplegia, gdy nasienie zostato uzyskane na drodze
elektro-ejakulacji lub poprzez stymulacje wibracyjna
pracia,

* psychogenna anejakulacja, gdy uzyskano nasienie
przez elektro-ejakulacje lub procedury zabiegowe
pozyskania plemnikéw (np. TESE),

* poleczeniu gonadotropinami, ktére zastymulowato
spermatogeneze u mezczyzn z hipogonadyzmem
hipogonadotropowym,

* nieobturacyjna azoospermia (NOA), gdy szansa na
znalezienie plemnikéw przy zastosowaniu m-TESE
wynosi ok. 50%.

Krioprezerwacja moze by¢ stosowana do plemnikéw
uzyskanych poprzez TESE, dzieki czemu unika sie powta-
rzania procedur pozyskiwania plemnikéw i niepotrzebne;j
hiperstymulacji partnerki:

* w kazdej sytuacji, w ktérej plemniki zostaty uzy-
skane poprzez procedury zabiegowego pozyskania
plemnikéw (np. po nieudanej operacji odwrdcenia
wazektomii lub w niektérych przypadkach niedroz-
nosci przewodéw najadrzy nie podlegajacych operacji),

* doprzechowywania nasienia dawcéw, dlatego ze krio-
prezerwacja redukuje ryzyko transmisji infekcji od
dawcéw nasienia. Zgodnie z Dyrektywa 2004/23/WE
Parlamentu Europejskiego i Rady Unii Europejskiej
oraz Dyrektywa Komisji Europejskiej 2006/17/WE
$wieze nasienie nie moze by¢ uzywane do donacji
dla innych oséb niz partnerka.

3M.2. Srodki ostroznosci i techniki krioprezerwacji
nasienia

3M.2.1. Proces zamrazania i rozmrazania nasienia

Stosowane obecnie techniki krioprezerwacji nie sa opty-

malne, poniewaz w ich wyniku oraz w wyniku prze-

dtuzonego przechowywania powstaja uszkodzenia

komorek. Wiekszo$¢ uszkodzen powstaje podczas
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zamrazania i rozmrazania. Gtéwnymi przyczynami
uszkodzen podczas zamrazania sa formujace sie krysz-
tatki lodu i odwodnienie komérek, co rozrywa $ciane
komorkows i organelle wewnatrzkomérkowe. Po roz-
mrozeniu nasienia znaczaco pogarsza sie morfologia,
ruchliwo$é¢ i zywotnos¢ plemnikéw, a takze zwiekszaja

sie uszkodzenia DNA plemnikéw (Askari i wsp., 1994;

Chohan i wsp., 2004; Desrosiers i wsp., 2006; Donnelly

i wsp., 2001). Kolejne zaburzenia moga by¢ spowodo-

wane przez zanieczyszczenie probek nasienia mikro-

organizmami i wysokim stezeniem wolnych rodnikéw

tlenowych (Agarwal i Said, 2005; Smith i Steinberg, 1973).

Aby zredukowac powstawanie krysztatkéw lodu, dodaje

sie tzw. roztwor krioprezerwacyjny przed zamrazaniem.

Rézne roztwory krioprezerwacyjne s dostepne komer-

cyjnie; wiekszo$¢ zawiera glicerol i albuminy w réznych

proporcjach.

W czasie préb zredukowania uszkodzen spowodowa-
nych zamrazaniem i rozmrazaniem nasienia opracowano
kilka technik, wtaczajac w to:

* metode jednostopniowego zamrazania (Grischenko
iwsp., 2003; Sherman i Bunge, 1953): prébka jest trzy-
mana w fazie gazowej przez 10 min przed zanurze-
niem w ciektym azocie,

* metode powolng lub wielostopniowg (Sawada i wsp.,
1967): probka jest stopniowo schtadzana w fazie
gazowej przez ok. 40 min. W tym celu stosuje sie
programowalne automatyczne urzadzenie zamra-
zajace, ktore schtadza probke w tempie 1-10°C/min.
Od mozliwosci laboratorium zalezy zastosowanie

danej metody. Za kazdym razem, gdy stosowane sa

techniki zamrazania, powinno sie je testowac przy
uzyciu nasienia dawcy i ocenia¢ po rozmrozeniu, a takze
powinny regularnie podlega¢ programowi kontroli jakosci.

Prawdopodobienstwo przezycia plemnikéw zmniejsza

sie wraz z powtarzaniem procesu zamrazania i rozmra-

zania. Maksymalny czas przechowywania zywych ludz-
kich plemnikéw nie jest znany.

3M.2.2. Krioprezerwacja nasienia z mata liczba
plemnikéw
Standardowa krioprezerwacja w stomkach jest efektywna
metodg przechowywania duzej ilogci prébek nasienia (np.
w programie dawstwa nasienia). W micro-TESE mozna
pozyskac tylko kilka plemnikéw, dlatego jest kwestig
wyboru, czy zamrozi¢ tkanke jadra i poszukiwa¢ plem-
niki po rozmrozeniu tkanki, czy zamrozi¢ pojedyncze
plemniki. Jesli plemniki s zamrozone w stomkach, moze
by¢ trudne znalezienie jakichkolwiek plemnikéw po roz-
mrozeniu. Zamiast tego nasienie powinno by¢ zamra-
zane w peletkach (Bahadur i wsp., 2002) lub pojemnikach
(Hallak i wsp., 1998).

3M.2.3. Badanie w kierunku infekji i zapobieganie
krzyzowej kontaminacji

Przechowywanie nasienia w stomkach jest stosowane

powszechnie. Duza ilo$¢ stomek jest przechowywana
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w metalowych zbiornikach, gdzie stomki sa zanu-
rzone w cieklym azocie. Zanieczyszczenie bakteriolo-
giczne tazni cieklego azotu skutkuje zanieczyszczeniem

zewnetrznej strony wszystkich stomek (Clarke, 1999).
Najpowszechniejsza ochrong jest stosowanie tzw. wysoce

bezpiecznie zamknietych stomek. Zgodnie z europejskimi

dyrektywami 2004/23 1 2006/17 prébki powinny by¢
sprawdzane pod katem obecnosci wiruséw zapalenia

watroby typu B i C oraz ludzkiego wirusa niedoboru

odpornodci (HIV, ang. human immunodeficiency virus).
W przypadku donacji nasienia nie od partnera, prébki

sa badane pod katem Chlamydia trachomatis poprzez test
kwaséw nukleinowych (NAT ang. nucleic acid testing) i kity,
jak réwniez przeprowadzane sa badania genetyczne, czyli

kariotyp, oraz badania w kierunku zaburzen genetycz-
nych najczesciej wystepujacych w populacji, do ktérej

nalezy dawca. Do czasu uzyskania wynikéw testéw prébki

musza by¢ przechowywane w odrebnych naczyniach kwa-
rantannowych (przechowywanie izolowane). Jesli uzywa

sie otwartych stomek (np. w celach witryfikacji), niektére

laboratoria stosuja dodatkowe srodki ochronne w postaci

podwojnego opakowania stomek przed zamrozeniem,
chociaz jest to bardziej kosztowne. Niektére centra badaja
prébki nasienia takze pod katem wirusa cytomegalii

(CMV, tac. Cytomegalovirus) i przechowuja pozytywne

i negatywne prébki oddzielnie. Rozwazane sg kwestie

etyczne dotyczace przechowywania probek nasienia

mezczyzn HIV- lub HBV/HCV-pozytywnych przed

chemioterapia z powodu nowotworu. Niektére kliniki

maja osobne pojemniki dla prébek HIV-pozytywnych.
Jednakze sukces terapii antyretrowirusowych powoduje

wzrost liczby mezczyzn HIV-pozytywnych, ktérzy pragna
przechowa¢ nasienie. Istnieje takze obawa o przekazanie

wirusa HIV dzieciom poczetym przy uzyciu nasienia HIV-
-pozytywnego, gdyz techniki ptukania nasienia zawodza
w ok. 5% przypadkow.

3M.2.4. Srodki ostroznosci w celu zapobiegania
utracie przechowywanego materiatu

Kazde laboratorium podejmujace sie dtugotermino-
wego przechowywania ludzkiego materiatu biologicz-
nego powinno mie¢ procedury, ktére chronig przed przy-
padkowa utratg materiatu spowodowang uszkodzeniem
pojemnikéw do przechowywania. Jest to szczegdlnie
wazne dla nasienia przechowywanego przed chemiote-
rapia potencjalnie uszkadzajaca ptodnos¢, gdyz moze nie
by¢ mozliwosci pozyskania plemnikéw od tych pacjentéw
w pdzniejszym czasie.

3M.2.5. Pozostawione probki nasienia

Moze mina¢ kilka lat zanim przechowywane prébki
nasienia mezczyzn z chorobg nowotworowa lub w innych
trudnych sytuacjach bedg mogty by¢ wykorzystane.
Mozliwe jest, ze w tym czasie whasciciele niektérych
proébek nasienia straca kontakt z os§rodkiem lub umrs,
pozostawiajac probki ,sieroty”. Takie sytuacje moga stwa-
rzaé powazne problemy.

3M.3. Aspekty biologiczne

Krioprezerwacja powoduje pogorszenie jakosci nasienia.
Po tym, jak prébka zostanie rozmrozona, ruchliwos¢
(O'Connell i wsp., 2002) i morfologia plemnikéw (Watson,
1995; Woolley i Richardson, 1978) sa gorsze, waczajac w to
uszkodzenia mitochondriéw akrosomalnych i witki plem-
nika (Donnelly i wsp., 2001). Zamrazanie nasienia obniza
ruchliwo$¢ plemnikéw o 31%, a aktywnosé mitochon-
drialng o 36% oraz powoduje zaburzenia morfologiczne
37% plemnikoéw (Grischenko i wsp., 2003). W rozmro-
zonej probce nasienia najlepiej skorelowana ze zdolno-
$cig plemnikéw do zaptodnienia w procedurze IVF jest
ich ruchliwos¢. Dalsza poprawa zdolnosci plemnikéw do
zaptodnienia moze by¢ osiagnieta przez selekcje subpo-
pulacji plemnikéw z najlepsza ruchliwoécia i integral-
noscia DNA, a nastepnie zamrazanie tych plemnikéw
z plazma nasienia (Bahadur i wsp., 2002).

3M.4. Wnioski i rekomendacje dotyczace
krioprezerwadji nasienia

WNIOSKI LE

Celem krioprezerwacji nasienia jest umozliwienie sko- 1b
rzystania z technik wspomaganego rozrodu w przyszlosci.

Techniki krioprezerwacji nasienia nie sa optymalne 3
i potrzebne sa przyszle starania do udoskonalenia
wynikéw bankowania nasienia.

REKOMENDACJE GR

Krioprezerwacja nasienia powinna by¢ proponowana A
wszystkim mezczyznom, ktérzy sa kandydatami do
chemioterapii, radioterapii lub zabiegéw chirurgicznych,
ktére moga zaburzac¢ spermatogeneze lub powodowac
zaburzenia ejakulacji.

Jesli wskazana jest biopsja jader, zdecydowanie propo- A
nuje sie krioprezerwacje nasienia.

Jesli krioprezerwacja nie jest dostepna lokalnie, pacjenci  C
powinni by¢ pouczeni o mozliwosci przestania prébek
nasienia lub udania sie do do najblizszego osrodka krio-
prezerwacji przed rozpoczeciem terapii.

Zgoda na krioprezerwacje nasienia powinna zawie- C
rac zapis zyczen pacjenta dotyczacych postepowania

z probkami nasienia w razie jego $mierci lub niemoz-
nosci skontaktowania sie z nim.

Srodki ostroznosci powinny by¢ podjete w celu zapobie- C
gania transmisji infekcji wirusowych, przenoszonych
droga plciowa lub jakichkolwiek innych, z przechowy-
wanego materialu dawcy na biorce oraz dla zapobiega-
nia skazeniu przechowywanych prébek nasienia. Do
srodkow tych zalicza si¢ badanie pacjenta, zastosowanie
szybkich testéw diagnostycznych i kwarantanny pré-
bek do czasu uzyskania wynikéw. Prébki nasienia od
mezczyzn, ktérzy sa HIV- lub HBV/HCV-pozytywni, nie
powinny by¢ przechowywane w tym samym pojemniku
co prébki nasienia od mezczyzn, ktérzy zostali zbadani
i sa wolni od zakazenia.

GR - stopient rekomendacji, HBV - wirus zapalenia watroby typu B, HCV -
wirus zapalenia watroby typu C, HIV - ludzki wirus niedoboru odpor-
nosci immunologicznej, LE — poziom wiarygodnosci dowodu naukowego

47


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10601075
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11870124
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8711221
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8711221
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/567693
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11704107
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12819827
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12456617

POSTEPY ANDROLOGII ONLINE, 2016, 3 (2)

PISMIENNICTWO

Abdel-Meguid T.A.: Predictors of sperm recovery and azoospermia relapse
in men with nonobstructive azoospermia after varicocele repair. J Urol.
2012,187 (1), 222-226.

Abdel-Hamid I.A., El Naggar E.A., El Gilany A.H.: Assessment of as needed
use of pharmacotherapy and the pause-squeeze technique in premature
ejaculation. Int J Impot Res. 2001, 13 (1), 41-45.

Agarwal A., Deepinder F., Cocuzza M., Agarwal R., Short R.A., Sabanegh E. i wsp.:
Efficacy of varicocelectomy in improving semen parameters: new meta-
analytical approach. Urology. 2007, 70 (3), 532-538.

Agarwal A., Said T.M.: Oxidative stress, DNA damage and apoptosis in male
infertility: a clinical approach. BJU Int. 2005, 95 (4), 503-507.

Aitken R.J., Baker HW.: Seminal leukocytes: passengers, terrorists or good
samaritans? Hum Reprod. 1995, 10 (7), 1736-1739.

Alexander R.B., Ponniah S., Hasday J., Hebel J.R.: Elevated levels of proinflam-
matory cytokines in the semen of patients with chronic prostatitis/chronic
pelvic pain syndrome. Urology. 1998, 52 (5), 744-749.

Andersson A.M., Jorgensen N., Frydelund-Larsen L., Rajpert-De Meyts E.,
Skakkebaek N.E.: Impaired Leydig cell function in infertile men: a study
of 357 idiopathic infertile men and 318 proven fertile controls. J Clin
Endocrinol Metab. 2004, 89 (7), 3161-3167.

Askari H.A., Check J.H., Peymer N., Bollendorf A.: Effect of natural antioxi-
dants tocopherol and ascorbic acids in maintenance of sperm activity dur-
ing freeze-thaw process. Arch Androl. 1994, 33 (1), 11-15.

Augarten A., Yahav Y., Kerem B.S., Halle D., Laufer J., Szeinberg A. i wsp.:
Congenital bilateral absence of vas deferens in the absence of cystic fibro-
sis. Lancet. 1994, 344 (8935), 1473-1474.

Baazeem A., Belzile E., Ciampi A., Dohle G., Jarvi K., Salonia A. i wsp.: Varicocele
and male factor infertility treatment: a new meta-analysis and review of
the role of varicocele repair. Eur Urol. 2011, 60 (4), 796-808.

Baccetti B., Collodel G., Marzella R., Moretti E., Piomboni P., Scapigliati G.
i wsp.: Ultrastructural studies of spermatozoa from infertile males with

Robertsonian translocations and 18, X, Y aneuploidies. Hum Reprod. 2005,
20 (8), 2295-2300.

Bahadur G., Ling K.L., Hart R., Ralph D., Wafa R., Ashraf A. i wsp.: Semen
quality and cryopreservation in adolescent cancer patients. Hum Reprod.

2002,17 (12), 3157-3161.

Barone MLA., Irsula B., Chen-Mok M., Sokal D.C.: Effectiveness of vasectomy
using cautery. BMC Urol. 2004, 4, 10.

Belker A.M., Thomas A.J. Jr, Fuchs E.F., Konnak J.W., Sharlip I.D.: Results
of 1,469 microsurgical vasectomy reversals by the Vasovasostomy Study
Group. J Urol. 1991, 145 (3), 505-511.

Belva F., de Schrijver F., Tournaye H., Liebaers I., Devroey P., Haentjens. i wsp.:
Neonatal outcome of 724 children born after ICSI using non-ejaculated
sperm. Hum Reprod. 2011, 26 (7), 1752-1758.

Ben-Yosef D., Yogev L., Hauser R., Yavetz H., Azem F., Yovel I. i wsp.: Testicular
sperm retrieval and cryopreservation prior to initiating ovarian stimula-
tion as the first line approach in patients with non-obstructive azoospermia.
Hum Reprod. 1999, 14 (7), 1794-1801.

Berger R.E.: Epididymitis. W: Sexually Transmitted diseases, in sexually
transmitted diseases. Red. K.K. Holmes, P.A. Mardh, P.F. Sparling. McGraw-
Hill, New York 1984, 650-662.

Berger R.E., Alexander E.R., Harnisch J.P., Paulsen C.A., Monda G.D., Ansell J.

iwsp.: Etiology, manifestations and therapy of acute epididymitis: prospec-
tive study of 50 cases. J Urol. 1979, 121 (6), 750-754.

48

Bernal-Delgado E., Latour-Pérez J., Pradas-Arnal F., Gémez-Lépez L.1.: The asso-
ciation between vasectomy and prostate cancer: a systematic review of the
literature. Fertil Steril. 1998, 70 (2), 191-200.

Bianco S.D., Kaiser U.B.: The genetic and molecular basis of idiopathic hypo-
gonadotropic hypogonadism. Nat Rev Endocrinol. 2009, 5 (10), 569-576.

Borges E. Jr., Rossi-Ferragut L.M., Pasqualotto F.F., dos Santos D.R., Rocha
C.C., Iaconelli A Jr.: Testicular sperm results in elevated miscarriage rates
compared to epididymal sperm in azoospermic patients. Sao Paulo Med J.
2002, 120 (4), 122-126.

Borovikov A.: Treatment of large vasal defects. W: Surgery of male infertility.

Red. M. Goldstein. WB Saunders, Philadelphia 1995, 77-95.

de Braekeleer M., Ferec C.: Mutations in the cystic fibrosis gene in men with
congenital bilateral absence of the vas deferens. Mol Hum Reprod. 1996,
2(9), 669-677.

Brindley G.S.: Reflex ejaculation under vibratory stimulation in paraplegic
men. Paraplegia. 1981, 19 (5), 299-302.

Brooks M.E., Berezin M., Braf Z.: Treatment of retrograde ejaculation with
imipramine. Urology. 1980, 15 (4), 353-355.

Buvat J.: Glossaire. Disruptions in ejaculation. W: Ejaculation and its dis-
ruptions. Red. J. Buvat, P. Jouannet. SIMEP, Lyon-Villeurbanne 1984, 9.

Carrell D.T.: The clinical implementation of sperm chromosome aneuploidy
testing: pitfalls and promises. J Androl. 2008, 29 (2), 124-133.

van Casteren N.J., Looijenga L.H., Dohle G.R.: Testicular microlithiasis and
carcinoma in situ overview and proposed clinical guideline. Int J Androl.

2009, 32 (4), 279-287.

Chan P.T., Brandell R.A., Goldstein M.: Prospective analysis of outcomes after
microsurgical intussusception vasoepididymostomy. BJU Int. 2005, 96
(4), 598-601.

Chevret E., Rousseaux S., Monteil M., Usson Y., Cozzi J., Pelletier R. i wsp.:
Increased incidence of hyperhaploid 24,XY spermatozoa detected by
three-colour FISH in a 46,XY/47,XXY male. Hum Genet. 1996, 97 (2),
171-175.

Chillon M., Casals T., Mercier B., Bassas L., Lissens W., Silber S. i wsp.: Mutations
in the cystic fibrosis gene in patients with congenital absence of the vas
deferens. N Engl J Med. 1995, 332 (22), 1475-1480.

Chohan K.R., Griffin J.T., Carrell D.T.: Evaluation of chromatin integrity in
human sperm using acridine orange staining with different fixatives and
after cryopreservation. Andrologia. 2004, 36 (5), 321-326.

Christiansen C.G., Sandlow J.I.: Testicular pain following vasectomy: a review
of postvasectomy pain syndrome. J Androl. 2003, 24 (3), 293-298.

Christiansen E., Tollefsrud A, Purvis K.: Sperm quality in men with chronic
abacterial prostatovesiculitis verified by rectal ultrasonography. Urology.
1991, 38 (6), 545-549.

Chua M.E., Escusa K.G., Luna S., Tapia L.C., Dofitas B., Morales M.: Revisiting
oestrogen antagonists (clomiphene or tamoxifen) as medical empiric ther-
apy for idiopathic male infertility: a meta-analysis. Andrology. 2013, 1 (5),
749-757.

Clarke G.N.: Sperm cryopreservation: is there a significant risk of cross-
contamination? Hum Reprod.. 1999, 14 (12), 2941-2943. [no abstract]

Clementini E., Palka C., lezzi I., Stuppia L., Guanciali-Franchi P., Tiboni G.M.:
Prevalence of chromosomal abnormalities in. 2078, infertile couples referred
for assisted reproductive techniques. Hum Reprod. 2005, 20 (2), 437-442.

Colpi G.M., Casella F., Zanollo A., Ballerini G., Balerna M., Campana A. i wsp.:
Functional voiding disturbances of the ampullo-vesicular seminal tract:
a cause of male infertility. Acta Eur Fertil. 1987, 18 (3), 165-179.



REKOMENDACJE DOTYCZACE POSTEPOWANIA W MESKIEJ NIEPEODNOSCI

Colpi G.M., Piediferro G., Nerva F., Giacchetta D., Colpi E.M., Piatti E.: Sperm
retrieval for intra-cytoplasmic sperm injection in non-obstructive azoo-
spermia. Minerva Urol Nefrol. 2005, 57 (2), 99-107.

Combhaire F.H., Rowe P.J., Farley T.M.: The effect of doxycycline in infertile
couples with male accessory gland infection: a double blind prospective
study. Int J Androl. 1986, 9 (2), 91-98.

Combhaire F.H., Verschraegen G., Vermeulen L.: Diagnosis of accessory gland
infection and its possible role in male infertility. Int J Androl. 1980, 3
(1), 32-45.

CookL.A., Van Vliet HA., Pun A., Gallo M.F.: Vasectomy techniques for male
sterilization: systematic Cochrane review of randomized controlled tri-
als and controlled clinical trials. Hum Reprod. 2004, 19 (11), 2431-2438.

Cozzi J., Chevret E., Rousseaux S., Pelletier R., Benitz V., Jalbert H. i wsp.:
Achievement of meiosis in XXY germ cells: study of 543 sperm karyotypes
from an XY/XXY mosaic patient. Hum Genet. 1994, 93 (1), 32-34.

Crich J.P., Jequier A.M.: Infertility in men with retrograde ejaculation: the
action of urine on sperm motility, and a simple method for achieving ante-
grade ejaculation. Fertil Steril. 1978, 30 (5), 572-576.

Davies M.J., Moore V.M., Willson K.J., van Essen P., Priest K., Scott H. i wsp.:
Reproductive technologies and the risk of birth defects. N Engl J Med.
2012, 366 (19), 1803-1813.

Davila Garza S.A., Patrizio P.: Reproductive outcomes in patients with male
infertility because of Klinefelter's syndrome, Kartagener’s syndrome, round-
head sperm, dysplasia fibrous sheath, and ‘stump’ tail sperm: an updated
literature review. Curr Opin Obstet Gynecol. 2013, 25 (3), 229-246.

Demyttenaere K., Huygens R.: Painful ejaculation and urinary hesitancy
in association with antidepressant therapy: relief with tamsulosin. Eur
Neuropsychopharmacol. 2002, 12 (4), 337-341.

Depuydt C.E., Bosmans E., Zalata A., Schoonjans F., Comhaire F.H.: The relation
between reactive oxygen species and cytokines in andrological patients with
or without male accessory gland infection. J Androl. 1996, 17 (6), 699-707.

Derogee M., Bevers R.F., Prins H.J., Jonges T.G., Elbers F.H., Boon T.A.: Testicular
microlithiasis, a premalignant condition: prevalence, histopathologic find-
ings, and relation to testicular tumor. Urology. 2001, 57 (6), 1133-1137.

Deruyver Y., Vanderschueren D., van der Aa F.: Outcome of microdissection
TESE compared with conventional TESE in nonobstructive azoospermia:
a systematic review. Andrology. 2014, 2 (1), 20-24.

Desrosiers P., Légaré C., Leclerc P., Sullivan R.: Membranous and structural
damage that occur during cryopreservation of human sperm may be time-
related events. Fertil Steril. 2006, 85 (6), 1744-1752.

Ding H., Tian J., Du W., Zhang L., Wang H., Wang Z.: Open non-microsurgi-
cal, laparoscopic or open microsurgical varicocelectomy for male infertil-
ity: a meta-analysis of randomized controlled trials. BJU Int. 2012, 110
(10), 1536-1542.

Dohle G., Arver S., Bettocchi C., Jones T.H., Kliesch S., Punab M.: Guidelines
on male hypogonadism. European Association of Urology, Paris 2012a.

Dohle G.R., Colpi G.M., Hargreave T.B., Papp G.K., Jungwirth A., Weidner W.:
EAU guidelines on male infertility. Eur Urol. 2005, 48 (5), 703-711.

Dohle G.R., Diemer T., Kopa Z., Krausz C., Giwercman A., Jungwirth A.: European
Association of Urology guidelines on vasectomy. Eur Urol. 2012b, 61 (1),
159-163.

Donat R., McNeill A.S., Fitzpatrick D.R., Hargreave T.B.: The incidence of cystic
fibrosis gene mutations in patients with congenital bilateral absence of the
vas deferens in Scotland. Br J Urol. 1997, 79 (1), 74-77.

Donnelly E.T., McClure N., Lewis S.E.: Cryopreservation of human semen and
prepared sperm: effects on motility parameters and DNA integrity. Fertil
Steril. 2001, 76 (5), 892-900.

Dousset B., Hussenet F., Daudin M., Bujan L., Foliguet B., Nabet P.: Seminal
cytokine concentrations (IL-1beta, IL-2, IL-6, sR IL-2, sR IL-6), semen
parameters and blood hormonal status in male infertility. Hum Reprod.
1997,12 (7), 1476-1479.

Drake M.J., Quinn F.M.: Absent vas deferens and ipsilateral multicystic dys-
plastic kidney in a child. Br J Urol. 1996, 77 (5), 756-757.

DulE.C., Groen H., van Ravenswaaij-Arts C.M., Dijkhuizen T., van Echten-Arends
J., Land J.A.: The prevalence of chromosomal abnormalities in subgroups
of infertile men. Hum Reprod. 2012, 27 (1), 36-43.

Eberhard J., Stdhl O., Cohn-Cedermark G., Cavallin-Stdhl E., Giwercman Y.,
Rylander L. i wsp.: Sexual function in men treated for testicular cancer. J

Sex Med. 2009, 6 (7), 1979-1989.

Eberhard J., Stéhl O., Cwikiel M., Cavallin-Stéhl E., Giwercman Y., Salmonson
E.Ciwsp.: Risk factors for post-treatment hypogonadism in testicular can-
cer patients. Eur J Endocrinol. 2008, 158 (4), 561-570.

Eberhard J., Stahl O., Giwercman Y., Cwikiel M., Cavallin-Stdhl E., Lundin K.B.
i wsp.: Impact of therapy and androgen receptor polymorphism on sperm
concentration in men treated for testicular germ cell cancer: a longitudinal
study. Hum Reprod. 2004, 19 (6), 1418-1425.

von Eckardstein S., Tsakmakidis G., Kamischke A., Rolf C., Nieschlag E.:
Sonographic testicular microlithiasis as an indicator of premalignant con-
ditions in normal and infertile men. J Androl. 2001, 22 (5), 818-824.

Elder J.S., Mostwin J.L.: Cyst of the ejaculatory duct/urogenital sinus. J Urol.
1984,132 (4), 768-771.

Elliott S.: Treatment of anejaculation. W: Treating male infertility: new pos-
sibilities. Red. G.M. Colpi, M. Balerna. Karger AG, Basel 1994, 240-254.

ESHRE Capri Workshop Group. Intracytoplasmic sperm injection (ICSI)
in 2006: evidence and evolution. Hum Reprod Update. 2007, 13 (6),
515-526.

Esteves S.C., Miyaoka R., Agarwal A.: Sperm retrieval techniques for assisted
reproduction. Int Braz J Urol. 2011, 37 (5), 570-583.

Estop A.M., Munné S., Cieply K.M., Vandermark K.K., Lamb A.IN., Fisch H. i wsp.:
Meiotic products of a Klinefelter 47,XXY male as determined by sperm fluo-
rescence in-situ hybridization analysis. Hum Reprod. 1998, 13 (1), 124-127.

Evers J.H., Collins J., Clarke J.: Surgery or embolisation for varicoceles in
subfertile men. Cochrane Database Syst Rev. 2009, 1, CD000479.

Ferlin A., Vinanzi C., Garolla A., Selice R., Zuccarello D., Cazzadore C. i wsp.:
Male infertility and androgen receptor gene mutations: clinical features
and identification of seven novel mutations. Clin Endocrinol (Oxf). 2006,
65 (5), 606-610.

Finkelstein J.: Androgens and bone metabolism. W: Testosterone: action,
deficiency, substitution. Red. E. Nieschlag, H.M. Behre. Springer Verlag,
Berlin 1998, 187-207.

Fisch H., Lambert S.M., Goluboff E.T.: Management of ejaculatory duct obstruc-
tion: etiology, diagnosis, and treatment. World J Urol. 2006, 24 (6), 604-610.

Foresta C., Bettella A., Spolaore D., Merico M., Rossato M., Ferlin A.: Suppression
of the high endogenous levels of plasma FSH in infertile men are associ-
ated with improved Sertoli cell function as reflected by elevated levels of
plasma inhibin B. Hum Reprod. 2004, 19 (6), 1431-1437.

Foresta C., Galeazzi C., Bettella A., Stella M., Scandellari C.: High incidence
of sperm sex chromosomes aneuploidies in two patients with Klinefelter’s
syndrome. J Clin Endocrinol Metab. 1998, 83 (1), 203-205.

Ghanem M., Bakr N.I., Elgayaar M.A., el Mongy S., Fathy H., Ibrahim A.H.:
Comparison of the outcome of intracytoplasmic sperm injection in obstruc-
tive and non-obstructive azoospermia in the first cycle: a report of case
series and meta-analysis. Int J Androl. 2005, 28 (1), 16-21

49



POSTEPY ANDROLOGII ONLINE, 2016, 3 (2)

Giachini C., Laface 1., Guarducci E., Balercia G., Forti G., Krausz C.: Partial
AZFc deletions and duplications: clinical correlates in the Italian popula-
tion. Hum Genet. 2008, 124 (4), 399-410.

Giamarellou H., Tympanidis K., Bitos N.A., Leonidas E., Daikos G.K.: Infertility
and chronic prostatitis. Andrologia. 1984, 16 (5), 417-422.

Gianaroli L., Magli M.C., Cavallini G., Crippa A., Nadalini M., Bernardini L. i
wsp.: Frequency of aneuploidy in sperm from patients with extremely severe
male factor infertility. Hum Reprod. 2005, 20 (8), 2140-2152.

Gil Salom M.: [Spermatic recovery techniques for intracytoplasmic sper-
matozoid injection (ICSI) in male infertility]. Arch Esp Urol. 2004, 57 (9),
1035-1046.

Gilja I, Parazajder J., Radej M., Cvitkovi¢ P., Kovaci¢ M.: Retrograde ejacula-
tion and loss of emission: possibilities of conservative treatment. Eur Urol.
1994, 25 (3), 226-228.

Giwercman A., Bruun E., Frimodt-Mpller C., Skakkebaek N.E.: Prevalence of
carcinoma in situ and other histopathological abnormalities in testes of
men with a history of cryptorchidism. J Urol. 1989, 142 (4), 998-1001.

Giwercman A., Hansen L.L., Skakkebaek N.E.: Initiation of sperm produc-
tion after bilateral orchiopexy: clinical and biological implications. J Urol.

2000a, 163 (4), 1255-1256.

Giwercman A., Kledal T., Schwartz M., Giwercman Y.L., Leffers H., Zazzi H. i wsp.:
Preserved male fertility despite decreased androgen sensitivity caused by
a mutation in the ligand-binding domain of the androgen receptor gene.
J Clin Endocrinol Metab. 2000b, 85 (6), 2253-2259.

Giwercman A., Miiller J., Skakkebaek N.E.: Carcinoma in situ of the unde-
scended testis. Semin Urol. 1988, 6 (2), 110-119.

Giwercman A., Miiller J., Skakkebaek N.E.: Prevalence of carcinoma in situ
and other histopathological abnormalities in testes from 399 men who died
suddenly and unexpectedly. J Urol. 1991, 145 (1), 77-80.

Goldstein M., Gilbert B.R., Dicker A.P., Dwosh J., Gnecco C.: Microsurgical
inguinal varicocelectomy with delivery of the testis: an artery and lym-
phatic sparing technique. J Urol. 1992, 148 (6), 1808-1811.

Gottlieb B., Lombroso R., Beitel L.K., Trifiro M.A.: Molecular pathology of
the androgen receptor in male (in)fertility. Reprod Biomed Online. 2005,
10 (1), 42-48.

de Gouveia Brazao C.A., Pierik F.H., Oosterhuis J.W., Dohle G.R., Looijenga
L.H., Weber R.F.: Bilateral testicular microlithiasis predicts the presence
of the precursor of testicular germ cell tumors in subfertile men. J Urol.
2004, 171 (1), 158-160.

Gracia J., Gonzdlez N., Gémez M.E., Plaza L., Sdnchez J., Alba J.: Clinical and
anatomopathological study of. 2000, cryptorchid testes. Br J Urol. 1995,
75 (6), 697-701.

Greenhall E., Vessey M.: The prevalence of subfertility: a review of the current
confusion and a report of two new studies. Fertil Steril. 1990, 54 (6), 978-983.

Grischenko V.I1., Dunaevskaya A.V., Babenko V.I.: Cryopreservation of human
sperm using rapid cooling rates. Cryo Letters. 2003, 24 (2), 67-76.

Guttenbach M., Michelmann H.W., Hinney B., Engel W., Schmid M.: Segregation
of sex chromosomes into sperm nuclei in a man with 47, XXY Klinefelter’s
karyotype: a FISH analysis. Hum Genet. 1997, 99 (4), 474-477.

Hadziselimovic F., Hocht B., Herzog B., Buser M.W.: Infertility in cryptorchid-
ism is linked to the stage of germ cell development at orchidopexy. Horm
Res. 2007, 68 (1), 46-52.

Hallak J., Hendin B.N., Thomas A.J. Jr, Agarwal A.: Investigation of fertiliz-

ing capacity of cryopreserved spermatozoa from patients with cancer. J
Urol. 1998, 159 (4), 1217-1220.

50

Handelsman D.J., Conway A.J., Boylan L.M., Turtle J.R.: Young’s syndrome.
Obstructive azoospermia and chronic sinopulmonary infections. N Engl
J Med. 1984, 310 (1), 3-9.

Handelsman D., Waites G.M.: Hormonal male contraception. W: Andrology
for the clinician. Red. W. Schill, F. Comhaire, T. Hargreave. Springer Verlag,
Berlin 2006a, 520-524

Handelsman D., Waites G.M.: Traditional methods. W: Andrology for the cli-
nician. Red. W. Schill, F. Comhaire, T. Hargreave. Springer Verlag, Berlin
2006b, 122-124.

Hauser R., Temple-Smith P.D., Southwick G.J., de Kretser D.: Fertility in cases
of hypergonadotropic azoospermia. Fertil Steril. 1995, 63 (3), 631-636.

Hauser R., Yogev L., Amit A., Yavetz H., Botchan A., Azem F. i wsp.: Severe hypo-
spermatogenesis in cases of nonobstructive azoospermia: should we use
fresh or frozen testicular spermatozoa? J Androl. 2005, 26 (6), 772-778.

Heidenreich A., Altmann P., Engelmann U.H.: Microsurgical vasovasostomy
versus microsurgical epididymal sperm aspiration/testicular extraction
of sperm combined with intracytoplasmic sperm injection. A cost benefit
analysis. Eur Urol. 2000, 37 (5), 609-614.

Hendry W.F.: Azoospermia and surgery for testicular obstruction. W: Male
infertility. Red. T.B. Hargreave. Springer Verlag, Berlin 1997.

Hendry W.F.: Disorders of ejaculation: congenital, acquired and functional.

Br J Urol. 1998, 82 (3), 331-341.

Hendry W.E., Parslow J.M., Stedronska J.: Exploratory scrototomy in 168
azoospermic males. Br J Urol. 1983, 55 (6), 785-791.

Heyns C.F., Hutson J.M.: Historical review of theories on testicular descent.
J Urol. 1995, 153 (3 Pt 1), 754-767.

Holden C.A., McLachlan R.1., Cumming R., Wittert G., Handelsman D.J., de
Kretser D.M. i wsp.: Sexual activity, fertility and contraceptive use in mid-
dle-aged and older men: Men in Australia, Telephone Survey (MATeS). Hum
Reprod. 2005, 20 (12), 3429-3434.

Huleihel M., Lunenfeld E., Levy A., Potashnik G., Glezerman M.: Distinct expres-
sion levels of cytokines and soluble cytokine receptors in seminal plasma
of fertile and infertile men. Fertil Steril. 1996, 66 (1), 135-139.

Huyghe E., Matsuda T., Thonneau P.: Increasing incidence of testicular cancer
worldwide: a review. J Urol. 2003, 170 (1), 5-11.

Ivanissevich O.: Left varicocele due to reflux; experience with 4,470 opera-
tive cases in forty-two years. J Int Coll Surg. 1960, 34, 742-55.

Jacobsen R., Bostofte E., Engholm G., Hansen J., Olsen J.H., Skakkebaek N.E.
i wsp.: Risk of testicular cancer in men with abnormal semen characteris-
tics: cohort study. BMJ. 2000, 321 (7264), 789-792.

Jankowicz E., Drozdowski W., Pogumirski J.: Samoistna neuropatia autono-
miczna (pandysautonomia). Neurol Neurochir Pol. 2001, 35 (3), 439-452.

Jarvi K., Zini A., Buckspan M.B., Asch M., Ginzburg B., Margolis M.: Adverse
effects on vasoepididymostomy outcomes for men with concomitant abnor-
malities in the prostate and seminal vesicle. J Urol. 1998, 160 (4), 1410-1412.

Jequier A.M.: Obstructive azoospermia: a study of 102 patients. Clin Reprod
Fertil. 1985, 3 (1), 21-36.

Johnson M.D.: Genetic risks of intracytoplasmic sperm injection in the treat-
ment of male infertility: recommendations for genetic counseling and screen-
ing. Fertil Steril. 1998, 70 (3), 397-411.

Jonas D., Linzbach P., Weber W.: The use of Midodrin in the treatment of
ejaculation disorders following retroperitoneal lymphadenectomy. Eur Urol.

1979, 5 (3), 184-187.

Jones P.F.: Approaches to orchidopexy. Br J Urol. 1995, 75 (6), 693-636.



REKOMENDACJE DOTYCZACE POSTEPOWANIA W MESKIEJ NIEPEODNOSCI

Jungwirth A., Giwercman A., Tournaye H., Diemer T., Kopa Z., Dohle G. i wsp.:
European Association of Urology guidelines on Male Infertility: the. 2012,
update. Eur Urol. 2012, 62 (2), 324-332.

Jungwirth A., Gégiis C., Hauser G., Gomahr A., Schmeller N., Aulitzky W. i wsp.:
Clinical outcome of microsurgical subinguinal varicocelectomy in infertile
men. Andrologia. 2001, 33 (2), 71-74.

Kim E.D., Gilbaugh J.H., Patel V.R., Turek P.J., Lipshultz L.I.: Testis biopsies
frequently demonstrate sperm in men with azoospermia and significantly
elevated follicle-stimulating hormone levels. J Urol. 1997, 157 (1), 144-146.

Kolettis P.N., Thomas A.J.: Vasoepididymostomy for vasectomy reversal:
a critical assessment in the era of intracytoplasmic sperm injection. J Urol.
1997, 158 (2), 467-470.

Kollin C., Stukenborg J.B., Nurmio M., Sundgvist E., Gustafsson T., Séder O. i wsp.:
Boys with undescended testes: endocrine, volumetric and morphometric
studies on testicular function before and after orchidopexy at nine months
or three years of age. J Clin Endocrinol Metab. 2012, 97 (12), 4588-4595.

Korthorst R.A., Consten D., van Roijen J.H.: Clearance after vasectomy with
a single semen sample containing < than 100 000 immotile sperm/mL:
analysis of. 1073, patients. BJU Int. 2010, 105 (11), 1572-1575.

Krausz C.: Genetic aspects of male infertility. European Urological Review.

2009, 3 (2).

Krausz C., Degl'Innocenti S.: Y chromosome and male infertility: update,

2006. Front Biosci. 2006, 11, 3049-3061.

Krausz C., Forti G., McElreavey K.: The Y chromosome and male fertility and
infertility. Int J Androl. 2003, 26 (2), 70-75.

Krausz C., Giachini C.: Genetic risk factors in male infertility. Arch Androl.
2007, 53 (3),125-133.

Krausz C., Giachini C., Lo Giacco D., Daguin F., Chianese C., Ars E. i wsp.: High
resolution X chromosome-specific array-CGH detects new CNVs in infer-
tile males. PLoS One. 2012, 7 (10), e44887.

Krausz C., Hoefsloot L., Simoni M., Tiittelmann F.: EAA/EMQN best practice
guidelines for molecular diagnosis of Y-chromosomal microdeletions: state-
of-the-art 2013. Andrology. 2014, 2 (1), 5-19.

Krieger J.N., Berger R.E., Ross S.0., Rothman L., Muller C.H.: Seminal fluid
findings in men with nonbacterial prostatitis and prostatodynia. J Androl.
1996, 17 (3), 310-318.

Kuligowska E., Baker C.E., Oates R.D.: Male infertility: role of transrectal US
in diagnosis and management. Radiology. 1992, 185 (2), 353-360.

Lanfranco E., Kamischke A., Zitzmann M., Nieschlag E.: Klinefelter's syndrome.
Lancet. 2004, 364 (9430), 273-283.

Le Bourhis C., Siffroi J.P., McElreavey K., Dadoune J.P.: Y chromosome micro-
deletions and germinal mosaicism in infertile males. Mol Hum Reprod.
2000, 6 (8), 688-693.

Leib Z., Bartoov B., Eltes F., Servadio C.: Reduced semen quality caused by
chronic abacterial prostatitis: an enigma or reality? Fertil Steril. 1994, 61
(6),1109-1116.

Lenk S., Fahlenkamp D., Gliech V., Lindeke A.: Comparison of different meth-
ods of treating varicocele. J Androl. 1994, 15 Suppl: 34S-37S.

Li S.Q., Goldstein M., Zhu J., Huber D.: The no-scalpel vasectomy. J Urol.
1991, 145 (2), 341-344.

Liversedge N.H., Jenkins J.M., Keay S.D., McLaughlin E.A., Al-Sufyan H., Maile
L.A.iwsp.: Antibiotic treatment based on seminal cultures from asymp-
tomatic male partners in in-vitro fertilization is unnecessary and may be
detrimental. Hum Reprod. 1996, 11 (6), 1227-1231.

von der Maase H., Rorth M., Walbom-Jorgensen S., Sorensen B.L., Christophersen
I.S., Hald T. i wsp.: Carcinoma in situ of contralateral testis in patients with
testicular germ cell cancer: study of 27 cases in 500 patients. Br Med J (Clin
Res Ed). 1986, 293 (6559), 1398-1401.

Mangoli V., Dandekar S., Desai S., Mangoli R.: The outcome of ART in males
with impaired spermatogenesis. J Hum Reprod Sci. 2008, 1 (2), 73-76.

Manning M., Jinemann K.P., Alken P.: Decrease in testosterone blood con-
centrations after testicular sperm extraction for intracytoplasmic sperm
injection in azoospermic men. Lancet. 1998, 352 (9121), 37.

Marconi M., Keudel A., Diemer T., Bergmann M., Steger K., Schuppe H.C. i wsp.:
Combined trifocal and microsurgical testicular sperm extraction is the best
technique for testicular sperm retrieval in “low-chance” nonobstructive
azoospermia. Eur Urol. 2012, 62 (4), 713-739.

Martin-du-Pan R.C., Bischof P.: Increased follicle stimulating hormone in
infertile men. Is increased plasma FSH always due to damaged germinal
epithelium? Hum Reprod. 1995, 10 (8), 1940-1945.

Martini E., Geraedts J.P., Liebaers I., Land J.A., Capitanio G.L., Ramaekers
F.C. iwsp.: Constitution of semen samples from XYY and XXY males as
analysed by in-situ hybridization. Hum Reprod. 1996, 11 (8), 1638-1643.

Matthews G.J., Schlegel P.N., Goldstein M.: Patency following microsurgical
vasoepididymostomy and vasovasostomy: temporal considerations. J Urol.
1995, 154 (6), 2070-2073.

Matthiesson K.L., McLachlan R.1.: Male hormonal contraception: concept
proven, product in sight? Hum Reprod Update. 2006, 12 (4), 463-482.

Maurer C.A., Z'Graggen K., Renzulli P., Schilling M.K., Netzer P., Biichler M.W.:
Total mesorectal excision preserves male genital function compared with
conventional rectal cancer surgery. Br J Surg. 2001, 88 (11), 1501-1505.

McMahon C.G., Porst H.: Oral agents for the treatment of premature ejacula-
tion: review of efficacy and safety in the context of the recent International
Society for Sexual Medicine criteria for lifelong premature ejaculation. J Sex
Med. 2011, 8 (10), 2707-2725.

McVicar C.M., O'Neill D.A., McClure N., Clements B., McCullough S., Lewis
S.E. iwsp.: Effects of vasectomy on spermatogenesis and fertility outcome
after testicular sperm extraction combined with ICSI. Hum Reprod. 2005,

20 (10), 2795-2800.

Miersch W.D., Schoeneich G., Winter P., Buszello H.: Laparoscopic varicoce-
lectomy: indication, technique and surgical results. Br J Urol. 1995, 76
(5), 636-638.

Miller F.N., Sidhu P.S.: Does testicular microlithiasis matter? A review. Clin
Radiol. 2002, 57 (10), 883-890.

Miller K.D., Coughlin M.T., Lee P.A.: Fertility after unilateral cryptorchid-
ism. Paternity, time to conception, pretreatment testicular location and
size, hormone and sperm parameters. Horm Res. 2001, 55 (5), 249-253.

Miyagawa Y., Tsujimura A., Matsumiya K., Takao T., Tohda A., Koga M. i wsp.:
Outcome of gonadotropin therapy for male hypogonadotropic hypogonadism
at university affiliated male infertility centers: a 30-year retrospective study.
J Urol. 2005, 173 (6), 2072-2025.

Nathanson K.L., Kanetsky P.A., Hawes R., Vaughn D.J., Letrero R., Tucker K.
iwsp.: The Y deletion gr/gr and susceptibility to testicular germ cell tumor.
Am J Hum Genet. 2005, 77 (6), 1034-1043.

National guideline for the management of epididymo-orchitis. Clinical
Effectiveness Group (Association of Genitourinary Medicine and the Medical
Society for the Study of Venereal Diseases). Sex Transm Infect. 1999, 75
(Suppl 1), 51-53.

Navarro-Costa P., Gongalves J., Plancha C.E.: The AZFc region of the Y chro-

mosome: at the crossroads between genetic diversity and male infertility.
Hum Reprod Update. 2010, 16 (5), 525-542.

51



POSTEPY ANDROLOGII ONLINE, 2016, 3 (2)

Nieschlag E., Behre H.M., Nieschlag S.: Andrology. Male reproductive health
and dysfunction. Springer Verlag, Berlin 2010.

Nieschlag E., Wang C.C., Handelsman D.J., Swerdloff R.S., Wu F.C.: Guidelines
for the use of androgens in men. WHO, Geneva 1992.

Nirapathpongporn A., Huber D.H., Krieger J.N.: No-scalpel vasectomy at the
King’s birthday vasectomy festival. Lancet. 1990, 335 (8694), 894-895.

Nord C., Bjoro T., Ellingsen D., Mykletun A., Dahl O., Klepp O. i wsp.: Gonadal
hormones in long-term survivors 10 years after treatment for unilateral
testicular cancer. Eur Urol. 2003, 44 (3), 322-328.

Nuti F., Krausz C.: Gene polymorphisms/mutations relevant to abnormal
spermatogenesis. Reprod Biomed Online. 2008, 16 (4), 504-513.

Oates R.D., Amos J.A.: The genetic basis of congenital bilateral absence of
the vas deferens and cystic fibrosis. J Androl. 1994, 15 (1), 1-8.

O’Connell M., McClure N., Lewis S.E.: The effects of cryopreservation on
sperm morphology, motility and mitochondrial function. Hum Reprod.

2002,17 (3), 704-709.

Palomo A.: Radical cure of varicocele by a new technique; preliminary report.
J Urol. 1949, 61 (3), 604-607.

Pang M.G., Kim Y.J., Lee S.H., Kim C.K.: The high incidence of meiotic errors
increases with decreased sperm count in severe male factor infertilities.
Hum Reprod. 2005, 20 (6), 1688-1694.

Parra B.L., Venable D.D., Gonzalez E., Eastham J.A.: Testicular microlithi-
asis as a predictor of intratubular germ cell neoplasia. Urology. 1996, 48

(5), 797-799.

Patsalis P.C., Sismani C., Quintana-Murci L., Taleb-Bekkouche F., Krausz C.,
McElreavey K. i wsp.: Effects of transmission of Y chromosome AZFc dele-
tions. Lancet. 2002, 360 (9341), 1222-1224.

Pavlovich C.P., Schlegel P.N.: Fertility options after vasectomy: a cost-effec-
tiveness analysis. Fertil Steril. 1997, 67 (1), 133-141.

van Peperstraten A., Proctor M.L., Johnson N.P., Philipson G.: Techniques for
surgical retrieval of sperm prior to ICSI for azoospermia. Cochrane Database
Syst Rev. 2006, (3), CD002807.

Petersen P.M., Skakkebaek N.E., Rorth M., Giwercman A.: Semen quality and
reproductive hormones before orchiectomy in men with testicular cancer.
J Clin Oncol. 1999, 17 (3), 941-947.

Peterson A.C., Bauman J.M., Light D.E., McMann L.P., Costabile R.A.: The prev-
alence of testicular microlithiasis in an asymptomatic population of men
18 to 35 years old. J Urol. 2001, 166 (6), 2061-2064.

Pettersson A., Richiardi L., Nordenskjold A., Kaijser M., Akre O.: Age at surgery
for undescended testis and risk of testicular cancer. N Engl J Med. 2007,
356 (18),1835-1841.

Pierik F.H., Dohle G.R., van Muiswinkel J.M., Vreeburg J.T., Weber R.F.: Is
routine scrotal ultrasound advantageous in infertile men? J Urol. 1999,
162 (5), 1618-1620.

Pierik F.H., van Ginneken A.M., Dohle G.R., Vreeburg J.T., Weber R.F.: The
advantages of standardized evaluation of male infertility. Int J Androl.
2000, 23 (6), 340-346.

Pierik F.H., Vreeburg J.T., Stijnen T., de Jong F.H., Weber R.F.: Serum inhibin
B as a marker of spermatogenesis. J Clin Endocrinol Metab. 1998, 83 (9),
3110-3114.

Pryor J.: Erectile and ejaculatory problems in infertility. W: Male fnfertility.
Red. T.B. Hargreave. Springer Verlag, Berlin 1997, 319-336.

Purvis K., Christiansen E.: Infection in the male reproductive tract. Impact,
diagnosis and treatment in relation to male infertility. Int J Androl. 1993,

16 (1), 1-13.

52

Rajender S., Singh L., Thangaraj K.: Phenotypic heterogeneity of mutations in
androgen receptor gene. Asian J Androl. 2007, 9 (2), 147-179.

Repping S., Skaletsky H., Brown L., van Daalen S.K., Korver C.M., Pyntikova T.
i wsp.: Polymorphism for a 1.6-Mb deletion of the human Y chromosome
persists through balance between recurrent mutation and haploid selec-
tion. Nat Genet. 2003, 35 (3), 247-251.

Ritzen E.M.: Undescended testes: a consensus on management. Eur J
Endocrinol. 2008, 159, Suppl 1, S87-90.

Robinson A.J., Grant J.B., Spencer R.C., Potter C., Kinghorn G.R.: Acute
epididymitis: why patient and consort must be investigated. Br J Urol.
1990, 66 (6), 642-645.

Ross C., Morriss A., Khairy M., Khalaf Y., Braude P., Coomarasamy A. i wsp.:
A systematic review of the effect of oral antioxidants on male infertility.
Reprod Biomed Online. 2010, 20 (6), 711-723.

Rowe T.: Fertility and a woman’s age. J Reprod Med. 2006, 51 (3), 157-163.

Rudkin L., Taylor M.J., Hawton K.: Strategies for managing sexual dysfunc-
tion induced by antidepressant medication. Cochrane Database Syst Rev.
2004, (4), CD003382.

Ruiz-Romero J., Sarquella J., Pomerol J.M.: A new device for microsurgical
sperm aspiration. Andrologia. 1994, 26 (2), 119-120.

Saito K., Suzuki K., Iwasaki A., Yumura Y., Kubota Y.: Sperm cryopreservation
before cancer chemotherapy helps in the emotional battle against cancer.

Cancer. 2005, 104 (3), 521-524.

Sawada Y., Ackerman D., Behrman S.J.: Motility and respiration of human
spermatozoa after cooling to various lowtemperatures. Fertil Steril. 1967,
18 (6), 775-781.

Schaeffer A.J.: Clinical practice. Chronic prostatitis and the chronic pelvic
pain syndrome. N Engl J Med. 2006, 355 (16), 1690-1698.

Schill W.B.: Pregnancy after brompheniramine treatment of a diabetic with
incomplete emission failure. Arch Androl. 1990, 25 (1), 101-104.

Schlegel P.IN.: Testicular sperm extraction: microdissection improves sperm
yield with minimal tissue excision. Hum Reprod. 1999, 14 (1), 131-135.

Schlegel P.N., Shin D., Goldstein M.: Urogenital anomalies in men with con-
genital absence of the vas deferens. J Urol. 1996, 155 (5), 1644-1648.

Schopohl J., Mehltretter G., von Zumbusch R., Eversmann T., von Werder K.
Comparison of gonadotropin-releasing hormone and gonadotropin ther-
apy in male patients with idiopathic hypothalamic hypogonadism. Fertil
Steril. 1991, 56 (6), 1143-1150.

Schoysman R.: Vaso-epididymostomy — a survey of techniques and results
with considerations of delay of appearance of spermatozoa after surgery.
Acta Eur Fertil. 1990, 21 (5), 239-245.

Schrader M., Miiller M., Sofikitis N., Straub B., Krause H., Miller K.: “Onco-
tese”: testicular sperm extraction in azoospermic cancer patients before
chemotherapy-new guidelines? Urology. 2003, 61 (2), 421-425.

Schroeder-Printzen L., Diemer T., Weidner W.: Vasovasostomy. Urol Int. 2003,
70 (2),101-107.

Schroeder-Printzen I., Ludwig M., Kéhn F., Weidner W.: Surgical therapy in
infertile men with ejaculatory duct obstruction: technique and outcome of
a standardized surgical approach. Hum Reprod. 2000a, 15 (6), 1364-1368.

Schroeder-Printzen 1., Zumbé J., Bispink L., Palm S., Schneider U., Engelmann U.
i wsp.: Microsurgical epididymal sperm aspiration: aspirate analysis and
straws available after cryopreservation in patients with non-reconstructa-
ble obstructive azoospermia. MESA/TESE Group Giessen. Hum Reprod.
2000b, 15 (12), 2531-2535.



REKOMENDACJE DOTYCZACE POSTEPOWANIA W MESKIEJ NIEPEODNOSCI

Schuhrke T.D., Kaplan G.W.: Prostatic utricle cysts (mullerian duct cysts).
J Urol. 1978, 119 (6), 765-767.

Schwarzer J.U., Fiedler K., Hertwig I, Kriismann G., Wiirfel W., Schleyer M. i wsp.:
Sperm retrieval procedures and intracytoplasmatic spermatozoa injection
withepididymal and testicular sperms. Urol Int. 2003, 70 (2), 119-123.

Schwarzer J.U., Steinfatt H., Schleyer M., Kéhn F.M., Fiedler K., von Hertwig I.
iwsp.: No relationship between biopsy sites near the main testicular vessels

or rete testis and successful sperm retrieval using conventional or microdis-
section biopsies in 220 nonobstructive azoospermic men. Asian J Androl.
2013, 15 (6), 795-798.

Schwingl P.J., Guess H.A.: Safety and effectiveness of vasectomy. Fertil Steril.
2000, 73 (5), 923-936.

Seyferth W., Jecht E., Zeitler E.: Percutaneous sclerotherapy of varicocele.
Radiology. 1981, 139 (2), 335-340.

Sherman J.K., Bunge R.G.: Observations on preservation of human sperma-
tozoa at low temperatures. Proc Soc Exp Biol Med. 1953, 82 (4), 686-688.

Shimonovitz S., Barak V., Zacut D., Ever-Hadani P., Ben Chetrit A., Ron M. i wsp.:
High concentration of soluble interleukin-2 receptors in ejaculate with low
sperm motility. Hum Reprod. 1994, 9 (4), 653-655.

Shin D., Lipshultz L.I., Goldstein M., Barmé G.A., Fuchs E.F., Nagler H.M. i wsp.:
Herniorrhaphy with polypropylene mesh causing inguinal vasal obstruc-
tion: a preventable cause of obstructive azoospermia. Ann Surg. 2005, 241

(4), 553-558.

Showell M.G., Brown J., Yazdani A., Stankiewicz M.T., Hart R.J.: Antioxidants
for male subfertility. Cochrane Database Syst Rev. 2011, 1, CD007411.

Siffroi J.P., Le Bourhis C., Krausz C., Barbaux S., Quintana-Murci L., Kanafani S.
iwsp.: Sex chromosome mosaicism in males carrying Y chromosome long
arm deletions. Hum Reprod. 2000, 15 (12), 2559-2562.

Sigmund G., Bihren W., Gall H., Lenz M., Thon W.: Idiopathic varicoceles: fea-
sibility of percutaneous sclerotherapy. Radiology. 1987, 164 (1), 161-168.

Silber S.J., Balmaceda J., Borrero C., Ord T., Asch R.: Pregnancy with sperm
aspiration from the proximal head of the epididymis: a new treatment for
congenital absence of the vas deferens. Fertil Steril. 1988, 50 (3), 525-528.

Silber S.J., Grotjan H.E.: Microscopic vasectomy reversal 30 years later: a sum-
mary of. 4010, cases by the same surgeon. J Androl. 2004, 25 (6), 845-859.

Simoni M., Bakker E., Krausz C.: EAA/EMQN best practice guidelines for
molecular diagnosis of y-chromosomal microdeletions. State of the art
2004. Int J Androl. 2004, 27 (4), 240-249.

Skakkebaek N.E.: Carcinoma in situ of the testis: frequency and relation-
ship to invasive germ cell tumours in infertile men. Histopathology. 1978,
2 (3),157-170.

Skakkebaek N.E., Rajpert-De Meyts E., Main K.M.: Testicular dysgenesis syn-
drome: an increasingly common developmental disorder with environmen-
tal aspects. Hum Reprod. 2001, 16 (5), 972-978.

Skaletsky H., Kuroda-Kawaguchi T., Minx P.J., Cordum H.S., Hillier L., Brown
L.G.iwsp.: The male-specific region of the human Y chromosome is a mosaic
of discrete sequence classes. Nature. 2003, 423 (6942), 825-837.

Smith K.D., Steinberger E.: Survival of spermatozoa in a human sperm bank.
Effects of long-term storage in liquid nitrogen. JAMA. 1973, 223 (7), 774-777.

Snick H.K., Snick T.S., Evers J.L., Collins J.A.: The spontaneous pregnancy
prognosis in untreated subfertile couples: the Walcheren primary care study.
Hum Reprod. 1997, 12 (7), 1582-1588.

Sokal D., Irsula B., Chen-Mok M., Labrecque M., Barone M.A.: A comparison
of vas occlusion techniques: cautery more effective than ligation and exci-
sion with fascial interposition. BMC Urol. 2004a, 4 (1), 12.

Sokal D., Irsula B., Hays M., Chen-Mok M., Barone M.A.: Vasectomy by liga-
tion and excision, with or without fascial interposition: a randomized con-
trolled trial [[SRCTN77781689]. BMC Med. 2004b, 2, 6.

Staessen C., Tournaye H., van Assche E., Michiels A., van Landuyt L., Devroey
P.: PGD in 47,XXY Klinefelter's syndrome patients. Hum Reprod Update.
2003, 9 (4), 319-330.

van Steirteghem A., Bonduelle M., Devroey P., Liebaers I.: Follow-up of children
born after ICSI. Hum Reprod Update. 2002, 8 (2), 111-116.

Stouffs K., Lissens W., Tournaye H., Haentjens P.: What about gr/gr deletions
and male infertility? Systematic review and metaanalysis. Hum Reprod
Update. 2011, 17 (2), 197-209.

Stouffs K., Tournaye H., Liebaers I, Lissens W.: Male infertility and the involve-
ment of the X chromosome. Hum Reprod Update. 2009, 15 (6), 623-637.

Stuppia L., Gatta V., Calabrese G., Guanciali Franchi P., Morizio E., Bombieri C.
i wsp.: A quarter of men with idiopathic oligo-azoospermia display chro-
mosomal abnormalities and microdeletions of different types in interval
6 of Yq11. Hum Genet. 1998, 102 (5), 566-570.

Surya B.V., Washecka R., Glasser J., Johanson K.E.: Cysts of the seminal vesi-
cles: diagnosis and management. Br J Urol. 1988, 62 (5), 491-493.

Tan S.M., Ng F.C., Ravintharan T., Lim P.H., Chng H.C.: Laparoscopic varico-
celectomy: technique and results. Br J Urol. 1995, 75 (4), 523-528.

Tauber R., Johnsen N.: Antegrade scrotal sclerotherapy for the treatment
of varicocele: technique and late results. J Urol. 1994, 151 (2), 386-390.

Taylor-Robinson D.: Evaluation and comparison of tests to diagnose Chlamydia
trachomatis genital infections. Hum Reprod. 1997, 12 (11 Suppl), 113-120.

Taylor-Robinson D.: Infections due to species of Mycoplasma and Ureaplasma:
an update. Clin Infect Dis. 1996, 23 (4), 671-682.

Tempest H.G., Martin R.H.: Cytogenetic risks in chromosomally normal infer-
tile men. Curr Opin Obstet Gynecol. 2009, 21 (3), 223-227.

Thomas K., Wood S.J., Thompson A.J., Pilling D., Lewis-Jones D.I.: The incidence
and significance of testicular microlithiasis in a subfertile population. Br J
Radiol. 2000, 73 (869), 494-497.

Tincello D.G., Saunders P.T., Hargreave T.B.: Preliminary investigations on
androgen receptor gene mutations in infertile men. Mol Hum Reprod. 1997,
3(11), 941-943.

Trum J.W., Mol B.W., Pannekoek Y., Spanjaard L., Wertheim P., Bleker O.Piwsp.:
Value of detecting leukocytospermia in the diagnosis of genital tract infec-
tion in subfertile men. Fertil Steril. 1998, 70 (2), 315-319.

Tuttelmann F., Rajpert-De Meyts E., Nieschlag E., Simoni M.: Gene polymor-
phisms and male infertility — a meta-analysis and literature review. Reprod

Biomed Online. 2007, 15 (6), 643-658.

Tuttelmann F., Simoni M., Kliesch S., Ledig S., Dworniczak B., Wieacker P. i wsp.:
Copy number variants in patients with severe oligozoospermia and Sertoli-
cell-only syndrome. PLoS One. 2011, 6 (4), e19426.

Tyler-Smith C., Krausz C.: The will-o-the-wisp of genetics — hunting for the
azoospermia factor gene. N Engl J Med. 2009, 360 (9), 925-927.

Verhulst A.P., Hoekstra J.W.: Paternity after bilateral vasectomy. BJU Int.
1999, 83 (3), 280-282.

Vernaeve V., Tournaye H., Osmanagaoglu K., Verheyen G., van Steirteghem A.,
Devroey P.: Intracytoplasmic sperm injection with testicular spermatozoa is
less successful in men with nonobstructive azoospermia than in men with
obstructive azoospermia. Fertil Steril. 2003, 79 (3), 529-533.

Vincent M.C., Daudin M., De M.P., Massat G., Mieusset R., Pontonnier F. i wsp.:

Cytogenetic investigations of infertile men with low sperm counts: a 25-year
experience. J Androl. 2002, 23 (1), 18-22.

53



POSTEPY ANDROLOGII ONLINE, 2016, 3 (2)

Vogt P.H., Edelmann A., Kirsch S., Henegariu O., Hirschmann P., Kiesewetter F.
iwsp.: Human Y chromosome azoospermia factors (AZF) mapped to differ-
ent subregions in Yq11. Hum Mol Genet. 1996, 5 (7), 933-943.

Wagenlehner F.M., Diemer T., Naber K.G., Weidner W.: Chronic bacterial pros-
tatitis (NIH type II), diagnosis, therapy and influence on the fertility status.
Andrologia. 2008, 40 (2), 100-104.

Waldinger M.D.: The neurobiological approach to premature ejaculation. J
Urol. 2002, 168 (6), 2359-2367.

Wang P.J.: X chromosomes, retrogenes and their role in male reproduction.
Trends Endocrinol Metab. 2004, 15 (2), 79-83.

Wang C., Baker H.W., Burger H.G., De Kretser D.M., Hudson B.: Hormonal stud-
ies in Klinefelter’s syndrome. Clin Endocrinol (Oxf). 1975, 4 (4), 399-411.

Wang R., Monga M., Hellstrom W.J.: Ejaculatory dysfunction. W: Male infer-
tility: clinical investigation. Cause, evaluation and treatment. Red. F.H.
Combhaire. Chapman Hall, London 1996, 205-221.

Watson P.E.: Recent developments and concepts in the cryopreservation of
spermatozoa and the assessment of their post-thawing function. Reprod
Fertil Dev. 1995, 7 (4), 871-891.

Weidner W., Jantos C., Schiefer H.G., Haidl G., Friedrich H.J.: Semen param-
eters in men with and without proven chronic prostatitis. Arch Androl.

1991, 26 (3), 173-183.

Weidner W., Krause W.: Orchitis. W: Encyclopedia of reproduction. Red. E.
Knobil, J.D. Neill. Academic Press, San Diego 1999, 92-95.

Weidner W., Krause W., Ludwig M.: Relevance of male accessory gland infec-
tion for subsequent fertility with special focus on prostatitis. Hum Reprod
Update. 1999, 5 (5), 421-432.

Weidner W., Krause W., Schiefer H.G., Brunner H., Friedrich H.J.: Ureaplasmal
infections of the male urogenital tract, in particular prostatitis, and semen
quality. Urol Int. 1985, 40 (1), 5-9.

Weidner W., Ludwig M., Miller J.: Therapy in male accessory gland infec-
tion — what is fact, what is fiction? Andrologia. 1998, 30, Suppl 1, 87-90.

Weidner W., Schiefer H.G., Garbe C.: Acute nongonococcal epididymitis.
Aetiological and therapeutic aspects. Drugs. 1987, 34 Suppl 1, 111-117.

Wilkerson M.L., Bartone E.F., Fox L., Hadziselimovic F.: Fertility potential:
a comparison of intra-abdominal and intracanalicular testes by age groups
in children. Horm Res. 2001, 55 (1), 18-20.

Willemse P.H., Sleijfer D.T., Sluiter W.J., Schraffordt Koops H., Doorenbos H.:
Altered Leydig cell function in patients with testicular cancer: evidence for
bilateral testicular defect. Acta Endocrinol (Copenh). 1983, 102 (4), 616-624.

Wolff H.: The biologic significance of white blood cells in semen. Fertil Steril.
1995, 63 (6), 1143-1157.

Wolff H., Bezold G., Zebhauser M., Meurer M.: Impact of clinically silent inflam-
mation on male genital tract organs as reflected by biochemical markers in
semen. J Androl. 1991, 12 (5), 331-334.

Woolley D.M., Richardson D.W.: Ultrastructural injury to human sperma-
tozoa after freezing and thawing. J Reprod Fertil. 1978, 53 (2), 389-394.

WHO. Reproductive health strategy. Reproductive Health Research World
Health Organisation, Geneva. Adopted at the 57th World Health Assembly. 2004

WHO. The influence of varicocele on parameters of fertility in a large group
of men presenting to infertility clinics. World Health Organization. Fertil
Steril. 1992, 57 (6), 1289-1293.

WHO. WHO Laboratory Manual for the Examination and Processing of
Human Semen, in 5th edn. 2010.

WHO. WHO Manual for the Standardized Investigation, Diagnosis and
Management of the Infertile Male. Cambridge University Press, Cambridge 2000.

Yachia D.: Our experience with penile deformations: incidence, operative
techniques, and results. J Androl. 1994, 15, Suppl., 635-68S.

Yavetz H., Harash B., Paz G., Yogev L., Jaffa A.J., Lessing J.B. i wsp.:
Cryptorchidism: incidence and sperm quality in infertile men. Andrologia.

1992, 24 (5), 293-297.

Zalata A., Hafez T., van Hoecke M.J., Comhaire F.: Evaluation of beta-endor-
phin and interleukin-6 in seminal plasma of patients with certain andro-
logical diseases. Hum Reprod. 1995, 10 (12), 3161-3165.

Zhang F., Lu C., Li Z., Xie P., Xia Y., Zhu X. i wsp.: Partial deletions are asso-
ciated with an increased risk of complete deletion in AZFc: a new insight
into the role of partial AZFc deletions in male infertility. J Med Genet.
2007, 44 (7), 437-444.

Zini A., Dohle G.: Are varicoceles associated with increased deoxyribonucleic
acid fragmentation? Fertil Steril. 2011, 96 (6), 1283-1287.

Zini A., Sigman M.: Are tests of sperm DNA damage clinically useful? Pros
and cons. J Androl. 2009, 30 (3), 219-229.

KONFLIKT INTERESOW

Wszyscy cztonkowie Panelu Ekspertéw EAU opraco-
wujacego ,Rekomendacje dotyczace meskiej nieptod-
nosci” dostarczyli o§wiadczenia na temat wszystkich
relacji, ktére moglyby by¢ odebrane jako konflikt inte-
reséw. Informacja ta jest oficjalnie dostepna na stronie
internetowej EAU. Przygotowanie rekomendacji byto
finansowane przez EAU. Nie byty zaangazowane zadne
zewnetrzne $rodki finansowania i wsparcia. EAU jest
organizacja non-profit, a finansowanie zostato ogra-
niczone do wydatkéw na dziatalno$¢ administracyjna,
koszty podrézy i spotkan. Nie optacano honorariéw, ani
innych wydatkéw.
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B Sprawozdanie

W dniach 30. wrzeénia do 01. pazdziernika 2016 r.
w Hotelu Novotel Marina w Gdanisku odbyta sie Kon-
ferencja 18. Dzient Andrologiczny organizowana przez
Polskie Towarzystwo Andrologiczne (PTA). Organizacja
tego wydarzenia zajeto sie Biuro Organizacji Konferencji
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu przy wspétpracy Komitetu Organizacyjnego
Sympozjum pod przewodnictwem dr n. med. Mariusza
Fukaszuka i Komitetu Naukowego pod przewodnictwem
prof. dr hab. n. med. Jolanty Stowikowskiej-Hilczer.

Spotkanie poprzedzity warsztaty pt. ,Kryteria zasad-
nodci interwencji seksuologicznej: miedzy norma a pato-
logia” prowadzone przez dr n. med. Roberta Kowalczyka
kierownika Zaktadu Seksuologii Wydziatu Psychologii
i Nauk Humanistycznych Krakowskiej Akademii im.
Andrzeja Frycza Modrzewskiego.

Konferencje rozpoczeto powitanie wygtoszone przez
Przewodniczaca Polskiego Towarzystwa Andrologicznego
prof. Jolante Stowikowska-Hilczer. Wreczono statuetke
i dyplom Cztonka Honorowego Polskiego Towarzystwa
Andrologicznego prof. Ewie Rajpert-DeMeyts z Department
of Growth and Reproduction, Copenhagen University Hospital
(Rigshospitalet), Denmark. Wreczono réwniez Nagrode
Miodych Polskiego Towarzystwa Andrologicznego
im. Prof. Michata Bokinca, ktéra w tym roku otrzy-
mata dr Marta Olszewska z Zaktadu Biologii Rozrodu
i Komérek Macierzystych Instytutu Genetyki Czlowieka
PAN w Poznaniu. Ze wzgledu na to, ze Laureatka nie
mogta osobiscie uczestniczy¢ w Konferencji, przedstawita
prace za posrednictwem Skypea. Dr hab. n. med. Renata
Walczak-Jedrzejowska poinformowata o zakonczeniu prac

nad Rekomendacjami PTA i Krajowej [zby Diagnostéw
Laboratoryjnych (KIDL) pt. ,Podstawowe badanie
nasienia wg standardéw Swiatowej Organizacji Zdrowia
z roku 2010". Prof. Jolanta Stowikowska-Hilczer przed-
stawita lekarzy, ktérzy w 2016 r. uzyskali tytut androloga
klinicznego Europejskiej Akademii Andrologicznej (EAA,
ang. European Academy of Andrology) oraz poinformowata
o ukazaniu sie polskiej wersji rekomendacji Europejskiego
Towarzystwa Urologicznego (EAU, ang. European
Association of Urology) na temat hipogonadyzmu meskiego
i zaburzen seksualnych u mezczyzn w czasopismie
,Postepy Andrologii Online”. Prof. dr hab. n. med. Piotr
Jedrzejczak przedstawit zasady przyznawania Certyfikatu
PTA z andrologii klinicznej. Dr hab. n. med., prof nadzw.
PUM Matgorzata Piasecka oméwita aktualng sytuacje
czasopisma ,Postepy Andrologii Online”.

Oprécz wyktadowcéw z Polski czes¢ naukowa
Konferencji uhonorowali swojg obecnos$cig goscie zagra-
niczni prof. Ewa Rajpert-DeMeyts z Danii, prof. Gerhard
Van der Horst i prof. Stefan Du Plessiss z RPA,
prof. Aleksander Giwercman ze Szwecji, prof. Frederick
Wu i dr Gulam Bahadur z Wlk. Brytanii. Tematyka
Konferencji obejmowata problemy meskiej nieptodnosci
oraz zagadnienia urologiczne i endokrynologiczne istotne
w andrologii, a takze osiagniecia w badaniach podstawo-
wych dotyczacych fizjologii i patologii meskiego uktadu
plciowego. Przedstawiano takze wyniki wtasnych badan
w postaci krétkich prezentaciji.

Spotkanie zakonczylo sie zaproszeniem dr hab.
Matgorzaty Kotuli-Balak i dr Leszka Bergiera na Konfe-
rencje — 19. Dzient Andrologiczny Polskiego Towarzystwa
Andrologicznego w 2017 r. w Krakowie.
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WPLYW NANOCZASTEK SREBRA NA PARAMETRY
OBRONY ANTYOKSYDACYJNEJ W GONADACH
SAMCOW SZCZUROW WISTAR

! Szkota Gtéwna Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie; * Instytut
Fizjologii i Zywienia Zwierzat im. Jana Kielanowskiego PAN
w Jablonnie; 3 Instytut Chemii i Techniki Jadrowej w Warszawie;
* Zaktad Radiobiologii i Immunologii, Uniwersytet Jana
Kochanowskiego w Kielcach; ® Zaktad Biologii Molekularnej i Badan
Translacyjnych, Instytut Medycyny Wsi im. Witolda Chodzki
w Lublinie; katarzyna_dziendzikowska@sggw.pl

Nanoczastki metali, w tym w szczegdlnosci nanoczastki
srebra (AgNPs, ang. silver nanoparticles), sa jednymi z naj-
powszechniej wykorzystywanych nanomateriatéw.
Nanoczastki srebra ze wzgledu na silne dziatanie anty-
bakteryjne sa szeroko stosowane w procesie wytwarzania
produktéw higieny osobistej, urzadzen stuzacych do prze-
chowywania i przetwarzania zywnosci, czy tez w narze-
dziach medycznych. Ze wzgledu na coraz wieksze rozpo-
wszechnienie AgNPs w codziennym zyciu konieczne jest
sprawdzenie efektéw ich oddziatywania na organizmy
zywe. Celem badan byto okreslenie wptywu jednora-
zowego podania AgNPs na wybrane parametry obrony
antyoksydacyjnej w gonadach samcéw szczuréw Wistar.

Doswiadczenie przeprowadzono na 84 dorostych
samcach szczuréw Wistar podzielonych na cztery grupy:
grupe kontrolng oraz 3 grupy eksperymentalne otrzy-
mujace dozylnie AgNPs o $rednicy 20 nm odpowiednio
w dawce 5 mg/kg m.c. (grupa Agl), 10 mg/kg m.c. (grupa
Agll) lub 200 nm AgNPs w dawce 5 mg/kg m.c. (grupa
Aglll). Po 24 godzinach oraz 7 i 28 dniach od iniekgji
zwierzeta usypiano i po skrwawieniu pobierano gonady.
Ekspresje genéw enzymoéw obrony antyoksydacyjnej,
w tym dysmutazy ponadtlenkowej (Sod1, ang. supero-
xide dysmutase), peroksydazy glutationowej 114 (Gpx1,
Gpx4, ang. glutathione peroxidase 1 and 4), katalazy (Cat,
ang. catalase), transferazy S-glutationowej pil (Gstpl, ang.
glutathione S-transferase pi 1) oraz ekspresje genu oksyge-
nazy hemowej 1 (Hol, ang. heme oxygenase 1) z wyizolo-
wanego materiatu oznaczano metoda z wykorzystaniem
tancuchowej reakcji polimerazy w czasie rzeczywistym
(real-time PCR, ang. polymerase chain reaction).

U zwierzat narazonych na dziatanie AgNPs po 28
dniach od ekspozycji, w poréwnaniu do grupy kontrolnej,
stwierdzono wzrost ekspresji badanych genéw, w tym
Hol w grupach Agl, Aglli AglIl (p < 0,01), Cat w grupie
AgllI (p < 0,05), Gpx4 w grupie Agl i AglIl (p < 0,01), Gstpl
w grupie Agll i AglII (p < 0,05) oraz Sodl w grupie Agl
i AgllI (p £ 0,05). Uzyskane wyniki wskazuja, ze czastki
srebra mogg zaburzac¢ réwnowage oksydacyjng w gona-
dach, co z kolei moze mie¢ wptyw na procesy regulujace
funkcje reprodukcyjne samcéw.
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Zakazenia uktadu moczowo-plciowego sa narastajacym
problemem w andrologii klinicznej. Najnowsze donie-
sienia potwierdzaja znaczne rozpowszechnienie wyste-
powania drobnoustrojéw w nasieniu (mimo braku kli-
nicznych wykltadnikéw infekcji) w liczbie patologicznej
przekraczajacej 1x10* CFU - colony-forming unit/mL (Hou
i wsp.: Fertil Steril. 2013, 100, 1261-1269). W ostat-
nich latach wzrosta tez liczba prac eksperymentalnych
potwierdzajacych szkodliwy wpltyw poszczegdlnych
szczepow bakteryjnych, zaréwno patogennych, jak
ipotencjalnie patogennych, na dojrzate gamety meskie
(Fraczek i Kurpisz: Folia Histochem Cytobiol. 2015, 53,
201-217). Wnikniecie czynnika infekcyjnego zwykle
indukuje odpowiedz immunologiczna i migracje leuko-
cytéw do miejsca stanu zapalnego. Jednakze rola i konse-
kwencje kliniczne wysokiej liczby leukocytéw w nasieniu,
w obecnoéci czynnika infekcyjnego (leukocytospermia
wspoétwystepujaca z bakteriospermia) badz jego braku
(izolowana leukocytospermia), wcigz pozostaja niewyja-
$nione. Celem badan byta analiza wptywu bezobjawowe;j
bakteriospermii i/lub leukocytospermii na konwencjo-
nalne (standardowa analiza nasienia) i niekonwencjo-
nalne (struktury subkomérkowe plemnikéw) parametry
nasienia zdrowych mezczyzn w wieku reprodukcyjnym.
Badania wykazaty obnizenie standardowych para-
metréw nasienia, dotyczacych koncentracji plemnikéw,
ich ruchliwosci i budowy morfologicznej, zaréwno w eja-
kulatach z bakteriospermisa, jak i leukocytospermis.
Ponadto, analiza parametréw subkomérkowych ujawnita,
ze gtéwny mechanizm toksycznego dziatania bakterii
na gamety meskie zwiazany jest z indukcja procesu apop-
tozy. Swiadcza o tym liczne nieprawidtowosci w plemni-
kach, obejmujace jednoczesnie wzrost btonowej translo-
kacji fosfatydyloseryny i fragmentacji DNA oraz spadek
potencjatu mitochondrialnego w plemnikach zywych,
u mezczyzn z bakteriospermis. Badania wykazaty
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réwniez negatywny wpltyw leukocytospermii na inne
niekonwencjonalne parametry plemnikéw, zwtaszcza
procesy peroksydacyjne bton komérkowych i aktywnos¢
oksydoredukcyjng mitochondriéw, co mogto by¢ zwia-
zane ze stresem oksydacyjnym w nasieniu.

Przedstawione wyniki badan wskazuja na mozliwo$¢
bezposredniego oddziatywania mediatoréw zapalnych
w nasieniu na parametry subkomdérkowe gamety meskiej,
wazne dla jej funkgeji biologicznej. Warto$¢ tych badan
moze by¢ istotna dla opracowania nowych algorytméw
diagnostyczno-terapeutycznych infekcji bakteryjnych
w uktadzie moczowo-plciowym mezczyzn.

Piotr Jedrzejczak
ANTYKONCEPCJA MESKA - AKTUALNE PROBLEMY

Klinika Nieptodnosci i Endokrynologii Rozrodu, Uniwersytet
Medyczny w Poznaniu; piotrjedrzejczak@gmail.com

Wraz z dynamicznym wzrostem populacji §wiatowej
oraz liczby niepozadanych cigz istnieje pilna potrzeba
wprowadzenia skutecznych srodkéw antykoncepcji dla
mezczyzn. Prowadzone dotychczas badania nad zasto-
sowaniem $rodkéw hormonalnych, gtéwnie opartych
o testosteron wraz z gestagenami, daja podstawe opra-
cowania skutecznego, w pelni odwracalnego i akcepto-
walnego leku antykoncepcyjnego. Dziatanie tych dwéch
sktadnikéw opiera sie na hamowaniu wydzielania obu
gonadotropin, zapewniajac skuteczne hamowanie sper-
matogenezy, jednocze$nie systemowa aktywno$¢ andro-
genna jest zapewniane przez sktadnik testosteronowy
badanych preparatéw. Na przeszkodzie zastosowania
$rodkéw antykoncepcyjnych dla mezczyzn stoi jednak
zmniejszone zainteresowanie koncernéw farmakologicz-
nych wspieraniem powyzszych badan.

W chwili obecnej czynione s3 intensywne préby zasto-
sowania substancji farmakologicznych blokujacych etapy
spermatogenezy, aktywnosci plemnikéw lub ich zdolnosci
do potaczenia sie z komodrka jajowa. Wsrdd tych badan
na uwage zastuguje zastosowanie JQ1 (tieno-triazolo-1,4-

-diazepina) hamujacego dojrzewanie plemnikéw na etapie
spermatocytéw/spermatyd. Potencjalne szanse na uzycie
u mezczyzn w celu zahamowania tworzenia gamet ma
antagonista (BMS-189453) receptora kwasu retinowego
(RAR, ang. retinoic acid receptor). Z kolei adjudyna ma
szanse zastosowania z uwagi na jej efekt hamujacy doj-
rzewanie gamet w jadrze. Warto takze wspomnie¢ o bada-
niach nad znalezieniem inhibitoréw podjednostek CatSper
(specyficzny dla plemnikéw kanat Ca®) zapewniajacych
hamowanie kapacytacji plemnikéw. Wyzwania, jakie
stoja przed wprowadzeniem niehormonalnych srodkéw
antykoncepcyjnych u mezczyzn, to przede wszystkim
dopracowanie odpowiedniej aplikacji leku oraz zapew-
nienie bezpieczenistwa stosowania preparatéw. Niemniej
jednak gotowo$¢ do zastosowania antykoncepcji przez
mezczyzn oceniana w réznych krajach §wiata jest wysoka,
stad tez jest glteboki sens kontynuowanie tych badan.

Grzegorz Jakiel

ROLA ANDROLOGA W KLINICE LECZENIA
NIEPLODNOSCI

I Klinika Potoznictwa i Ginekologii CMKP, Samodzielny Publiczny
Szpital Kliniczny im. prof. W. Ortowskiego, Warszawa; grzegorz.
jakiell@o2.pl

Andrologia zgodnie z definicja przyjeta przez Polskie
Towarzystwo Andrologiczne (PTA, ang. Polish Society of
Andrology) jest dziedzing nauk medycznych, ktéra zajmuje
sie fizjologia i zaburzeniami meskiego uktadu ptciowego
w aspekcie nauk podstawowych, diagnostyki i terapii.
Okreglenie androlog oznacza osobe prowadzaca badania
lub po prostu posiadajaca wiedze w zakresie andrologii.

Praca w klinice leczenia nieptodnosci wymaga upraw-
nien zawodowych w dziedzinie leczenia lub diagnostyki
laboratoryjnej. Osoby majace te uprawnienia wykonuja
jeden z dwdch koncesjonowanych zawoddéw — lekarza
lub diagnosty laboratoryjnego. Niezaleznie od posia-
danej wiedzy lub uprawnient nadanych przez towarzy-
stwa krajowe lub zagraniczne, np. PTA czy Europejska
Akademie Andrologii (EAA, ang. European Academy of
Andrology) — warunek przynalezno$ci zawodowej w rozu-
mieniu polskich przepiséw jest niezbedny.

Diagnosta laboratoryjny zatrudniony w specjali-
stycznym centrum leczenia nieptodnosci powinien wyko-
nywac badanie nasienia w sposéb zgodny z instrukcja
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, ang. Word Health
Organization) z 2010 r. oraz dodatkowe testy specjali-
styczne, takie jak ocena fragmentacji DNA plemnikéw,
ocena zdolno$ci wiazania hialuronianéw, ocena obecnogci
autoprzeciwciat w ejakulacie. Praca w klinice leczenia
nieptodnosci wymaga zwykle znajomosci réznorodnych
technik selekeji plemnikéw, ktére wykonuje sie w trakcie
zaawansowanych technik zaptodnienia in vitro: np. pre-
cyzyjna selekcja plemnika uwzgledniajaca kryteria mor-
fologiczne — technika IMSI (docytoplazmatyczna iniekcja
plemnika wybranego pod wzgledem morfologicznym,
ang. intracytoplasmic morphologically selected sperm injec-
tion) lub selekcja meskich komérek rozrodczych z wyko-
rzystaniem aneksyny lub kwasu hialuronowego (HBA,
ang. hyaluronan binding assay). Rola diagnosty labora-
toryjnego jest komplementarna, ale nie jest wymienna
w stosunku do lekarza androloga, a szczegétowe umie-
jetnosci z zakresu diagnostyki laboratoryjnej nie sa leka-
rzowi niezbedne w codziennej pracy.

Lekarz androlog jest cztonkiem zespotu terapeutycz-
nego kliniki i w chwili obecnej zwykle posiada kwalifi-
kacje opisane w programie specjalizacji w zakresie endo-
krynologii ginekologicznej i rozrodczosci. Kwalifikacje
te powinny zosta¢ poszerzone o specjalistyczna wiedze
andrologiczna.

Czynnik meski wedtug wspéiczesnej wiedzy odpo-
wiada za potowe przypadkéw nieptodnosci. Do zadan
lekarza androloga pracujacego w zespole kliniki leczenia
nieptodnoséci nalezy ocena plodnosci mezczyzny
w oparciu o dostepne techniki diagnostyczne oraz
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zaplanowanie leczenia. Pierwszym krokiem jest ocena

mozliwosci leczenia przyczynowego. Obok czynnikéw
andrologicznych wymagana jest tutaj ocena potencjatu

plodnosciowego partnerki. W przypadku braku takiej

mozliwosci lub niepowodzenia leczenia przyczynowego

lekarz androlog powinien zaproponowa¢ metode wspo-
magania rozrodu dostosowang do potrzeb leczonej pary.
W proponowanym planie leczenia powinien zostac bez-
wzglednie uwzgledniony potencjat ptodnosciowy part-
nerki oraz odpowiedz na nastepujace pytania:

1. Czy konieczne jest zaptodnienie in vitro lub by¢
moze metoda inseminacji domacicznej daje wystarcza-
jaca szanse sukcesu?

2. Czy konieczna jest mikromanipulacja (metoda
wprowadzona przez Palermo do leczenia czynnika
meskiego)?

3. Czy konieczna jest selekcja plemnikéw?

4. Czymozliwe jest uzycie plemnikéw ejakulowanych
(czy konieczne jest pobranie gamet z jadra lub najadrza)?

5. Czy nalezy pacjenta przygotowac farmakologicznie
przed ewentualna punkcja?

6. Czy kondycja pacjenta stanowi wskazanie
do przedimplantacyjnej diagnostyki genetycznej (PGD,
ang. preimplantation genetic diagnosis)?

Udziat androloga pozwala na indywidualizacje poste-
powania i w konsekwencji poprawe efektywnosci leczenia.
Wydaje sie, ze optymalne jest taczenia wiedzy androlo-
gicznej z ginekologiczng, stad idea specjalizacji w zakresie
endokrynologii ginekologicznej i andrologii jest niewat-
pliwie warta rozwazenia. Sekcja Andrologii Polskiego
Towarzystwa Ginekologicznego bedzie wspoétdziatata
z PTA na rzecz szerokiego wprowadzania przedstawio-
nego powyzej modelu w zycie.

Joanna Jurewicz', Michal Radwan®, Danuta Ligocka3,
Wojciech Hanke'

WPLYW EKSPOZYCJI NA FTALANY

NA PLODNOSC MEZCZYZN

!Zaktad Epidemiologii Srodowiskowej, Instytut Medycyny Pracy
w Lodzi; *Klinika Leczenia Nieptodnosci, Szpital “Gameta”, Rzgow;
®Biuro Zapewnienia Jakosci, Instytut Medycyny Pracy w Lodzi;
joannajeimp.lodz.pl

Na poczatku XXI w. nieptodnosé dotyczyta 15-20%
par w krajach rozwinietych w poréwnaniu do 7-8%
w latach 60. XX w. Czynnik meski miat udziat w ponad
potowie przyczyn nieptodnosci. Przeprowadzona przez
Carlsen i wsp. (Carlsen i wsp.: BMJ. 1992, 305, 609-613)
analiza 61 badan prowadzonych w latach 1938-1991
dowiodta, ze jakos¢ i liczba plemnikéw ulegaty przez
kolejne lata zmniejszeniu. Na podstawie wyzej opisanych
analiz sformutowano hipotezy, ze obserwowane obni-
zenie ptodnos$ci mezczyzn moze byc zwigzane z czyn-
nikami $srodowiskowymi powszechnie wystepujacymi
w zyciu cztowieka, m.in. takimi jak: ftalany, parabeny
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czy bisfenol A. Celem badania byta ocena wptywu nara-
zenia na ftalany na jako$¢ nasienia.

Do badania kwalifikowani byli mezczyzni, ktérzy zgto-
sili sie do poradni leczenia nieptodnosci w celach diagno-
stycznych z prawidtowa liczbg plemnikéw (>15 mln/mL)
(WHO z 2010 r., ang. World Health Organization). Wsréd
badanych zostat przeprowadzony wywiad, ktéry obej-
mowat dane dotyczace cech spoteczno-demograficznych,
stylu zycia i pracy zawodowej. Kwestionariusz zawierat
réwniez szczegbélowe pytania na temat zdrowia pacjenta,
ktére moga miec potencjalny wptyw na jako$c nasienia
oraz przebyte choroby. W prébkach moczu badanych
mezczyzn oznaczane byty pierwszo i/lub drugorzedowe
metabolity ftalanéw, ktérych stezenie w moczu odzwier-
ciedlato narazenie na nastepujace ftalany: dietylu (DEP),
monoetylu (MEP), ftalanu di(2-etylo- heksylu (DEHP),
5-OH-mono(2-etyloheksylu) (5-OH-MEHP), mono(2-
-etyloheksylu) (MEHP), diizobutylu (DBP), monobutylu
(MBP), benzylobutylu (BBzP), monobenzylu (MBzP), dii-
zononylu (DINP) oraz monoizononylu (MINP). Analiza
zostata wykonana metoda chromatografii cieczowej z tan-
demowa spektrometrig mas (LC-MS/MS, ang. tandem
mass spectrometry).

W prezentowanym badaniu wykazano negatywny
wplyw metabolitéw ftalanéw w moczu na ruchliwosé¢
plemnikéw (5-OH-MEHP, MEHP, MINP), parametry
ruchu weryfikowane komputerowa analiza (CASA, ang.
computer aided sperm analysis) (MBP), stezenie testoste-
ronu (MEHP). Ekspozycja na ftalany wptywata réwniez
na wzrost nieprawidtowo$ci w morfologii plemnikéw, np.
nieprawidtowosci wstawki (SOH MEHP, MBzP), odsetek
plemnikéw z uszkodzeniami DNA (MBP, MEHP) oraz
aneuploidii w plemnikach (MBP, MEP, MBzP). Ekspozycja
na ftalany moze wptywac na ptodnos¢ mezczyzn. Jednak
konieczne jest potwierdzenie tej zaleznosci w wiekszych
badaniach kohortowych.

Dariusz Katka

MEDYCZNY POZYTYWIZM CZYLI SEKS
I SERCE W ZYCIU MEZCZYZNY

Pracownia Kardioseksuologii, Katedra Patofizjologii, Uniwersytet
Medyczny we Wroctawiu; dariusz.kalka@gmail.com

Zgodnie z definicja mianem zaburzen erekcji (ED, ang.
erectile dysfunction) okresla sie trwala niezdolnosc
do osiagniecia i/lub utrzymania erekcji wystarczajacej
do prowadzenia satysfakcjonujacej aktywnosci ptciowej
(objawy musza utrzymywac sie przez minimum 3 mie-
siace, chyba ze ED jest powiazane z urazem lub zabie-
giem chirurgicznym). Szacuje sie, ze w Polsce problem
ten dotyczy 3 mln mezczyzn, a w populacji z choro-
bami uktadu sercowo-naczyniowego dotyka blisko 80%
pacjentéw. Istnieja bezposrednie zwigzki pomiedzy ED
a chorobami sercowo-naczyniowymi (CVD, ang. cardio-
-vascular disease). Ponadto, ED wynikajace z dysfunkgji
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$rédbtonka naczyniowego oraz miazdzycy tetnic pracia
moga by¢ pierwszym i jedynym objawem CVD z jej
ostrymi powiktaniami. Stan ten determinowany jest
przez $rednice naczyn krwionoénych, poniewaz tetnice
pracia sa mniejsze i wezesniej dochodzi w nich do uposle-
dzenia przeptywu krwi niz w wiekszych naczyniach wien-
cowych (Montorsi i wsp.: Eur. Eurol. 2003; 44, 360-364).
Ponadto, zaréwno ED, jak i CVD charakteryzuja sie wspdl-
nymi modyfikowalnymi czynnikami ryzyka, takimi jak:
nadci$nienie tetnicze, otylos¢, cukrzyca, hiperlipidemia,
palenie tytoniu i siedzacy tryb zycia.

Aktywnosc seksualna, w szczegdlnosci u pacjentéw
z CVD, postrzegana jest czesto jako zachowanie mogace
doprowadzi¢ do powiktan groznych dla zycia. Przecza
temu badania, ktére wykazuja, ze u wiekszosci chorych
po zawale serca aktywnos¢ seksualna niesie znikome
ryzyko powiktan i moze by¢ prowadzona praktycznie
bez zadnych ograniczen. Wydatek energetyczny podczas
tego typu aktywnosci nalezy do grupy wydatkéw co naj-
wyzej $rednich, ktére jedynie w stopniu umiarkowanym
mobilizuja uktad sercowo-naczyniowy do pracy, dzieki
czemu ryzyko zgonu w jej trakcie jest wzglednie niskie
(Levine i wsp.: Circulation 2012; 125(8), 1058-1072).

Zgodnie z rekomendacjami Europejskiego Towa-
rzystwa Urologicznego z 2015 r. inhibitory fosfodieste-
razy typu 5 (PDES, ang. phosphodiesterase type 5), obok
urzadzen podci$nieniowych i rokujacego duze nadzieje,
leczenia zogniskowana fala uderzeniowy o niskiej energii
i niskiej czestotliwosci (LESWT, ang. low energy shock-
-wave therapy), stanowig terapie pierwszego rzutu ED.
Terapia drugiego rzutu ED polega na bezposrednim
podaniu lekéw rozkurczajacych naczynia do ciat jami-
stych, a terapia trzeciego rzutu na implantacji protezy
pracia (Hatzimouratidis i wsp. 2015, http://uroweb.org/
guideline/male-sexual-dysfunction/).

Dominika Kochman’, Katarzyna Marchlewska’,
Renata WaZczak—Jgdrzejowskal, Jolanta Stowikowska-
-Hilczer, KrzysztofKulal, Stefan du Plessis?,

Renette BZignautg, Gerhard van der Horst*

POROWNANIE OCENY MOREOLOGII
PLEMNIKOW METODA MANUALNA
I WSPOMAGANA KOMPUTEROWO

'Katedra Andrologii i Endokrynologii Ptodnosci, Uniwerystet
Medyczny w Lodzi; *Division of Medical Physiology, Stellenbosch
University; *Department of Statistics and Population Studies;
“Department of Medical Bioscience, University of the Western
Cape, Republika Potudniowej Afryki; kochmandominika@gmail.com

Ocene morfologii plemnikéw mozna wykona¢ za pomoca
dwoch metod: manualnej oraz wspomaganej kompute-
rowo (CASMA, ang. computer aided sperm morphology
analysis). Oprocz odsetka plemnikéw nieprawidtowych
w nasieniu mozna wyliczy¢ wskazniki wielokrotnych
defektéw plemnika. Naleza do nich: 1) wskaznik tera-
tozoospermii (TZI, ang. teratozoospermia index), ktéry

okresla wspdlistnienie defektéw gtowki, wstawki, witki

oraz obecno$ci nadmiaru resztkowej cytoplazmy w nie-
prawidtowym plemniku (usredniona liczba defektéw);
2) wskaznik deformacji plemnika (SDI, ang. sperm defor-
mity index), ktéry okresla $rednig liczbe defektéw struk-
turalnych plemnika przypadajaca na plemnik niezaleznie

od jego budowy morfologicznej (nieprawidtowy i prawi-
dtowy), oraz 3) wskaznik anomalii wielokrotnych (MAI,
ang. multiple anomalies index), czyli srednia liczba defektow
gtowki, wstawki i witki plemnika przypadajaca na niepra-
widltowy plemnik. Celem pracy byta analiza zgodnosci

dwéch metod oceny morfologii plemnikéw, manualnej

i CASMA, oraz ocena wskaznikéw wielokrotnych defektéw
plemnika jako czynnikéw predykcyjnych jakosci nasienia.

W badaniu oceniono nasienie 76 pacjentéw wg WHO
(ang. World Health Organization) z 2010 r. Preparaty
do oceny morfologii plemnikéw wybarwione metoda
Papanicolaou oceniane byty manualnie oraz za pomoca
CASMA (w kazdym przypadku 300 plemnikéw).
Dodatkowo w 51 przypadkach przeprowadzono szcze-
gotowy analize wskaznikow wielokrotnych defektéw
plemnika. Wyliczane wskazniki korelowano z innymi
parametrami nasienia (odsetek plemnikéw z prawidtows
morfologia, zywych, z ruchem postepowym i catkowitym).

Analizy Blanda i Altmana, a takze regresji Passinga
i Babloka wykazaty statystyczna zgodno$¢ wynikéw oceny
morfologii plemnikéw uzyskanych metoda manualng
i CASMA (p = 0,48). Wykazano wysoce istotne ujemne
korelacje (r,, wspéiczynnik korelacji rang Spearmana)
miedzy analizowanymi wskaznikami a odsetkiem plem-
nikéw o prawidtowej morfologii (p < 0,0005, r, = -0,47 dla
TZI; p < 0,0000, r, = -0,76 dla SDI; p < 0,0001, r, = -0,53
dla MAI) przy zastosowaniu CASA, jak i metody manu-
alnej (p < 0,008, r, = -0,37 dla TZI; p < 0,0001, r, = -0,52
dla SDI; p < 0,0002, r, = -0,50 dla MAI). Podobnie istotne
ujemne korelacje uzyskano miedzy wskaznikami a odset-
kami ruchliwych plemnikéw.

Rodzaj stosowanej metody oceny (manualna lub
CASMA) nie ma wpltywu na wynik badania morfo-
logii plemnikéw. Odwrotnie proporcjonalna zaleznos¢
wystepuje pomiedzy warto$ciami analizowanych wskaz-
nikéw wielokrotnych defektéw plemnika a odsetkami
plemnikéw z prawidtowg morfologia i ruchliwoscia.
Wryliczanie tych wskaznikéw podczas podstawowego
badania nasienia wydaje sie zasadne.

Matgorzata Kotula-Balak, Laura Pardyak,

Alicja Kamiriska, Anna Hejmej, Barbara Biliriska
KOMORKI LEYDIGA W SWIETLE
NAJNOWSZYCH BADAN

Zaktad Endokrynologii, Instytut Zoologii, Uniwersytet Jagiellonski
w Krakowie; malgorzata.kotula-balakeuj.edu.pl

W gonadach ssakéw rozwijaja sie dwie populacje komérek
Leydiga: populacja ptodowa oraz populacja dorosta, ktéra
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funkcjonuje przez cate zycie samca. Co ciekawe, u knura
opisano dodatkowa populacje komérek Leydiga tzw. per-
inatalng (Geiger i wsp.: Reprod Domest Anim. 1999, 17,
65-67). U tego gatunku liczba komérek Leydiga oraz
poziom produkowanych przez nie estrogenéw sa zna-
czaco wyzsze niz u innych ssakéw. Poszczegdlne
populacje komérek réznig sie pod wzgledem morfo-
logicznym, biochemicznym, a takze peinia odrebne
funkcje. Estrogeny produkowane w komoérkach Leydiga
oddziatuja na tkanki poprzez jadrowe receptory estro-
genowe (ER; ang. estrogen receptors). Badania z ostatnich
lat wskazuja na zaangazowanie potozonego na blonie
komérkowej receptora estrogenowego zwiazanego z biat-
kiem G (GPER, ang. G protein-coupled estrogen receptor)
w przekaz sygnatu przez estrogeny. Natomiast nieroz-
wigzany pozostaje problem udziatu receptoréw pokrew-
nych do receptoréw estrogenowych (ERR, ang. estrogen-
-related receptors) w kontroli dziatania meskiego uktadu
rozrodczego i poszczegdlnych komoérek gonady. Rola
estrogenéw w funkcjonowaniu komoérek Leydiga takze
nie jest w petni poznana. Badania wskazuja, iz hormony
te reguluja takie procesy komoérkowe, jak: réznicowanie,
proliferacja, apotoza czy transformacja nowotworowa.
Rozwdj Leydigiomy moze zosta¢ zahamowany przez
podanie steroidéw, ktére hamuja proliferacje i obni-
zaja aktywno$¢ aromatazy w tych komérkach (Panza
iwsp.: Am J Pathol. 2016, 186, 1328-1339). W ostatnich
latach podejmowane sa préby wyjasnienia podstawowych
mechanizméw dziatania sSrodowiskowych estrogenéw
(ksenoestrogenéw) i ich udziatu w endogennej sygnali-
zacji estrogenowej. W komérce Leydiga ksenoestrogeny
moga modyfikowaé aktywnosé receptoréw wiazacych
estrogeny na drodze genowej i niegenowej przez modu-
lacje dziatania r6znych czynnikéw transkrypcyjnych oraz
biatek kluczowych w syntezie steroidéw. Mozliwe jest tez
oddziatywanie zwiazkéw estrogennych z receptorami dla
innych ligandéw, np. receptorem weglowodoréw aroma-
tycznych (AHR, ang. aryl hydrocarbon receptor) (Zarzycka
i wsp.: Theriogenology. 2016, 86, 674-686). W wyniku
wymienionych oddziatywan dochodzi do zakt6cenia
réwnowagi hormonalnej wymaganej do prawidtowego
funkcjonowania uktadu rozrodczego.

Badania finansowane z projektu SONATA BIS5 2015/18/E/
NZ4/00519 z Narodowego Centrum Nauki

Michat Kunicki

PRZEBIEG ZAPLODNIENIA
POZAUSTROJOWEGO U PAR

Z CZYNNIKIEM MESKIM

Klinika Leczenia Nieptodnosci INVICTA, Warszawa; mkunicki@op.pl

Zgodnie z definicja Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization) nieptodnos¢ definio-
wana jest jako brak ciazy po okresie roku wspétzycia bez
stosowania jakiejkolwiek metody antykoncepcji. Dane
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epidemiologiczne szacuja, ze moze dotyczy¢ ok. 15% par.
Wsréd przyczyn nieptodnosci znaczaca role przypisuje
sie czynnikowi meskiemu. Wedtug niektérych Zrédet
moze on stanowi¢ 25-50% przyczyn. Najwazniejsze
4 grupy nieptodnosci meskiej mozna okreslic jako: pier-
wotne (jadrowe), wtdérne (przedjadrowe), obstrukcyjne
(pozajadrowe) i idiopatyczne. Nieptodnos$é meska ma
czesto ztozong etiologie, a blisko potowa przyczyn pozo-
staje nierozpoznana mimo wykonania badan hormonal-
nych, immunologicznych, obrazowych oraz przeprowa-
dzenia badania andrologicznego. Jakos$¢ nasienia nadal
jest podstawowa metoda stuzaca do oceny meskiej ptod-
nosciijednym z czynnikéw pozwalajacych przewidywac
szanse na zajécie w cigze. Obecnie w ocenie nasienia
stosuje sie kryteria WHO z 2010 r. Nieprawidtowe wyniki
seminogramu s klasyfikowane jako oligozoospermia (O),
astenozoospermia (A), teratozoospermia (T), kombinacja
tych nieprawidtowosci oraz brak plemnikéw w ejaku-
lacie — azoospermia. W przypadku obecnosci czynnika
meskiego zastosowanie opisanej w 1992 r. docytopla-
zmatycznej iniekcji plemnika do komérki jajowej (ICSI,
ang. intracytoplasmatic sperm injection) ma przewage nad
zastosowaniem konwencjonalnej/klasycznej procedury
zaptodnienia pozaustrojowego (IVF, ang. in vitro fertili-
zation). Zastosowanie tej metody w przypadkach azo-
ospermii, kryptozoospermii czy teratozoospermi pozwo-
lito na uzyskanie maksymalnych szans na zaptodnienie.
Przyjmuje sie, ze ICSI jest wskazane, jesli catkowita liczba
ruchliwych plemnikéw wynosi <1 mln/mL. ICSI jest
wykonywane réwniez wtedy, gdy plemniki uzyskiwane
sa z jader/najadrzy w przypadku braku ich w ejakulacie
(azoospermia). Nalezy jednak podkresli¢, ze wyniki
poréwnujace klasyczne IVF z ICSI w przypadku obec-
nosci izolowanej teratozoospermi (wg Scistych kry-
teriow Krugera <4% form prawidtowych plemnikéw)
sa sprzeczne. W ostatnim okresie uwaza sie, ze lepszym
czynnikiem predykcyjnym w uzyskaniu ciazy klinicznej
niz ocena parametréw zgodnie z klasyfikacja WHO jest
catkowita liczba ruchliwych plemnikéw (TMSC, ang.
total motile sperm count). Parametr ten ma réwniez by¢
korzystniejszy w przypadku stosowania procedury ICSI.

Maria Laszczyriska, Aleksandra Ryt, Katarzyna
Kaczmarczyk

CZY NARZADY UKLADU PLCIOWEGO
MEZCZYZN I KOBIET STARZEJA SIE
PODOBNIE?

Katedra i Zaktad Histologii i Biologii Rozwoju, Pomorski Uniwersytet
Medyczny w Szczecinie; maria@laszczynska.pl

Narzady uktadu ptciowego zenskiego, w warunkach fizjo-
logicznych, starzeja sie inaczej anizeli narzady uktadu
plciowego meskiego. U kobiet fizjologiczna meno-
pauza, wyznaczona hormonalnie, jest granica, po ktérej
obserwuje sie postepujace w czasie zmiany zachodzace
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w jajnikach, jajowodach i w macicy. W jajnikach kobiet
po menopauzie zmienia sie morfologia i funkcja. Nie

moga one juz pelni¢ swojej funkcji rozrodczej i w peini
hormonalnej. Obserwuje sie w nich brak pecherzykéw
jajnikowych oraz brak podziatu na kore i rdzen. W jaj-
nikach wystepuja ciata biatawe, jak réwniez pojawiaja
sie nabtonkowe cysty inkluzyjne. W jajowodach kobiet
po menopauzie obserwowane zmiany morfologiczne

dotycza gtéwnie komorek nabtonka, ktére sa nizsze,
mniej urzesione i atroficzne. Zmiany te moga wska-
zywad na wystepowanie w jajowodach zmian wstecz-
nych i stopniowa utrate funkeji narzadu. Z kolei w macicy
kobiet po menopauzie zachodza zmiany morfologiczne

w postaci zanikéw w endometrium i miometrium. Jednak
indeks proliferacyjny komorek $ciany trzonu macicy
(Ki-67) pozostaje niezmienny, co pozwala wnioskowac,
ze endometrium w procesie starzenia sie kobiety jest
nadal tkanka gotowa do petnienia swojej roli w procesie

rozrodu, np. po stymulacji hormonalnej. U mezczyzn

termin andropauza zostat wprowadzony na zasadzie ana-
logii do menopauzy wystepujacej u kobiet. Termin ten

jest jednak w $wiecie naukowym krytykowany i odrzu-
cany. U mezczyzn, w warunkach fizjologicznych, sta-
rzenie sie jadra, najadrza i prostaty przebiega stopniowo.
Mezczyzna moze zachowaé ptodnosc do pdznej starosci,
chociaz z wiekiem dochodzi do uposledzenia czynnosci

hormonalnej jader i do zaburzenia spermatogenezy oraz

plodnosci. W jadrach starzejacych sie mezczyzn dochodzi

do zmian morfologicznych w komérkach nabtonka plem-
nikotworczego i w komérkach Leydiga. W najadrzu

réwniez obserwuje sie zmiany w nabtonku. W prostacie

mezczyzn po 45. r.z. moze dochodzi¢ do tagodnego roz-
rostu prostaty, wzrasta réwniez ryzyko zachorowania

na raka tego narzadu. Nie mozna réwniez zapomnie,
ze na fizjologiczne starzenie sie narzadéw uktadu picio-
wego meskiego i zeriskiego moga mie¢ wptyw choroby

wynikajace z genetycznych predyspozycji, okreslonego

stylu zycia oraz oddziatywania czynnikéw srodowisko-
wych w minionych fazach zycia.

Mariola Marchlewicz', Ewa Duchnik?, Magdalena Boer’,
Matgorzata Piasecka’

ZROZNICOWANE DZIALANIE ANDROGENOW
NA WEOSY MEZCZYZN

! Zaktad Dermatologii Estetycznej, * Katedra i Klinika Choréb
Skérnych i Wenerycznych, ® Katedra i Zaktad Histologii i Biologii
Rozwoju, Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie; mariola.
marchlewicz@epum.edu.pl

Utrata wloséw i ich siwienie sa wiazane z zaawanso-
wanym wiekiem i bywaja Zrédtem obnizenia jakosci zycia
mezczyzn. Mieszki wlosowe stanowia unikalng struk-
ture podlegajaca ciagtemu procesowi wzrostu, inwolucji
i spoczynku (Rossi i wsp.: Dermatol Ther. 2016, online;
Mirmirani i wsp.: Mauritas. 2015, 80, 58-62). Procesy

wzrostu wtoséw iich wymiany podlegaja regulacji przez

wiele hormonéw, w tym androgeny (A, ang. androgen),
przy czym efekty ich dziatania r6znia sie w zaleznosci

od okolicy ciata (Inoue i wsp.: Mol Cell Endocrinol. 2012,
362, 19-28, Inui i wsp.: Exp Dermatol. 2013, 22, 168—
171). U mezczyzn A, obecne w wysokich stezeniach, sty-
muluja wzrost wloséw na twarzy, w okolicy nadtonowe;j

ina klatce piersiowej. Natomiast w obrebie skéry gtowy

moga wywoltywac tysienie. Nizsze stezenia A, u obu plci,
pobudzaja mieszki wlosowe okolicy pachowej i dolnej

okolicy tonowej (Elsner i wsp.: Br J Dermatol. 2012, 166,
2-5). Badania ostatnich lat wskazuja, ze mieszki wtosowe

réznych regionéw ciata czltowieka reaguja na A, dzieki

ekspresji receptoréw androgenowych (AR, ang. androgen

receptor) w komorkach brodawki wlosa (DPC, ang. dermal

papilla cells) (Yip i wsp.: Australas J Dermatol. 2011, 52,
81-88). Ekspresja AR oraz aktywno$¢ Sa-reduktazy

typu II jest znacznie wyzsza w komorkach brodawki

wioséw brody oraz okolic podlegajacych tysieniu andro-
genowemu (Slominski i wsp.: J Steroid Biochem Mol Biol.
2013,137,107-123, Westagate i wsp.: Intern J Cosmet Sci.
2013, 35, 329-336). Lysienie androgenowe (AGA, ang.
androgenic alopecia) wystepuje u wiekszosci mezczyzn rasy

kaukaskiej po 40. r.z. Istotg schorzenia jest miniatury-
zacja mieszkéw wlosowych pod wptywem A, u oséb pre-
dysponowanych genetycznie. W AGA dochodzi, w obrebie

mieszka wlosowego, do zmiany interakcji miedzy DPC

a keratynocytami (Lai i wsp.: Arch Dermatol Res. 2012,
304, 499-510). Wysokie poziomy A indukuja utrate wia-
$ciwosci proliferacyjnych i apoptoze DPC, zwiekszona

ekspresje markeréw stresu oksydacyjnego, np. biatko

szoku termicznego-27 (HSP-27, ang. heat shock protein-
-27), dysmutaze ponadtlenkowa, katalaze (Bathta i wsp.:

J Invest Dermatol. 2008, 128, 1088-1094). Nastepuje

skrécenie fazy anagenu i przeksztatcenie mieszkéw

wloséw ostatecznych do mieszkéw wloséw pierwotnych

(meszkowych) i tworzenia wloséw krétszych, cieniszych

i odbarwionych (Bathta i wsp.: J Invest Dermatol. 2008,
128, 1088-1094).

Urszula Marzec-Wréblewska®, Pawet Eakotd’, Grzegorz
Ludwikowski®, Adam Buciriski’

AFLATOKSYNY W NASIENIU POLSKICH
MEZCZYZN

! Katedra i Zaktad Biofarmacji, Uniwersytet Mikotaja Kopernika
w Toruniu, Collegium Medicum w Bydgoszczy; * Katedra Biochemii
i Biotechnologii Zwierzat, Pracownia Inzynierii Komdérki, Uniwersytet
Technologiczno-Przyrodniczy w Bydgoszczy; ° Zaktad Medycyny
RozroduiAndrologii, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu,
Collegium Medicum w Bydgoszczy; u.marzec@cm.umk.pl

W przeprowadzonym badaniu okreslono zawarto$¢ afla-
toksyn w nasieniu polskich mezczyzn. Z pieciu przebada-
nych aflatoksyn (AF) obecno$é co najmniej jednej z nich
stwierdzono w 58 z 60 préb nasienia: AFB1 — w 80%,
AFB2 —w 10%, AFG1 - w 72%, AFG2 i AFM1 - w blisko

61



POSTEPY ANDROLOGII ONLINE, 2016, 3 (2)

40% prob. Koncentracja wszystkich przebadanych afla-
toksyn w nasieniu mezczyzn zdrowych byta nizsza
niz w prébach nasienia pochodzacych od mezczyzn
ze stwierdzong obnizong jakogcia nasienia, cho¢ sta-
tystyczne istotnie réznice stwierdzono tylko dla afla-
toksyn G1 i G2. W ramach badania stwierdzono réwniez
wyzszy poziom aflatoksyn w nasieniu mezczyzn spozy-
wajacych kawe, palacych wyroby tytoniowe i mieszka-
jacych na terenach wiejskich. Zgodnie z nasza wiedza
jest to pierwsze badanie okreslajace poziom aflatoksyn
w nasieniu europejskich mezczyzn. Na jego podstawie
mozna stwierdzi¢, ze aflatoksyny moga niekorzystnie
wplywaé na meska ptodnos¢, nawet w niewielkich ste-
zeniach.

Marcin Matuszewski, Wojciech Potom

LECZENIE NIEPLODNOSCI -
UDZIAL UROLOGA

Klinika Urologii, Gdanski Uniwersytet Medyczny; matmar@gumed.
edu.pl

Leczenie nieptodnosci optymalnie powinno odbywac
sie w ramach wielospecjalistycznych zespotéw. W Polsce
tradycyjnie ich tworzenie opiera sie na pracy andro-
logéw, ginekologéw i endokrynologéw. W takich zespo-
tach urolog moze petni¢ wartosciows role pomocnicza,
zwlaszcza w zakresie zabiegéw diagnostycznych i leczni-
czych. Jednak ze wzgledu na ugruntowane przekonanie
w pacjentach, ale tez i w lekarzach rodzinnych, ze mez-
czyzna w razie probleméw zdrowotnych zwigzanych
z narzadami piciowymi powinien udac sie do urologa,
lekarze urolodzy maja ogromne znaczenie w ramach
wstepnej analizy mozliwych przyczyn ostabienia ptod-
nodci i w ukierunkowaniu pacjentéw na dalsze etapy
leczenia. Co wiecej, nalezy bra¢ pod uwage, ze w Polsce
ze wzgledu na uwarunkowania ekonomiczne i polityczno-
-$wiatopogladowe po pomoc do urologa zgtaszaja sie
takze pacjenci, u ktérych nie mozna zastosowac technik
wspomaganego zaptodnienia.

W wyktadzie zostana oméwione zagadnienia —
na podstawie rekomendacji Europejskiego Towarzystwa
Urologicznego z 2016 1. (EAU, ang, European Association of
Urology) — ktére moga i powinny by¢ przedmiotem analizy
urologa w trakcie badania i konsultacji pacjenta w kie-
runku zaburzen ptodnosci: 1) dysgenezja jader z uwzgled-
nieniem obecno$ci mikrozapnien w jadrach, 2) zylaki
powrdézka nasiennego, 3) infekcje gruczotéw dodatko-
wych w meskim uktadzie ptciowym, 4) zaburzenia droz-
nosci drég nasiennych — wrodzony brak nasieniowodéw
(CBAVD, ang. congenital bilateral absence of the vas defe-
rens), CUAVD (ang. congenital unilateral absence of the vas
deferens), torbiel przewodu Mullera, torbiel przewodéw
wytryskowych), 5) technika TURED (ang. transurethral
resection of ejaculatory duct), 6) postepowanie z chorymi
z guzem jadra i 7) zaburzenia wytrysku.
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Marek Medras

SUBSTANCJE WSPOMAGAJACE WYSILEK
FIZYCZNY A UKEAD PODWZGORZE -
PRZYSADKA MOZGOWA - GONADY

Katedra i Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami,
Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu; Zaktad Medycyny Sportu,
Akademia Wychowania Fizycznego, Wroctaw; m.medras@gmail.com

Osoby uprawiajace sport wyczynowy, a takze rekreacyjnie
zaangazowane w aktywno$c¢ fizyczna czesto stosuja pre-
paraty majace na celu zwiekszenie wydolnosci i sity mie-
$niowej. W wiekszosci sg to zwiagzki hormonalne, ktére
bezposrednio lub posrednio modyfikuja czynnosé uktadu
podwzgdrze—przysadka moézgowa—gonady. Najczesciej
stosowany jest testosteron i jego pochodne. W wyktadzie
analizowany bedzie problem powstajacego w tej sytuacji
hipogonadyzmu w kontekscie oceny czynnosci uktadu pod-
wzgdrze—przysadka mézgowa—gonady, funkcji egzo- i endo-
krynnej gonad oraz ewentualnego postepowania lekarskiego.

Michat Oczkowski?, Katarzyna Dziendzikowska,

Joanna Gromadzka-Ostrowska’, Malgorzata

Stachon?, Jacek Wilczak®, Tomasz Krélikowski®,
Remigiusz Mruk?, Johan @Qvrevik’, Magdalena Kowalska®,
Marcin Kruszewski®, Anna Lankoff>*

WPLYW SPALIN BIOPALIW DRUGIEJ
GENERACJI NA WYBRANE PARAMETRY
HORMONELNEJ REGULACJI ROZRODU
U ZWIERZAT MODELOWYCH

! Szkota Gtéwna Gospodarstwa Wiejskiego w Warszawie (SGGW);
?Norwegian Institute of Public Health, Oslo, Norway; * Uniwersytet
Jana Kochanowskiego w Kielcach; ? Instytut Chemii i Techniki
Jadrowej w Warszawie; michal_oczkowskiesggw.pl

Spaliny powstate w wyniku spalania olejéw napedowych
sa istotnym zrédlem zanieczyszczen powietrza, a silniki
wysokoprezne sa najwiekszym zrédtem czastek statych
obecnych w atmosferze. W zwigzku z ograniczaniem
emisji zanieczyszczen przez silniki Diesla zwieksza sie
zainteresowanie stosowaniem biopaliw. Celem badan byto
okreslenie wptywu biopaliwa drugiej generacji SHB20
(z 20% dodatkiem biokomponentéw) na wybrane para-
metry hormonalne zaangazowane w regulacje funkeji
rozrodczych u zwierzat modelowych.

Doswiadczenie przeprowadzono na 42 dorostych
szczurach samcach Fischer 344, ktére podzielono na 3
grupy: kontrolna oraz dwie eksperymentalne: SHB20+
DPF (DPF, filtr czastek statych, ang. diesel particulate filter)
i SHB20-DPF (bez filtra). Zwierzeta grup eksperymen-
talnych poddawano inhalacji powietrzem zawierajacym
spaliny z paliwa SHB20 (1,5% v/v) w komorach inhala-
cyjnych zawierajacych (lub nie) filtr DPF. Po 71 28 dniach
dos$wiadczenia potowe zwierzat z kazdej grupy poddano
eutanazji i pobrano krew oraz gonady do dalszych analiz.
Metoda ELISA (ang. enzyme-linked immunosorbent assay)
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wykonano oznaczenia hormonéw w osoczu krwi: testo-
steronu (T, ang. testosterone), dihydrotestosteronu (DHT,
ang. dihydrotestosterone) 1 hormonu luteinizujacego (LH,
ang. luteinizing hormone). W gonadach oznaczono poziom
17B-estradiolu (E2), T, DHT oraz poziom biatek: receptora
androgenowego (AR, ang. androgen receptor), estrogeno-
wego typu a i p (ERa, ERp, ang. estrogen receptor type a
and p) oraz aromatazy (Aro, ang. aromatase).

Zaobserwowano istotny wzrost stezenia T i DHT
w osoczu, DHT w gonadach oraz stezenia biatek Aro
i Erapo 7 dniach inhalacji w grupie SHB20-DPF w poréw-
naniu do grupy kontrolnej. Nie wykazano zmian w bada-
nych parametrach po 28-dniowej ekspozycji zwierzat
na spaliny.

Narazenie zwierzat na emisje spalin z biopaliwa
drugiej generacji ma wptyw na zaburzenie wewnatrzwy-
dzielniczej funkcji gonad, co moze by¢ zwigzane z oddzia-
tywaniem weglowych nanoczastek oraz/lub zwigzkéw
chemicznych zawartych w gazowej frakeji spalin.
Projekt finansowany z programu Polsko-Norweska Wspdtpraca
Badawcza Pol-Nor / 201040/72/2013.

Pawet Osemlak™?

ZASTOSOWANIE PROTEZ JADROWYCH
U CHLOPCOW

!Katedra i Klinika Chirurgii i Traumatologii Dzieciecej, Uniwersytet
Medyczny w Lublinie; * Uniwersytecki Szpital Dzieciecy im.
Prof. Antoniego Gebali w Lublinie; poseml@poczta.onet.pl

Brak jadra moze by¢ spowodowany w okresie rozwojowym
wada w postaci agenezji, aplazji lub atrofii, albo koniecz-
noscia usuniecia jadra z powodu skretu i martwicy, poura-
zowego uszkodzenia lub nowotworu. Brak jadra lub jader
u chiopca stanowi wskazanie do implantacji protezy oraz sci-
stego nadzoru urologa i endokrynologa dzieciecego. Problem
stosowania implantéw u chtopcéw z brakiem jadra jest
sporadycznie poruszany w pismiennictwie (w przeciwien-
stwie do wieku dorostego), dlatego celem badan autorskich
bylo odpowiedzenie na pytanie: jakie sg odlegte wyniki
leczenia i w jakim wieku nalezy wykonywac operacje?

Analizie poddano materiat Kliniki Chirurgii i Trauma®
tologii Dzieciecej w Lublinie obejmujacy chtopcow,
ktérym implantowano protezy jader od 2000 do 2010 1.
Okreslono wiek, w ktérym wykonywano operacje, przy-
czyne braku jadra oraz wynik kosmetyczny we wspélnej
ocenie lekarza, pacjenta i rodzicéw.

W okresie 11 lat w Klinice wykonano operacje wszcze-
pienia protezy jadra u 245 chtopcéw. W ponad 70% przy-
padkéw byli oni w okresie niemowlecym i przedszkolnym.
Wskazaniem do operacji u 65% badanych byt brak jadra
spowodowany wadg rozwojowa, a u 20% usuniecie skre-
conej i martwiczej gonady. Pozostali chtopcy mieli usu-
niete jadro z powodu urazu lub nowotworu. Proteze
implantowang we wczesnym dziecinistwie wymieniano
1 raz (na ostateczng) po zakoniczeniu wzrostu drugiego

jadra, a w czedci przypadkéw 2-krotnie — przed i po ukon-
czeniu okresu dojrzewania ze wzgledu na duza dyspro-
porcje wielkosci jadra i protezy. Dobry wynik leczenia
(proteza potozona nisko w mosznie, poréwnywalna wiel-
koscia z jadrem) uzyskano w 97% przypadkéw. U pozo-
statych 3% pacjentéw proteza byta potozona w gérnej
czesci moszny albo ulegta uszkodzeniu w wyniku urazu.
Na podstawie przeprowadzonej analizy wyciagnieto
wniosek, ze mozliwie wczesna implantacja protezy jadra
(przy jego braku — w okresie niemowleco-przedszkolnym,
a po jego utracie — w ciagu kilku miesiecy) daje dobre
wyniki odlegle, poniewaz implant dziata w sposéb pozy-
tywny, stymulujac worek mosznowy do wzrostu.

Ewa Pastuszek 2, Mariusz Eukaszuk?’, Krzysztof Eukaszuk L2

METODY OZNACZANIA FRAGMENTACJI DNA
PLEMNIKOW

! Zaklad Pielegniarstwa Potozniczo-Ginekologicznego, Gdanski
Uniwersytet Medyczny; * Kliniki i Medyczne Laboratoria
Diagnostyczne INVICTA, Gdansk; ewa_pastuszek@gumed.edu.pl

Podstawowa diagnostyka meskiej nieptodnosci opiera
sie na analizie mikroskopowej nasienia, jednakze zaden
z badanych w ten sposéb parametréw nie odnosi sie bez-
posrednio do jakosci DNA plemnikéw, przez co przewidy-
wanie potencjatu ptodnosci moze by¢ utrudnione. Szacuje
sie, ze az ok. 15% pacjentéw z prawidtowym wynikiem
standardowej oceny seminologicznej moze wykazywac
obnizony potencjat do zaptodnienia.

Integralnos¢ DNA plemnikéw warunkuje wiasciwe
przekazywanie informacji genetycznej potomstwu,
w zwigzku z czym parametr ten wydaje sie by¢ obiecu-
jacym markerem meskiej nieptodnosci oraz dobrym czyn-
nikiem prognostycznym w metodach rozrodu wspomaga-
nego. Podwyzszony poziom fragmentacji DNA plemnikéw
moze by¢ zwigzany z apoptoza, zaburzeniami na etapie
spermatogenezy, stresem oksydacyjnym, infekcjami oraz
narazeniem na dzialanie substancji chemicznych badz
czynniki fizyczne (promieniowanie elektromagnetyczne
lub podwyzszeniem temperatury w okolicach jader).

Dotychczas opracowano wiele metod stuzacych
do oceny stopnia fragmentacji DNA plemnikéw, ktore
znalazly zastosowanie w praktyce klinicznej. Metody
te cechuja sie r6zna czutoscig i umozliwiajg badanie
wielu aspektéw uszkodzenn DNA. Najczesciej stosowa-
nymi metodami sg badanie chromatyny plemnikowej
za pomoca testu SCSA (ang. sperm chromatin structure
assay), badanie metodg TUNEL (ang. terminal deoxynuc-
leotidyl transferase-mediated dUTP nick end labeling), test
kometkowy (COMET, ang. the single cell gel electrophoresis
assay) oraz Halo-test (SCD, ang. sperm chromatin dispersion
test). Kazdy z tych testéw umozliwia oszacowanie pot-
ilosciowego ogdlnego stanu DNA, lecz nie jest w stanie
wskazaé specyficznej sekwencje DNA, ktéra ulegta
zmianie. Techniki te zapewniaja ograniczone informacje
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na temat charakteru uszkodzenn DNA i nie obrazuja
w pelni doktadnej etiologii i patogenezy utraty inte-
gralnosci DNA. Niemniej jednak, wiele badan pokazuje,
ze istnieje istotny zwiazek miedzy skutecznoscia zaptod-
nienia a wynikami badania fragmentacji DNA plemnikéw.
Zaburzenia w DNA plemnikéw moga uniemozliwi¢
proces zaptodnienia, powodowac degeneracje zarodka,
prowadzi¢ do poronienia lub przyczyniaé sie do rozwoju
wad wrodzonych oraz nowotworéw u potomstwa.

Michat Rabijewski

NAJNOWSZE ZALECENIA DOTYCZACE
HIPOGONADYZMU U MEZCZYZN

Klinika Choréb Wewnetrznych, Diabetologii i Endokrynologii,
Warszawski Uniwersytet Medyczny; mrabijewski@ewum.edu.pl

Hipogonadyzm u mezczyzn jest spowodowany
obnizeniem wydzielania i dziatania testosteronu.
Hipogonadyzm dzielimy na pierwotny (spowodowany
zaburzeniami funkgcji jader), wtérny (choroby uktadu
podwzgdérzowo-przysadkowego) oraz obwodowy (spo-
wodowany polimorfizmem genu dla receptora andro-
genowego). W ostatnich latach rozréznia sie réwniez
hipogonadyzm pézny (LOH, ang. late onset hypogona-
dism), obserwowany u starszych mezczyzn i zwigzany
z nieznacznym obnizaniem sie stezenia testosteronu
z wiekiem, wobec czego jego objawy uwazane sa czesto
za element starzenia. Objawy niedoboru testosteronu
zalezg od wieku chorych, przyczyny i jego nasilenia.
U miodych mezczyzn hipogonadyzm nalezy réznicowac
z opdznionym dojrzewaniem, natomiast u starszych
pacjentéw charakterystycznymi objawami LOH jest brak
myséli seksualnych, brak porannych wzwodéw i zabu-
rzenia wzwodu. Niedobér testosteronu wptywa nega-
tywnie na jakos¢ zycia, aspekty seksualne oraz powo-
duje i nasila zaburzenia metaboliczne (cukrzyca, otyltosc,
miazdzyca i osteoporoza). Wiaze sie tez z 3-krotnie
wyzsza ogélng $miertelnoscia, spowodowang takze
chorobami uktadu krazenia. W leczeniu hipogona-
dyzmu nalezy uwzgledni¢ wiek chorych i jego przyczyne.
U mtodych pacjentéw priorytetem jest uzyskanie lub
utrzymanie prawidlowej spermatogenezy, natomiast
u starszych mezczyzn stosuje sie leczenie zastepcze
testosteronem, ktore jest bezpieczne, dobrze tolerowane,
zmniejsza objawy hipogonadyzmu i poprawia jakosc¢
zycia. Opublikowane niedawno zalecenia Europejskiego
Towarzystwa Urologicznego (EAU, European Association
of Urology) dotyczace rozpoznawania i leczenia hipogo-
nadyzmu u mezczyzn dostarczaja praktycznych reko-
mendacji, jak postepowaé w przypadku pierwotnego
oraz zwigzanego z wiekiem niedoboru testosteronu.
Omawiajag one doktadnie wskazania, przeciwwska-
zania i objawy uboczne terapii oraz ktada szczegdlny
nacisk na potencjalny wptyw testosteronu na gruczot
krokowy i ryzyko choréb serca. Jest to szczegdlnie
istotne u mezczyzn z LOH, poniewaz u tych chorych
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obserwujemy niespecyficzne objawy kliniczne, brakuje
réwniez powszechnie akceptowanej dolnej normy ste-
zenia testosteronu.

Ewa Rajpert-De Meyts

ZABURZENIA FUNKCJI KOMOREK LEYDIGA
W ZESPOLE DYSGENEZJI JADER

Department of Growth and Reproduction and EDMaRC, Copenhagen
University Hospital (Rigshospitalet), Kopenhaga, Dania; ermerh.dk

Komérki Leydiga (KL) sg gtéwnym Zrédtem androgenéw
umezczyzn od rozwoju ptodowego do starosci. W ludz-
kich jadrach KL wystepuja jako trzy odrebne populacje:
ptodowe K1, ktére sg niezbedne do maskulinizacji roz-
wijajacego sie plodu, niemowlece KL podczas ,mini-
-puberty” oraz dojrzale KL u doroslych, odpowiedzialne
za utrzymanie funkcji rozrodczych w okresie dorostosci.
Ciezkie zaburzenia sygnalizacji androgenéw (np. mutacje
receptora androgenowego) czesto prowadza do zaburzen
rozwoju pici (DSD), natomiast bardziej tagodne zabu-
rzenia funkcji KL odgrywaja wazna role w patogenezie
zespotu dysgenezji jader (TDS). Do tego zespotu zalicza
sie zaburzenia sytemu rozrodczego, ktére sa zwigzane
z nieprawidtowym wczesnym rozwojem jader, w tym
nowotwory komérek rozrodczych wystepujace u mtodych
mezczyzn (seminoma albo nonseminoma, wywodzace sie
z tzw. neoplazji komérek rozrodczych in situ/carcinoma
in situ), wnetrostwo, tagodne typy spodziectwa oraz
zaburzenia spermatogenezy z atrofia jadra i obecnoscia
zmian dysgenetycznych (Skakkebeek i wsp.: Hum Reprod.
2001, 16, 972-978; Hoei-Hansen i wsp.: J Pathol. 2003,
200, 370-374). U pacjentéw z zaburzeniami TDS bardzo
czesto wystepuja duze skupiska KL (micronodules) oraz
towarzyszacy im wzrost stosunku hormonu luteinizu-
jacego/testosteronu. Wystepowanie KL jest szczegdlnie
zaznaczone u pacjentéw z guzami wydzielajacymi hCG
(ludzka gonadotropina kosméwkowa, ang. human chorionic
gonadotropin) (Holm i wsp.: J Pathol. 2003, 199, 378-386).
Obecno$¢ hiperplazji KL w biopsjach jader u pacjentéw
z jednostronnymi guzami jadra, w potaczeniu z ich pro-
filami hormondw (testosteron i hormon luteinizujacy),
pomaga przewidzie¢ wczesdniejsze wystepowanie hipogo-
nadyzmu u tych pacjentéw (Tarsitano i wsp.: nowe dane).
Hiperplastyczne mikroskupiska KL sa heterogenne
i zawierajg komorki w réznych etapach dojrzewania,
rézniace sie ekspresja DLK1 (ang. delta-like homolog 1 —
marker komérek progenitorowych i niedojrzatych) lub
INSL3 (insulinopodobny peptyd 3, ang. insulin-like peptide
3 — marker prawidtowych dojrzatych KL) (Lottrup i wsp.:
Hum Reprod. 2014, 29, 1637-1650). Hiperplastyczne KL
zawieraja rowniez znamiennie mniej krysztatéw Reinke
(Sorensen i wsp.: nowe dane). Nasze badania globalnej
ekspresji genéw w microdissekowanych hiperplastycz-
nych KL w poréwnaniu z ptodowymi i dojrzatymi KL
ujawnity nowe markery dojrzewania KL, analiza ich
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profilu ekspresji wskazuje, ze zmiany w funkcji i mor-
fologii KL zaobserwowane u pacjentéw z TDS sa zwigzane
ze zwiekszong odnowa KL typu dorostego niz z przetrwa-
niem populacji ptodowej KL (Lottrup i wsp.: nowe dane).

Aleksandra Rosiak™*, Kamil Gill', Monika Frqczeks,
Joanna Jakubik®, Maciej Kurpz'szs, Rafat Kurzawa®®,
Matgorzata Piasecka'

DOJRZALOSC CHROMATYNY PLEMNIKOW
W ZALEZNOSCI OD WIEKU MEZCZYZN

I Katedra i Zaktad Histologii i Biologii Rozwoju; 2Zaktad Zdrowia
Prokreacyjnego, Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie;
Instytut Genetyki Cztowieka, Polska Akademia Nauk w Poznaniu;
*VitroLive Centrum Ginekologii i Leczenia Nieptodnosci, Szczecin;
rosiak.aleksandra@yahoo.com

Po 35. r.z. mezczyzn obnizaja sie standardowe parametry
seminologiczne oraz wzrasta liczba zmian molekular-
nych chromatyny plemnika (np. zaburzenia integralnosci,
protaminacjii kondensacji chromatyny). Opinie jednak
na temat wptywu wieku mezczyzn na parametry plem-
nikéw sa niejednoznaczne i kontrowersyjne (Sharma i wsp.:
Reprod Biol Endocrinol. 2015, 13, 35). Celem pracy byta
ocena dojrzatosci chromatyny ejakulowanych plemnikéw
mezczyzn (n = 1042) za pomoca testu z chromomycyna
A3 (CMAD3), btekitem aniliny (AB), btekitem toluidyny
(TB) oraz metodg TUNEL (ang. terminal deodeoxynucle-
otidyl transferase-mediated dUTP nick end labeling assay).

Mezczyzni >40. r.z. nie réznili sie istotnie (p > 0,05)
od mezczyzn <40. r.z. koncentracja plemnikéw (mediana:
40,30 vs. 35,35 mln/mL), catkowita liczba plemnikéw
w ejakulacie (mediana: 115,20 vs. 115,50 mln), ruchem
catkowitym (mediana: 57,50 vs. 59,00%), morfologia
(mediana: 4,00 vs. 4,00%), zywotnoscia (mediana: 69,00
vs. 68,00%), koncentracja leukocytéw (mediana: 0,00 vs.
0,00 mln/mL) i komoérek okragtych (mediana: 0,10 vs.
0,16 mln/mL) (wg WHO, 2010). Natomiast badani r6znili
sie objetoscia ejakulatu (mediana: 3,00 vs. 3,5 mL) oraz
odsetkiem komérek TUNEL-pozytywnych, (mediana:
20,25 vs. 12,30%), AB-pozytywnych, (mediana: 15,00
vs. 13,00%) oraz TB-pozytywnych (mediana: 17,00
vs 14,00%). Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy
badanymi grupami w przypadku odsetka komorek
CMAS3-pozytywnych (mediana: 16,00 vs. 17,00%).
Wiek badanych korelowat ujemnie istotnie z catkowita
liczba plemnikéw w ejakulacie, morfologia plemnikéw,
ruchliwoscia oraz koncentracja leukocytéw (odpowiednio,
r,=-0,092, r,= -0,163, r,= -0,106, r,= -0,096), nato-
miast dodatnio z indeksem teratozoospermii, komér-
kami AB, TB oraz TUNEL-pozytywnymi (odpowiednio,
r,=0,116, r,= 0,088, r,= 0,148, r, = 0,229). Z kolei prota-
minacja chromatyny plemnikéw nie korelowata istotnie
z wiekiem badanych.

Uzyskane wyniki sugeruja, ze w badanej grupie mez-
czyzn po 40. r.z. wystepuje brak istotnych zmian w stan-
dardowych parametrach seminologicznych, natomiast

moze dochodzi¢ do zaburzen molekularnych chroma-
tyny plemnikéw wyrazajacych sie nieprawidtowosciami
jej struktury i kondensacji.

Iwona Rotter', Aleksandra RyF, Katarzyna Kaczmarczyk®

CZY MEZCZYZNA 50+ POWINIEN PRZYJMOWAC(
SUPLEMENTACJE MAGNEZU I CYNKU?

! Samodzielna Pracownia Rehabilitacji Medycznej; ? Katedra i Zaktad
Histologii i Biologii Rozwoju, Pomorski Uniwersytet Medyczny
w Szczecinie; iwrot@ewp.plb

Magnez (Mg) jest kofaktorem ponad 300 réznej klasy
enzymow w organizmie czlowieka. Gtéwnym rezerwu-
arem Mg sa kosci, gdzie zgromadzone jest 64% catkowi-
tego Mg. Niedobdér Mg sprzyja powstawaniu insulinoopor-
nosciicukrzycy typu 2, zaburzen gospodarki lipidowej,
nadcignienia tetniczego, a takze zespotu metabolicz-
nego (Swaninathan: Clin Biochem Rev. 2003, 24,47-66;
Huangiwsp.: Nutr J. 2012, 13, 41). Biorac pod uwage fakt,
ze hipogonadyzm zwiazany z wiekiem czesciej wystepuje
u mezczyzn z zaburzeniami metabolicznymi, wydaje
sie, ze hipomagnezemia moze sprzyja¢ wystapieniu nie-
doboru testosteronu. Maggio i wsp. (Int J Androl. 2011,
34, 594-600) badajac starszych mezczyzn, wykazali
dodatnia korelacje miedzy stezeniem Mg a stezeniem
hormondéw anabolicznych, w tym testosteronu catko-
witego (TT). Badania Cinar i wsp. (Biol Trace Elem Res.
2011, 149, 18-23) udowadniaja, ze suplementacja Mg
korzystnie wptywa na stezenie TT i wolnego testosteronu
(EFT). Wzrost stezenia testosteronu zwigzany ze wzrostem
stezenia Mg jest intensywniejszy u 0sob, ktére jednocze-
$nie z suplementacja Mg podejmuja aktywno$¢ fizyczna
(Maggio i wsp.: Int J Endocrinol. 2014, 2014, 525249).

Cynk (Zn) bierze udzial w steroidogenezie, sprzyja
dojrzewaniu plemnikéw, a jako inhibitor Sa-reduktazy
reguluje stezenie powstajacego z testosteronu dihydrote-
stosteronu, ktérego nadmiar przyczynia sie do rozrostu
prostaty (Fahim i wsp.: Andrology. 1993, 25, 369-775;
Croxford i wsp.: J Nutr. 2011, 141, 359-365). Publikowane
badania wykazuja, ze niedobdér Zn sprzyja obnizeniu
stezenia testosteronu, zaburzeniom ptodnosci, zmniej-
szeniu liczby i spadkowi zywotno$ci plemnikéw (Prasad:
Mol Med. 2008, 14, 353-357; Yamaguchi i wsp.: Proc Natl
Sci USA. 2009, 30, 10859-10864). Prasad (2008) zaob-
serwowal, ze suplementacja Zn u starszych mezczyzn
z niewielkim niedoborem TT przyczynita sie do wzrostu
stezenia TT.

W badaniach autorskich u mezczyzn miedzy 50.
a 75. r.z wykazano statystycznie istotne zwigzki
miedzy stezeniem Mg a TT, natomiast dla cynku takich
zwigzkéw nie stwierdzono. Wydaje sie, ze u mezczyzn
powyzej 50. r.z suplementacja Mg moze by¢ uzasadniona,
zwlaszcza w przypadku wystepowania zaburzen metabo-
licznych, natomiast zasadno$¢ suplementacji Zn wymaga
pogtebienia badan.

65



POSTEPY ANDROLOGII ONLINE, 2016, 3 (2)

Waldemar Rézariski

WEASNE DOSWIADCZENIA W IMPLANTACJI

PROTEZ CIAL JAMISTYCH PRACIOWYCH

IT Klinika Urologii, Uniwersytet Medyczny w Lodzi; waldemar.
rozanskieumed.lodz.pl

Zaburzenia erekeji (ED, ang. erectile dysfunction) to utrzy-
mujaca sie niezdolnoéé do uzyskania i utrzymania petnego
wzwodu pracia pozwalajacego na satysfakcjonujace odbycie
stosunku. Zaburzenia erekgji to druga po przedwcze-
snym wytrysku seksualna dolegliwos¢ zgtaszana przez
mezczyzn (Lindan: N Engl. J Med. 2007, 357, 762-774).
Porst i Sharlip (Standard Practice in Sexual Medicine.
2006, 43-48) donosza, ze zaburzenia erekcji w zalez-
nosci od wieku chorego wystepuja z réznym nasileniem:
u mezczyzn miedzy 30-39 r.z. dotycza 2-28,9% bada-
nych, z kolei miedzy 70-80 r.z. az 41,9-83% mezczyzn.

Lekami doustnymi pierwszego rzutu w leczeniu zabu-
rzet wzwodu pracia u mezczyzn sa inhibitory fosfodie-
sterazy typu 5 (PDES, ang. phosphodiesterase type 5): sil-
denafil (Viagra), Vardenafil (levitra), tadalafil (Cialis).
Inne obecnie stosowane sposoby leczenia zaburzen
wzwodu pracia to: podawanie do ciat jamistych pre-
paratéw Caverject (Alprostadil), stosowanie urzadzen
prézniowych w celu wywotania wzwodu pracia, w przy-
padku nieskutecznego leczenia farmakologicznego zabu-
rzen erekcji metodq z wyboru jest wszczepienie protezy
ciat jamistych (Bettolchi: J Sex Med. 2010, 7, 304-309;
Minervini: BJU Int. 2006, 97, 129-133). Powiklania
mogace wystapi¢ po wszczepieniu protez ciat jamistych
to: zakazenie/zropienie i konieczno$¢ wymiany protezy,
uszkodzenie techniczne protezy, nieszczelnos¢ protezy,
uszkodzenie podczas przelotéw samolotem z predkoscia
ponaddzwiekowa, dostanie sie do protezy pecherzykéw
powietrza, erozja cial jamistych, erozja cewki moczowe;j
(Henry: J Urol. 2005, 173, 89-92; Carson: Int J Impot
Res. 2003, 15, 139-146).

Do oceny funkgji seksualnych u chorych z zabu-
rzeniami erekcji stosowane s3 standaryzowane kwe-
stionariusze: IIEF-5 (ang. International Index of Erectile
Function) lub SHIM (ang. Sexual Health Inventory for Men).
Poréwnano dtugo$¢ pracia u chorych leczonych iniekcjami
(papaweryna, fentolamina, prostaglandyna E1) z chorymi,
u ktérych wszczepiono proteze ciat jamistych po 6 tygo-
dniach, 6112 miesigcach od zabiegu. Zaobserwowano
skrécenie dtugosci pracia u chorych ze wszczepionymi
protezami ciat jamistych w poréwnaniu z leczonymi
iniekcjami. Dtugosé pracia po iniekcjach wynosita 13,2
+0,4 cm, z kolei dtugo$¢ pracia po wszczepieniu protezy:
po 6 tygodniach wynosita 12,4 +0,3 cm, po 6 miesiacach
12,5 +0,3 cm, po 12 miesigcach 12,5 +0,4 cm. W ocenie
wedtug formularza SHIM jakos¢ zycia seksualnego
po wszczepieniu protezy ciat jamistych pomimo skrécenia
dtugosci pracia jest zadawalajaca. Poréwnywano chorych
leczonych z powodu cukrzycy (n = 84) i poddanych prosta-
tektomii radykalnej (n = 96). Obserwacje 12-miesieczne
byty nastepujace: u trzech chorych wystapito zakazenie
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protezy, ujednego chorego miata miejsce erozja protezy
do cewkiiujednego chorego wystapity problemy z wypet-
nianiem protezy, niestwierdzane podczas wszczepiania
do ciat jamistych. Srednie dtugoéci pracia dla wszyst-
kich chorych, podane na podstawie kwestionariuszy,
byty nastepujace: IIEF-5 przed zabiegiem 8,2 +4,0 cm,
po zabiegu 20,6 +2,7 cm; EDITS po zabiegu 72,2 +20,7
cm (Antonini i wsp.: Int J Impot Res. 2016, 28, 2-8).

Od 2013 r. do 2015 r. w II Klinice Urologii Uniwer-
sytetu Medycznego w Lodzi wszczepiono protezy trzem
chorym, u ktérych wczesniej wykonano prostatektomie
radykalng. Ocene jakosci zycia seksualnego u tych
chorych przeprowadzono z zastosowaniem kwestio-
nariusza IIEF-5 oraz SHIM. Odpowiadajac na pytania
zawarte w kwestionariuszu IIEF, wszyscy chorzy poda-
wali brak lub sporadyczne wystepowanie erekcji oraz
brak mozliwosci odbycia stosunku ptciowego z partnerka.
Po wszczepieniu protezy tylko jeden chory podat, ze odby-
wane stosunki sa satysfakcjonujace w ponad potowie razy.
Dwaj pozostali po wszczepieniu protez ciat jamistych
sa w petni usatysfakcjonowani z odbywanych stosunkéw
plciowych z partnerkami. Odpowiadajac na pytania
zawarte w kwestionariuszu SHIM, dwaj chorzy podali
pelna satysfakcje z odbywanych stosunkéw ptciowych.
Jeden chory stwierdzit, ze stosunek po wszczepieniu
protezy cial jamistych przynosi wieksza satysfakcje
partnerce niz jemu.

Jolanta Stowikowska-Hilczer

REKOMENDACJE DOTYCZACE
POSTEPOWANIA W ZESPOLE KLINEFELTERA

Zaktad Endokrynologii Katedra  Andrologii
i Endokrynologii Ptodnosci, Uniwersytet Medyczny w Lodzi; Jolanta.
slowikowska-hilczereumed.lodz.pl

Ptodnosci,

Najpowszechniejsza (0,1-0,2% noworodkéw plci meskiej)
uwarunkowang genetycznie przyczyna nieptodnosci oraz
hipogonadyzmu hipergonadotropowego u mezczyzn jest
zespot Klinefeltera. Rozwija sie na skutek aberracji licz-
bowej chromosomdéw X (najczesciej 47,XXY). W dziecin-
stwie i we wczesnym okresie dojrzewania plciowego czyn-
no$¢ uktadu podwzgérze—przysadka—jadra jest zwykle
prawidlowa. Od srodkowego okresu dojrzewania (stadium
GIII wg klasyfikacji Tannera) rozwija sie obraz kliniczny
hipogonadyzmu hipergonadotropowego na skutek poste-
pujacej degeneracji struktury i uposledzenia czynnosci
jader (Wikstrom i Dunkel: Horm Res. 2008, 69, 317-326).
Fenotyp jest zréznicowany, poczawszy od niemalze
prawidlowego do znacznie odbiegajacego od normy.
Fenotyp u noworodkéw z zespotem Klinefeltera jest
z reguly prawidlowy meski. Czesto jedyna kliniczng
cecha s3 mate jadra, ktére najczesciej sa identyfiko-
wane dopiero po okresie dojrzewania ptciowego. Pacjenci
z tym zespotem sa najczesciej nieptodni, jednakze
w okoto potowie przypadkéw mozliwe jest znalezienie
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plemnikéw w jadrach (Rohayem i wsp.: Andrology. 2015, 3,
5, 868-875), a takze maja wieksze ryzyko zachorowania
m.in. na raka piersi, zespét metaboliczny, choroby uktadu
krazenia, osteopenie/osteoporoze, choroby autoimmu-
nologiczne. Dodatkowo wystepuja w zréznicowanym
stopniu zaburzenia poznawcze, spoteczne, behawioralne
oraz trudnosci w nauce. Rekomendowana jest wczesna
diagnostyka w kierunku tego zespotu, aby odpowiednio
wcze$nie wdrozy¢ postepowanie terapeutyczne i prewen-
cyjne przeciwko chorobom towarzyszacym (Aksglaede
i wsp.: Am J Med Genet C Semin Med Genet. 2013,
163C, 1, 55-63; Purwin i Stowikowska-Hilczer: Postepy
Andrologii Online. 2015, 2, 2, 12-24; Nieschlag i wsp.:
Andrology. 2016, 4, 3, 545-549).

Pawet Wiechno

NISKIE STEZENIE TESTOSTERONU
UMEZCZYZN Z CHOROBA NOWOTWOROWA

Klinika Nowotworéw Uktadu Moczowego, Centrum Onkologii —
Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Warszawa; wiechno@gmail.
com

Zachorowanie na nowotwor ztosliwy i proces jego leczenia
moga prowadzi¢ do wystgpienia niedoboru testoste-
ronu z towarzyszacymi objawami. Przeanalizowano
dane z pismiennictwa oraz dane autorskie dotyczace
rozpowszechnienia niedoboru testosteronu u mezczyzn
leczonych z powodu nowotworu ztosliwego oraz skutkéw
zdrowotnych tego stanu.

Ryzyko niedoboru testosteronu u pacjentéw w wiele
lat po leczeniu nowotworu zarodkowego jadra wynosi
5-25%, jednak ponad 10 lat od orchidektomii stezenia
testosteronu nie odbiegaja od typowych dla zdrowej popu-
lacji. Wyzsze sa odsetki hipogonadyzmu po uwzgled-
nieniu hipogonadyzmu skompensowanego, a zabu-
rzenie to utrzymuje sie przewlekle (Nord i wsp.: Eur
Urol. 2003, 44, 322-328). W sktad obrazu klinicznego
wchodzi, poza zmniejszeniem objetosci tkanki hormo-
nalnie czynnej, takze uszkodzenie komoérek Leydiga
przez cisplatyne (Berger i wsp.: Br J Cancer. 1996, 73,
1108-1114). Negatywny wptyw hipogonadyzmu na stan
pacjenta poddanego jednostronnej orchidektomii zostat
potwierdzony. Brak jest badan oceniajacych efekty
suplementacji testosteronu w tej grupie mezczyzn. Rak
stercza to przyktad nowotworu zaleznego od androgenéw.
Wskazaniem do kastracji chirurgicznej badz farmakolo-
gicznej jest przerzutowy rak stercza (Parker i wsp.: Ann
Oncol. 2015, 26, suppl. 5, 69-77). Ponadto dotaczenie
hormonoterapii do radioterapii radykalnej u mezczyzn
o wysokim ryzyku progresji przynosi korzysci w prze-
zyciach catkowitych (DAmico i wsp.: JAMA. 2008, 299,
289-295). Leczenie wiaze sie jednak z ryzykiem wysta-
pienia zaburzen gospodarki lipidowej, cukrzycy, utraty
masy kostnej oraz incydentéw sercowo-naczyniowych
(Mottet i wsp.: Guidelines on Prostate Cancer. European

Association of Urology, 2015). Odsetek mezczyzn z nie-
doborem testosteronu w schytkowej fazie choroby ocenia
sie na 40-90%. Niedobdr testosteronu u tych pacjentéw
jest elementem zespotu wyniszczenia nowotworowego
(Fuoco: Ecancermedicalscience. 2015, 9, 561).

Niedobory testosteronu oraz zaburzenia osi przy-
sadka—gonada s3 czeste u mezczyzn chorych na nowo-
twory ztodliwe. Niedobory androgenéw wiazg sie z istot-
nymi efektami klinicznymi uposledzajacymi jakos¢ zycia
mezCzyzny.

Jan Karol Wolski*?, Grzegorz Kapusicin’skil,

Katarzyna Koziot*, Adriana Strzatkowska®,

Martyna Ignaszakl, Jan Lewandowski®, Robert

Wybanl , Marta Izdebska—Ksiqz’ekl , Marta Radziewicz-
—Pigiell, Ewa Stachowiak®, Karina Gawron®,

Katarzyna Klimczewska’, Karolina Kubiak?,

Karolina Lesniewska’, Sylwia Trubacz', Hanna Marszat’,
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Piotr Lewandowski'

M-TESE - NASZE DOSWIADCZENIE W LATACH
2012-2016

E Przychodnia Lekarska Novum, Warszawa; 2Klinika Nowotworéw
Uktadu Moczowego, Centrum Onkologii — Instytut im. Marii
Sktodowskiej-Curie, Warszawa; 3 Zaklad Patologii, Centrum
Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie, Warszawa;
jkwolski@op.pl

W 1999 r. Schlegel po raz pierwszy opisat biopsje jader
z wykorzystaniem mikroskopu operacyjnego (M-TESE,
ang. microsurgical testicular sperm extraction) u mezczyzn
z azoospermig nieobstrukcyjna (NOA, ang. nonobstruc-
tive azoospermia), z negatywnymi biopsjami w przesziosdi,
z intencja pozyskania plemnikéw do wspomaganego
rozrodu (IVE-ICSI, ang. in vitro fertilization-intracytoplasmic
sperm injection). Autorzy zastosowali te technike z suk-
cesem po raz pierwszy w Polsce w pazdzierniku 2012 r.

Celem przeprowadzonych badan byta ocena skutecz-
noéci biopsji M-TESE — pozyskanie plemnikéw do proce-
dury IVE-ICSI. Biopsje M-TESE wykonano u niehomo-
gennej grupy 108 mezczyzn z NOA; wiek 17-44 ($rednia:
32.r.z.). Dla 14 mezczyzn M-TESE byta pierwsza biopsja.
Sposréd nich 11 prezentowato zespot Klinefeltera 47,
XXY; 2 zaburzenia rozwoju ptciowego 46, XY (DSD, ang.
disorders of sex development) i 1 niedroznos¢ przewoddéw
wytryskowych (post-TURED, ang. transurethral resec-
tion of ejaculatory duct). U 89 mezczyzn M-TESE byta
druga biopsja, a u 5 trzecia. U wszystkich pacjentéw
przed biopsja przeprowadzano hormonalna stymulacje
spermatogenezy (6-12 tygodni, androgen + antyestrogen
z dodatkiem wazodilatatoréw oraz pierwiastkéw §lado-
wych i witamin) (Adamopulous i wsp.: Fertil Steril. 1995,
64, 818-824). Monitorowano poziomy hormonu lute-
inizujacego (LH, ang. luteinizing hormone), folikulotropo-
wego (FSH, ang. follicle-stimulating hormone) i testoste-
ronu. Wszystkie procedury M-TESE byty wykonywane
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w znieczuleniu ogélnym, jako ,chirurgia jednego dnia”.
Wrykorzystano mikroskopy operacyjne Seiler Evolution
XR6, Carl Zeiss S7, Leica M860 2x2, zastosowano 20-25-
-krotne powiekszenie. Z obu gonad pobierano wycinki
z 3 pozioméw. Kazdy wycinek umieszczano w ciektym
azocie (-196°C) do ewentualnego przysztego IVF z poprze-
dzajaca ocena dorazng pod katem obecnosci plemnikéw.
Ponadto wykonywano rutynowe badanie histologiczne.

Plemniki stwierdzono u 28 z 95 pacjentéw (29,5%),
natomiast nie znaleziono ich w przypadku zespotu
Klinefeltera i DSD. Uzyskano 16 cigz, zanotowano 6
poronien i urodzito sie 6 dzieci z wykonanych 37 pro-
cedur IVFE. Uzyskane wyniki wskazuja, ze biopsja jader
przy uzyciu mikroskopu operacyjnego zwieksza szanse
na znalezienie plemnikéw u mezczyzn z nieobstrukcyjna
azoospermia i pozwala na wiaczenie ich do protokotu
[VE-ICSI.

Jan Karol Wolski

PREPARATY WITAMINOWE
I MIKROELEMENTY W TERAPII
NIEPLODNOSCI MESKIEJ

Przychodnia Lekarska Novum, Warszawa; jkwolski@op.pl

W ciggu ostatniego pétwiecza obserwuje sie wzrastajacy
udziat czynnika meskiego w bezdzietnosci pary. Ocenia sie,
ze do 50% niepowodzen w rozrodzie lezy po stronie mezczyzny.

Obok wad rozwojowych uktadu moczowo-piciowego, zylakéw
powrézka nasiennego, niedroznosci drég wyprowadzajacych
nasienie, neurogennych zaburzen ejakulacji wiekszos¢ przy-
padkéw meskiej nieptodnosci stanowia zaburzenia spermato-
genezy i czynnosci plemnikéw. Czynniki zewnetrze, jak palenie
tytoniu, otytos¢ prosta, zanieczyszczenie srodowiska, stany
zapalne w obrebie uktadu moczowo-piciowego, sprzyjaja wyste-
powaniu stresu oksydacyjnego. Jest to znaczaca przyczyna
uszkadzajaca plemniki, oceniana na 30-80%. Meskie komérki
rozrodcze sa bardzo wrazliwe na dziatanie reaktywnych form
tlenu, ktére sg efektem stresu oksydacyjnego. Blona komér-
kowa plemnika zawiera duze ilosci nienasyconych kwaséw
ttuszczowych, ktére podlegaja procesowi utleniania, a w cyto-
plazmie znajduje sie male stezenie enzymdw neutralizujacych
reaktywne formy tlenu. Podaz doustna witamin i mikroele-
mentéw (witaminy A, E, C, B; selen, cynk, miedz, chrom) moze
wplywac na poprawe jako$ci nasienia poprzez redukeje stresu
oksydacyjnego, zwigzanego z poziomem reaktywnych form
tlenu. Liczne publikacje wykazuja korzysc¢ z zastosowania
takiej terapii. Ostatnia analiza Cochrane z 2014 r. (Showell
i wsp.: Cochrane Database Syst Rev. 2014) stwierdza, ze ist-
nieja dowody cho¢ relatywnie niskiej jakosci w przypadku
czterech matych randomizowanych kontrolowanych badan.
Sugeruja one, ze suplementacja antyoksydantéw u mezczyzn
z obnizonga plodnoscig wptywa korzystnie na jakos¢ nasienia
imoze poprawi¢ liczbe zywych urodzen. Potrzebne sg zatem
dalsze, duze, dobrze zaprojektowane badania randomizowane
z kontrola placebo preparatéw specjalnie skonstruowanych
do leczenia nieptodnosci meskiej.
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] Report

The Conference of the Polish Society of Andrology —
18t Day of Andrology took place on September 30" -
October 15t 2016 in the Hotel Novotel Marina in Gdansk.
The event was organized by the Conference Office from
the Karol Marcinkowski Medical University in Poznan
in cooperation with the Local Organizing Committee
chaired by Dr. Mariusz Lukaszuk and the Scientific
Committee chaired by Prof. Jolanta Stowikowska-Hilczer.

The Conference was preceded by a workshop entitled:
“The criteria for the legitimacy of sexological intervention:
between norm and pathology” conducted by Dr. Robert
Kowalczyk, head of the Department of Sexology at the
Faculty of Psychology and Human Sciences of the Andrzej
Frycz Modrzewski Academy in Cracow.

The Conference was started by the greeting deliv-
ered by the Polish Society of Andrology President Prof.
Jolanta Stowikowska-Hilczer. Prof. Ewa Rajpert-DeMeyts
from the Department of Growth and Reproduction,
Copenhagen University Hospital (Rigshospitalet) in
Denmark was awarded a statuette and a diploma of the
Polish Society of Andrology Honorary Member. Dr. Marta
Olszewska from the Department of Reproductive Biology
and Stem Cells, Institute of Human Genetics, Polish
Academy of Sciences in Poznan, was awarded the Polish
Society of Andrology Prize of Young Scientists named by
Prof. Michat Bokiniec. Due to the fact that the winner
could not attend the Conference, she presented her work
through the Skype.

Dr. hab. Renata Walczak-Jedrzejowska announced
the completion of work by Polish Society of Andrology
and the National Chamber of Laboratory Diagnosticians

on Polish Recommendations: “The basic semen anal-
ysis according to the standards of the World Health
Organization in 2010”. Prof. Jolanta Stowikowska-Hilczer
presented medical doctors, who in 2016 received the title
of clinical andrologist from the European Academy of
Andrology (EAA). She announced also publication of the
Polish version of the European Association of Urology
(EAU) recommendations on male hypogonadism and
male sexual dysfunction in the journal “Advances in
Andrology Online”. Prof. Piotr Jedrzejczak introduced
the rules of the Polish Society of Andrology Certificate
of clinical andrology. Prof. Malgorzata Piasecka dis-
cussed the current situation of the journal “Advances
in Andrology Online”.

Apart from the Polish lecturers the scientific part of
the Conference was honored with the presence of foreign
guests: Prof. Ewa Rajpert-DeMeyts from Denmark,
Prof. Gerhard van der Horst and Prof. Stefan Du Plessiss
from South Africa, Prof. Aleksander Giwercman from
Sweden, Prof. Frederick Wu and Dr. Gulam Bahadur
from the United Kingdom. The topics of the Conference
included problems of male infertility, urological and endo-
crinological issues important in andrology, as well as
achievements in the basic research on physiology and
pathology of the male reproductive system. The results
of current andrological research were presented in the
form of short oral presentations.

The meeting ended with the invitation to the Polish
Society of Andrology Conference — 19t® Day of Andrology
in 2017 in Krakow given by Dr. hab. Matgorzata Kotula-
-Balak and Dr. Leszek Bergier.
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B Abstracts of lectures

Dennis S. Arokoyo®, Ibukun P. Oyeyipo®, Stefan S. Du
Plessis®, Yapo . G Aboua®

REPRODUCTIVE PARAMETERS IN STZ-
-INDUCED DIABETIC MALE WISTAR RATS:
BENEFICIAL ROLE OF AQUEOUS LEAVE
EXTRACT OF BASELLA ALBA

! Faculty of Health and Wellness Sciences, Cape Peninsula University
of Technology; ? Division of Medical Physiology, Faculty of Medicine
and Health Sciences, Stellenbosch University, Tygerberg, Republic
of South Africa; abouay@cput.ac.za

The aim of this study was to investigate the effects of
streptozotocin-induced diabetes mellitus on Wistar rat
sperm parameters and the possible role and mechanism
of aqueous Basella alba leave extract on such effects.
Forty mature male Wistar rats between 8-10 weeks of
age were divided in four experimental groups (n = 10),
namely; Healthy Control (Group A, oral normal saline
0.5 mL/100g daily), Diabetic Control (Group B, oral
normal saline 0.5 mL/100 g daily), Healthy Treatment
(Group C, Extract 200 mg/kg daily by gavage) and
Diabetic Treatment (Group D, Extract 200 mg/kg daily
by gavage). Diabetes was induced in groups B and D
with a single intraperitoneal injection of streptozotocin
(55 mg/kg). Fasting blood sugar and body weights
were recorded during the 4 weeks treatment period.
All animals were sacrificed at the end of treatment and
blood samples, testes, and epididymis were collected
and assayed. Weights (body, testes, epididymis) were
measured, a semen analysis performed and serum
gonadal hormone levels assessed. The results showed
a significant (p < 0.05) decrease in body weight as well
as testicular and epididymal weight in the untreated
diabetic rats when compared to the healthy control.
However, the relative organ weight of the epididymis
(expressed as a % of bodyweight) was not affected by
diabetes. There was a significant (p < 0.0001) increase
in the relative testicular weights of both diabetic
groups when compared to healthy controls. Likewise,
sperm concentration, percentage viability and mor-
phology, were all significantly (p < 0.0001) reduced
in the untreated diabetic rats compared to the control
rats. This improved significantly (p < 0.05) in the dia-
betic rats treated with the plant extract. The effect
of diabetes and treatment with Basella alba on sperm
motility was not statistically significant. However, the
untreated diabetic group showed significant increases
in serum testosterone (p = 0.0002) and luteinizing
hormone (p < 0.0001) when compared to any of the
other three groups. There was no significant effect
on serum follicle stimulating hormone levels. We con-
cluded from these findings that an aqueous extract of
Basella alba played a major role in ameliorating some
of the male reproductive complications caused by dia-
betes mellitus.
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IMPROVING IUI PREGNANCY RATES WHILE
OVERCOMING MALE FACTOR INFERTILITY

Reproductive Medicine Unit, North Middlesex University Hospital,
London, United Kingdom; bahadur.g@gmail.com

Intrauterine insemination (IUI) has been a poorly prac-
tised and preferentially in favour of more expensive IVF
(in vitro fertilization) treatment, which have greater asso-
ciated risks and complexity. It is becoming more apparent
that [UT if practised efficiently can provide equally good
pregnancy rates, and benefit a global subfertile popula-
tion who cannot access IVF facilities. The added costs
necessary to achieve one additional healthy child in the
IVE-SET (IVF-single embryo transfer) group compared
with IUI-COH (IVF-controlled ovarian hyperstimula-
tion) was €43,375 while the Cochrane reviews dismiss
multiple birth rate concerns in the IUI procedure.

Often the limitation of IUI is defined by the avail-
ability of motile progressive sperm and the field has
been severely restricted, thereby allowing the liberal
use of ICSI procedures. In clinical settings one of the
most patient requests is for improving the man’s semen
quality for which there is no established or tangibly
proven procedure. There never has been consensus
on optimal abstinence for subfertile men because the
WHO 2010 reference range if 2-7 days is derived from
fertile males in a number of countries over three conti-
nents. We introduced the concept of ‘consecutive ejacu-
late” as a way of profiling subfertile men treatment and
with a view to increasing the number of motile progres-
sive sperm for insemination. We concluded, there was
a significant improvement in the sperm motility, pro-
gression and morphology associations with no detriment
to the sperm concentration in the consecutive ejaculate.
Concentrations of rapid grade (Grade A) spermatozoa
were significantly higher in the consecutive ejaculate.
Favourable semen characteristics in consecutive ejacu-
lates with short abstinence in subfertile men suggests
this needs to be routinely investigated, as it could have
a profound alteration in the management of the couple’s
subfertility investigation. While some clinics occasion-
ally ask for a consecutive ejaculate it was surprising that
semen parameters with very short abstinence were never
published. In our work we introduced the idea of ‘con-
secutive ejaculates” having an abstinence of under 30
minutes. Newer data elsewhere on sperm with shorter
abstinence times suggest lowered DNA fragmentation
rates along with other favourable molecular markers,
although it would be early to speculate of the clinical
benefits of a pregnancy outcome (Bahadur et al.: Reprod
Biomed Online. 2016, 32, 323-328).

Following a number of changes such as IUI stimula-
tion protocols away from clomid towards hMG (human
menopausal gonadotropin), coupled with the use of ‘con-
secutive ejaculates’ our clinics have made progressive
improvements over the years to shift pregnancy rates
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from around 7% per cycle to around 20% per cycle, with
almost 25-33% of the cohort becoming pregnant. It
appears the biggest determinant in the success of [UI
is the clinical management of the patient. Generally
clinics need a database to allow a real time monitoring
of the progress of the IUI programme. We assert that
the male patient be exhaustively assessed on a case by
case basis to enable simpler low cost treatment option
IUI treatment to be realistic and effective (Bahadur et al.:
Hum Reprod. 2016, 31, 1141-1146,.
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IMPACT OF SILVER NANOPARTICLES ON THE
PARAMETERS OF ANTIOXIDANT DEFENSE IN

THE GTESTIS OF MALE WISTAR RATS

* Warsaw University of Life Sciences — SGGW, Faculty of Human
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Nutrition Physiology, Warsaw; * The Kielanowski Institute of Animal
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Department of Radiobiology and Immunology, Kielce; ® Institute
of Rural Health, Department of Molecular Biology and Translational
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Metal nanoparticles, in particular silver nanoparticles
(AgNPs) are among the most widely used nanomaterials.
Silver nanoparticles because of its strong antibacterial
effect are extensively used in personal care products,
storing and processing of foods or in medical utilities.
Due to the increasing prevalence of AgNPs in everyday
life it is necessary to examine the effects of their impact
on living organisms. The aim of the study was to deter-
mine the effect of a single administration of AgNPs
on selected parameters of antioxidant defense in the
testis of male Wistar rats.

The experiment was conducted on 84 adult male
Wistar rats were divided into four groups: a control
group and 3 experimental groups receiving intravenously
AgNPs (20 nm of dimeter) at a dose of 5 mg/kg body
weight (Agl group) or 10 mg/kg body weight (Agll group),
or AgNPs (200 nm of diameter) at a dose of 5 mg/kg body
weight (AglIl group). 24 hours, 7 days, and 28 days after
the single injection, the animals were anesthetized and
the testis were dissected. The antioxidant defense genes
expression: superoxide dismutase (Sod1), glutathione
peroxidase 1 and 4 (Gpx1, Gpx4), catalase (Cat), glu-
tathione S-transferase pi 1 (Gstpl) and gene expression
of heme oxygenase 1 (Hol) in the testis were determined
using polymerase chain reaction (real-time PCR) method.

The results indicated increase of gene expression
(when comparing with control groups), including Hol
in Agl, Agll and AglII groups (p < 0,01), Cat in AglII

group (p < 0.05) Gpx4 in Agl and AgllI groups (p < 0,01),
Gstpl in Agll and AglIl groups (p < 0.05) and Sod1 in
Agl and AglII groups (p < 0.05).

The work was funded by the Polish-Norwegian Research Fund,
Project No PNRF-122-AI-1/.
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INFLUENCE OF BACTERIOSPERMIA AND
LEUKOCYTOSPERMIA ON CONVENTIONAL
AND NONCONVENTIONAL SEMEN
PARAMETERS
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Urogenital tract infections are a growing problem in clin-
ical andrology. Recent reports have demonstrated a wide
range of microorganisms detected at the level of signifi-
cant bacteriospermia (>10* CFU - colony-forming unit/
mL) without clinical symptoms (Hou et al.: Fertil Steril.
2013, 100, 1261-1269). There are an increasing number of
experimental studies which confirm the harmful effect of
individual bacterial strains, both pathogenic and poten-
tially pathogenic, on mature male gametes (Fraczek and
Kurpisz: Folia Histochem Cytobiol. 2015, 53, 201-217).
Invasion of bacteria into the male genital tract is asso-
ciated with massive infiltration of activated leukocytes.
However, clinical consequences of an increased number of
seminal leukocytes in the presence or absence of an infec-
tious agent (leukocytospermia coexisting with bacterio-
spermia and isolated leukocytospermia, respectively) still
remain unexplained. The aim of the study was to analyse
the influence of asymptomatic bacteriospermia and/or
leukocytospermia on conventional (standard semen anal-
ysis) and nonconventional (subcellular changes of sperm)
semen parameters in heathy males at the reproductive age.

Both bacteriospermia and leukocytospermia had
a deleterious effect on standard semen parameters
including sperm cells concentration, motility and
morphology. The results of sperm membrane integ-
rity, mitochondrial activity and DNA fragmentation
have revealed that bacteria mainly participate in the
intrinsic apoptotic sperm death mechanisms. This was
evidenced by simultaneous increase in phosphatidyl-
serine externalization, decrease in mitochondrial trans-
membrane potential, and increase in DNA fragmenta-
tion, in semen samples with bacteriospermia. Results
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also showed a negative influence of leukocytes on sperm
membrane lipid peroxidation and oxidoreductive capa-
bility of sperm mitochondria. In this context, oxida-
tive stress may play a relevant role in diminished sperm
conventional parameters during leukocytospermia.
In summary, the obtained results indicate the pos-
sibility of direct effect of both inflammatory mediators,
bacteria and leukocytes, on subcellular parameters of
male gamete, important for its biological function. The
value of these observations may be important for the
development of new algorithms for diagnosis and treat-
ment of bacterial infections in the urogenital tract.
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BUT NOT HEALTHY

‘Department of Translational Medicine, Lund University, Malmo;
*Department of Cardiology, Skane University Hospital, Malms,
Sweden; aleksander.giwercmanemed.lu.se

Thanks to the improvements of cancer therapy the sur-
vival rates for some of the most common malignant dis-
eases of young age have increased significantly exceeding
95% for testicular germ cell cancer (TC) patients and
80% of childhood cancer (CC). However, recent data
indicate that both TC and CC survivors (TCS, CCS) are
at increased risk of long term morbidity and mortality.
These adverse long term effects might be caused by a nega-
tive effect of cancer and its treatment on testicular func-
tion leading to hypogonadism (HG) and subsequently
to serious diseases linked HG. The aim of our study was
to: a) Estimate the prevalence of biochemical signs of
HG among TCS and CCS; b) Identify disease — and treat-
ment related factors predicting increased risk of HG; ¢)
Elucidate whether there was an association between HG
and signs of low bone mineral density, metabolic and
cardiovascular disease.

Ninety-two TCS, 131 CCS (mean age 40 and 36 years,
respectively; mean follow-up time 9.2 and 25 years,
respectively) and a corresponding number of age-matched
controls were included. Fasting morning blood samples
were analyzed for total testosterone (TT) and luteinizing
hormone (LH). The odds ratios (OR) for hypogonadism,
defined as ongoing androgen replacement or TT <10
nmol/L and/or LH >10 IU/L, were calculated for TCS
and CCS, and for subgroups defined by diagnosis and
treatment. Bone mineral density was assessed by means
of DEXA scan. Fasting plasma glucose and insulin were
determined and in a selected subgroup of not anthracy-
cline treated CCS and controls, two dimensional echocar-
diography was performed. HG was found in 25% of CCS
and 36% of TCS, and was related to treatment modality.
The risk of impaired insulin sensitivity and low bone
mineral density were increased in patients with HG. Even
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those CCS who were not given anthracyclines, presented
with signs of impaired cardiac function.

Follow-up of TCS and CCS should include assessment
of endocrine and metabolic function as well as investi-
gation of bone mineral density. Measures to treat and
prevent long term morbidity may be warranted in sig-
nificant proportion of these young men.

Gerhard van der Horst®, Eduard Sanchez®

TRACKING SPERM MOVEMENT IN FOUR
DIMENSIONS AND MODELS FOR SPERM
FUNCTIONALITY
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Basic semen analysis performed by means of either
manual or Computer Aided Semen Analysis (CASA) is
the first step in evaluating the quality of a semen sample
but neither predict fertility outcome. The emphasis in
male fertility research during the last decade has shifted
to relate sperm function to both fertilization outcome as
well as live birth outcome. The aim of our research was,
firstly, to demonstrate the development and application of
new quantitative, objective automated sperm functional
tests such as sperm cervical mucous penetration (SCMP),
hyperactivation (HA), vitality (Vit), hypo-osmotic swelling
(HOS), and the acrosome reaction (AR) assay using
CASA technology. Secondly, it is important to develop
new approaches to contribute to our understanding of
sperm function and its relationship to fertility. Laser
based studies showed that sperm of most species swim
in a helix. Our hypothesis is that reconstructed 3D/4D
tracks from 2D tracks will provide new insights on sperm
motility patterns and their relationship to fertility.
All the above sperm functional tests (SCMP, HA,
VIT, HOS, AR) were tested/performed on human sperm
using standard or modified protocols. SCA (Sperm Class
Analyzer) CASA software was developed to accurately
measure the different sperm parameters for each test
objectively for potential fertility as obtained in the rel-
evant literature (SCMP >5 mln sperm/ejaculate; HA >
20% of motile population; Vit and HOS >58% and for
AR at least a difference of 15% between initial acrosome
intact and acrosome reacted). Application of these newly
developed CASA sperm functional tests showed good
discrimination between good and poor sperm samples.
The most applicable kinematic parameters to formu-
late the 3D helix construction are amplitude of lateral
head displacement (ALH, radius of helix), straight line
velocity (VSL, distance from the first point to last point
of track) and beat cross frequency (BCF, frequency of
average path velocity/curvilinear velocity — VAP/VCL).
This will describe the “distance between the 2D peaks”
and as a first approximation we used VSL/(BCF/2).
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The results obtained from this initial modelling
showed that it is possible to construct 3D tracks from
2D CASA tracks. By simply changing any of the kine-
matic parameters ALH, BCF or VSL we can model spher-
ical helices of almost any type. Furthermore, three new
parameters derived from the helix model relate to length
as a function of speed and curvature and torsion as com-
ponents of the helix.

In conclusion, it is possible to measure several impor-
tant sperm functional aspects objectively and routinely
using CASA. In addition construction of 3D/4D sperm
motility tracks may add important new perspectives
to the meaning of sperm motility patterns. The impor-
tant challenge in future is that we need to relate all these
aspects to live birth outcome.

Piotr Jedrzejczak

MALE CONTRACEPTION - CURRENT PROBLEMS
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Unwanted pregnancy is a major global problem and
with increasing world population there is a tremendous
need for the development of effective male contracep-
tive method. Among all the approaches undertaken for
the development of new male contraceptives, hormonal
methods are potentially closest to a possible clinical appli-
cation. The hormonal approach to male contraception
is based on the suppression of gonadotropins leading
to reversible inhibition of the spermatogenetic process.
Supplementation with androgen is required to maintain
physiological levels of testosterone and consequently
androgen-dependent physiological functions.

Current strategy focuses on the administration of
testosterone with a progestin. It was confirmed that
sperm suppression achieved through such regimens
may provide efficient contraceptive protection. One of
the main obstacle for the development of hormonal male
contraception is, that no major drug company has shown
interest in leading this project to a market that does not
seem profitable. In addition to approaches based on the
hormonal compounds, there is a need to develop non-
-hormonal methods by identifying novel targets for con-
traceptive intervention. The goal may be either to inhibit
spermatogenesis or to render sperm non-functional. The
small molecule JQ1 (thieno-triazolo-1,4-diazepine) was
designed as a prototype that effects at the level of sper-
matocyte to spermatid maturation. Vitamin A metabo-
lism has long been considered as a target for male con-
traception. Retinoic acid receptor (RAR) antagonist
(BMS-189453) causes a failure of spermatid alignment
and sperm release. Adjudin is another potential com-
pound for inhibiting sperm maturation at the testicular
level. CatSper (sperm-specific Ca®* channel) is essential
for sperm capacitation. Studies for the development of

pharmaceutical CatSper antagonist have been reported.
Many observations would suggest that if new contracep-
tives for men were available, many couples worldwide
would use them, so there is a need for future research.

Grzegorz Jakiel

THE ROLE OF ANDROLOGIST IN THE
INFERTILITY CLINIC
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According to Polish Society of Andrology (PTA) definition,
andrology is the area of the medical science responsible
for the physiology and the pathology of male reproduc-
tive system in aspects of basic science, diagnostics and
therapy. The andrologist is defined as a person conducting
researches or simply having knowledge in the area of
andrology.

Person working in the infertility clinics must be
licensed in the one of two regulated by law professions:
medical doctor or laboratory diagnostician. The law
regulation is obligatory and completely independent
from different certification: Polish one e.g, PTA certifi-
cate, as well as international e.g. European Academy of
Andrology (EAA).

The laboratory diagnostician working in the infertility
clinic should be able to perform the semen investigation
according to Word Health Organization (WHO 2010)
recommendations and concomitant specialty tests as
hyaluronan binding assay (HBA), MAR test and DNA
sperm fragmentation test. The sperm selection methods
for assisted reproductive technologies (ART) as intracyto-
plasmic morphologically selected sperm injection (IMSI),
the annexine selection and physiological intracytoplasmic
sperm injection (PISCI) are also necessary competencies.
The professional role of the laboratory diagnostician is
complementary to the medical doctor responsibility but
not exchangeable. The expertise in the laboratory prac-
tice is not essential in daily medical practice.

The medical doctor — andrologist is the member of the
medical team of the infertility clinic and have the quali-
fications according to requirements for gynecology endo-
crinology and reproduction medicine. The qualifications
should be enlarge by the specialty andrology knowledge.

Male factor is responsible for the half of the cases of
the couple infertility in accordance to the actual data. The
andrologist should be able to predict the male fertility
based on diagnostic procedures and to manage the treat-
ment in case of infertility. The first step is the analysis
of the possibility for the casual treatment. The female
fertility potential should be also consider. In case of the
impossible causal treatment or the lack of success, the
andrologist should propose ART method adapted to the
needs of the treated couple. The proposed treatment plan
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need to be based on the female fertility potential and
answers of following questions:

1. Is the in vitro fertilization (IVF) necessary or
maybe intrauterine insemination (IUI) is adequate for
clinical status?

2. Is the micromanipulation necessary?

3. Is the sperm selection necessary?

4. Is the usage of the ejaculated sperms possible or
microsurgical epididymal sperm aspiration (MESA) or
testicular sperm aspiration (TESA) must be performed?

5. Is the pharmacological pretreatment necessary
before sperm retrieval?

6. Isthe medical status of patient indication for pre-
implantation genetic diagnosis (PGD)?

The presence of andrologist in the therapeutic team
allows to personalize the treatment and to reach the more
effective results. The optimal situation is the androlo-
gist with the gynecological background. The specialty
in gynecological endocrinology and andrology could be
considered.

Joanna Jurewicz', Michat Radwan®, Danuta Ligocka’®,
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PHTHALATE EXPOSURE AND MALE FERTILITY
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During the past decades a possible degradation in human

semen quality has been debated intensively and has

become an important public health issue. A controver-
sial review article of 61 studies analyzing sperm concen-
trations in fertile men and in men of unknown fertility
published between 1938 and 1990 by Carlsen and cow-
orkers (Carlsen et al.: BMJ. 1992, 305, 609-613) showed

a significant decrease in sperm concentrations and in

semen volume. Although a tendency to decreasing semen

quality over time has not been firmly established to date,
such a possibility had raised new concerns about man

made environmental endocrine disrupting factors such

as phthalates, parabens, synthetic pyrethroids, bisphenol

A which might affect human fertility. The aim of the study
was to assess the association of phthalate metabolites

levels in urine with semen parameters (sperm concen-
tration, motility, morphology, CASA parameters — com-
puter aided sperm analysis), sperm chromatin structure,
sperm aneuploidy and reproductive hormones.

The study population consisted of 329 men who were
attending an infertility clinic and had normal semen
concentration (> 15 mln/mL) (WHO 2010, World
Health Organization). Participants were interviewed
and provided a semen sample. The phthalate metabo-
lites were analyzed in the urine using a procedure based
on the tandem mass spectrometry method (LC-MS/
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MS). The analyzed metabolites provided information
about the exposure of men on the following phthalate:
diethyl phthalate (DEP), monoethyl phthalate (MEP),
di-(2-ethylhexyl) phthalate (DEHP), mono-(2-ethyl-
-5-hydroxyhexyl) phthalate (5-OH-MEHP), mono-(2-
-ethylhexenyl) phthalate (MEHP), diisobutyl phthalate
(DBP), mono-n-butyl phthalate (MBP), benzyl butyl
phthalate (BBzP), monobenzyl phthalate (MBzP), diison-
onyl phthalate (DINP), monoisononyl phthalate (MINP).

Urinary phthalate metabolites levels were signifi-
cantly associated with a decrease in sperm motility
(5-OH-MEHP, MEHP, MINP), CASA parameters (MBP),
testosterone level (MEHP) and with an increase in sperm
DNA damage (MBP) and sperm aneuploidy (MBzP, MBP,
MEHP, MEP). In view of the importance of human repro-
ductive health and the widespread usage of phthalates,
it is important to further investigate these correlations.

Dariusz Katka

MEDICAL POSITIVISM - SEX AND HEART IN
A MAN’S LIFE
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Erectile dysfunction (ED) describes the prolonged ina-
bility to obtain and/or keep an erection sufficient enough
to have satisfying sexual activity (the symptoms must
last for minimum three months, unless ED is linked
to trauma or a surgical procedure). It is estimated that 3
mln men in Poland are affected by ED and in the popula-
tion of patients suffering from cardiovascular diseases
(CVD) almost 80% are affected. Erectile dysfunction is
directly associated with and CVD. Moreover, ED caused
by dysfunction of the endothelium as well as atheroscle-
roris of penile arteries can be the first and only symptom
of CVD with its severe complications. This situation is
determined by the diameter of vessels — penile arteries
are smaller and therefore blood flow impairment occurs
eralier than in larger coronary arteries (Montorsi et al.:
Eur. Eurol. 2003; 44: 360-364). Moreover, ED as well as
CVD are characterized by the same modifiable risk factors
such as: arterial hypertension, obesity, diabetes, hyper-
lipidemia, tobacco smoking and a sedentary lifestyle.

Sexual activity, especially in patients with CVD is
often regarded as risky behaviour which could lead to life-
-threatening complications. However, opposed studies
revealed evidence that in the majority of patients after
myocardial infarction, sexual activity has a minimal
risk of complications and can be performed without
any limitations. The energetic input during this type of
activity belongs to the group of medium input, which
mobilize the cardiovascular system to moderate work,
what makes that the risk of death during sexual activity
is reasonably small (Levine et al.: Circulation 2012; 125
(8),1058-1072).
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According to the guidelines of the European
Association of Urology from 2015, phosphodiesterase
inhibitors type 5 (PDE5) together with vacuum erection
devices and promising high hopes and treatment with
low energy shock-wave therapy (LESWT), make up the
first line treatment of ED. The administration of vasore-
laxing agents directly into the corpus cavernosum belongs
to the second-line treatment and third line treatment
is composed of the implantation of a penile prostehsis
(Hatzimouratidis et al.: 2015, http://uroweb.org/guideline/
male-sexual-dysfunction/).
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Sperm morphology assessment can be done in two ways:
manual and Computer Aided Sperm Morphology Analysis
(CASMA). During general semen analysis, both manual
sperm morphology and its indices are calculated: 1) ter-
atozoospermia index (TZI), which defines the coexist-
ence of head, midpiece, tail defects and excess residual
cytoplasm in abnormal spermatozoa (mean number of
defects), 2) sperm deformity index (SDI), the number of
the defects divided by the total number of normal and
abnormal spermatozoa (mean number of defects) and
3) multiple anomalies index (MAI), the mean number
of head, midpiece and tail defects per abnormal sper-
matozoon,

The aim of the research was to compare manual sperm
morphology analysis versus CASMA and to evaluate
sperm morphology indices as sperm quality predicting
factors.

During the research 76 semen samples were exam-
ined according to WHO (World Health Organization)
2010. They were stained with the Papanicolau method
(modified for staining spermatozoa) and examined using
both manual and CASMA analysis (300 spermatozoa
per patient). A detailed analysis of morphology and its
indices was performed in 51 samples. Calculated indices
were also compared with other semen parameters, such
as vitality, progressive motility and total motility.

Bland and Altman analyses, as well as Passing and
Bablok regressions confirmed that there is no significant
differences between manual sperm morphology analysis
and CASMA (p = 0,48). Highly significant correlation
coefficients (r,, rank Spearman correlation coefficient)

between calculated indices versus the percentage normal
sperm morphology were respectively established (p <
0.0005, r, = -0,47 for TZI; p < 0.0000, r, = -0,76 for SDI;
p < 0.0001, r, = -0,53 for MAI) in CASMA and manual
analysis (p < 0.008, r, = -0,37 for TZI; p < 0.0001, r, =
ia0.52 for SDI; p < 0.0002, r, = -0.50 for MAI).. Similarly
significant, negative correlations were obtained between
measurements and sperm motility.

The choice of diagnostic method (manual vs. CASMA)
does not affect the outcome of sperm morphology evalu-
ation. There is inversely proportional correlation between
morphology sperm indices and percentages of sperm
cells with normal morphology and motility. According
to this, calculating the indices during general semen
analysis is recommended.
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Two populations of Leydig cells develop in the gonads
of mammals: fetal Leydig cells population and adult
Leydig cells population that exists during the male life-
time. Interestingly, in a boar the additional population
of Leydig cells, perinatal one, has been described (Geiger
et al.: Reprod Domest Anim. 1999, 17, 65-67). In that
species the number of Leydig cells as well as the level
of secreted estrogens are significantly higher in com-
parison to other mammals. The particular populations
of Leydig cells have distinct morphology, biochemistry
and functions. Estrogens secreted by Leydig cells have
an effect on tissues by nuclear estrogen receptors (ER).
Recent studies indicate the involvement of membrane
estrogen receptor associated with G protein (GPER) in
the signal transmission by estrogens. On the other hand,
the involvement of estrogen-related receptors (ERR) in
estrogen signaling in the male reproductive system and
specific testicular cells is an unresolved issue. The role
of estrogens in the Leydig cell function is also not fully
understood. Research suggests that these hormones regu-
late such cellular processes as differentiation, prolifera-
tion, apoptosis and tumor transformation. The develop-
ment of Leydigioma can be inhibited by administration of
steroids, which inhibit proliferation and reduce aromatase
activity in these cells (Panza et al.: Am J Pathol. 2016,
186, 1328-1339). In recent years, attempts are made
to explain basic mechanisms of environmental estrogens
(xenoestrogens) action and their participation in endog-
enous estrogen signaling. In Leydig cell, xenoestrogens
can modify the activity of receptors binding estrogens
through both genomic and non-genomic mechanisms
by modulation of action of transcription factors and
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proteins important for steroidogenesis. Also, the inter-
action of estrogenic compounds with receptors for other
ligands such as aryl hydrocarbon receptor (AHR) is pos-
sible (Zarzycka et al.: Theriogenology. 2016, 86, 674-686).
As aresult, disturbances of hormonal balance required
for the proper functioning of reproductive system are
induced.

Supported by a grant project SONATA BIS5 2015/18/E/
NZ4/00519 from the National Science Centre
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As defined by the World Health Organization (WHO),
infertility is defined as the absence of pregnancy after
a year of sexual intercourse without the use of any con-
traceptive method. Epidemiological data estimate that
may affect approximately 15% of couples. Among the
causes of infertility significant role attributed to male
factor. According to some data may constitute from 25%
to 50% of the causes. The most important group of male
infertility can be defined as: primary secondary ,obstruc-
tive and idiopathic. Male infertility is often a complex
etiology and nearly half of the causes are undiagnosed
despite performing, many hormonal, immunological,
tests and sonography examinations . Sperm quality is
still the primary method used to assess male fertility
and one of the factors for predicting the chance of preg-
nancy. In 2010, the WHO defined new reference values for
sperm parameters to discriminate between normal and
abnormal semen samples. Abnormal semen are classified
as oligozoospermia (O), asthenozoospermia (A), terato-
zoospermia (T), a combination of the these parameters
and lack of spermatozoa in ejaculate — azoospermia. In
the presence of male factor, described in 1992 intracyto-
plasmatic sperm injection (ICSI), has an advantage over
the use of conventional /classical procedures of in vitro
fertilization (IVF) Application of this method in cases of
azoospermia, or cryptozoospermia, teratozoospermia
allowed to obtain the maximum chance of fertilization.
It is understood that ICSI is indicated when the total
number of motile sperm is <1 mln/mL. Additionally
ICSI is performed in cases where the spermatozoa are
derived from the testis/epididymis in azoospermia. It
should be emphasized, that the results of comparing
the classical IVF with ICSI in the presence of isolated
teratozoospermia (according Kruger’s strict criteria: 4%
normal sperm forms) are contradictory. In the last period,
it is believed that a better predictor of getting clinical
pregnancy is the total number of motile sperm count
(TMSQC). This parameter is also better predictor for ICSI
outcomes than the parameters in accordance with the
WHO classification.
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Female sex organs grow old in physiological conditions

in a different way than their male equivalents. In women
physiological menopause, determined by hormonal
decline, marks the beginning of progressive changes in
the ovaries, fallopian tubes and uterus. The ovarian mor-
phology and function alter in postmenopausal women.
The ovaries lose their ability to perform the reproductive

function. They lack ovarian follicles and the division into

cortex and medulla. Instead, corpora albicantia and epi-
thelial inclusion cysts can be observed. Morphological

changes in the fallopian tubes of postmenopausal women

mainly affect epithelial cells, which are shorter, less cili-
ated, and atrophic. These changes may suggest that there

are retrograde lesions in the fallopian tubes, and that
this organ gradually loses its function. Morphological

changes in the uterus of postmenopausal women, on the

other hand, include atrophic lesions in the endometrium

and myometrium. However, the proliferation index of the

cells of the wall of the body of the uterus (Ki-67) remains

unchanged, which allows concluding that endometrium is

still ready to play its role in the reproductive process, e.g.
after hormonal stimulation. Male menopause is a term

introduced on the analogy of menopause in women. Still,
it is criticized and rejected by scientific circles. In men,
physiological aging of testes, epididymis and prostate

progresses gradually. Although, testes tend to lose their
hormonal function and spermatogenesis gets disturbed
with time, men can retain fertility to the old age. In the

testes of aging men, we observe morphological alterations

in the seminiferous epithelial and Leydig’s cells. In the

epididymis there are also epithelial changes. Men over
45 years of age can suffer from benign prostatic hyper-
plasia, and are more likely to develop prostate cancer. We

should not forget that physiological ageing of male and

female sex organs may overlap with diseases resulting

from genetic predisposition, specific lifestyle and envi-
ronmental factors.

Yvonne Lundberg Giwercman
ESH-TREATMENT OF INFERTILE MEN
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The adult testis has two functions — producing testos-
terone and spermatogenesis. These processes are reg-
ulated by the pituitary hormones follicle-stimulating
hormone (FSH) and luteinizing hormone (LH). Apart
from its anabolic and extra gonadal actions, testosterone
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is also stimulating spermatogenesis via its action
on Sertoli cells. The cells are also the target of FSH,
and thus both hormones regulate spermatogenesis in
a similar indirect fashion (Huhtaniemi: Hormones, 2015,
14, 468-478). The isolated effect of FSH on human sper-
matogenesis is largely unknown. While it is well known
that treatment with gonadotropins is effective in sub-
jects with hypogonadotroph hypogonadism, restoring
normal spermatogenesis, attempts to utilize FSH in men
with poor spermatogenesis have shown contradicting
results and since the classical biochemical picture in
male infertility is high FSH, treatment with FSH may be
regarded as of no use. However, recent placebo controlled
studies have shown that supra physiological doses (300
IU every 2™ day for 4-5 month) are needed to signifi-
cantly increase sperm counts instead of 75 or 150 IU for 3
months (Paradisi et al.: Andrologia 2014, 46, 1067-1072).
The question is if all men benefit from FSH-treatment?
Genetic studies have shown that in men hypophysec-
tomized due to pituitary tumor, thus lacking FSH and
LH, but with an FSH receptor (FSHR) activating muta-
tion, spermatogenesis is normal (Gromoll et al.: J Clin
Endocrinol Metab. 1996, 81, 1367-1370). This finding
indicates that despite testosterone deficiency, as a con-
sequence of absent LH, spermatogenesis can be ongoing.
Nevertheless, also men with inactivating FESHR mutation
can have relatively normal spermatogenesis (Tapanainen
et al.: Nat Genet 1997;15:205-206). Thus, taken together,
strong FSH stimulation seems to be able to compensate
for the lack of testosterone and vice versa. Whether pol-
ymorphisms, which by definition are genetic variants
found in at least 1% of the population can modify FSH
action and treatment is an exciting topic and could pos-
sibly provide new insight into the role of FSH treatment of
male infertility. Two frequently studied polymorphisms
in the FSHR gene are A307T and N680S (Simoni et al.: J
Clin Endocrinol Metab. 1999, 84, 751-755). In a case-
-control study from Italy, 70 men with oligozoospermia
were treated with FSH for 3 months. Only those who
were carriers of S680 had improved sperm parameters
(Selice et al.: Int J Androl. 2011, 34, 306-312), indicating
that to be effective, FSH therapy would need stratifica-
tion according to genotype. Another study showed that
men with a certain rare FSH beta subunit could benefit
from FSH treatment (Grigorova et al.: J Clin Endocrinol
Metab 2011;96:E1534-1541). In conclusion, weather FSH
treatment of male infertility is efficient, and for whom, is
still an open question and prospective studies warranted.
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Hair loss and their graying are associated with advanced

age and are supposed to be source of decreased quality
of live. Hair follicles are the unique structure that is

subject to a continuous process of growth, involu-
tion and rest (Rossi et al.: Dermatol Ther. 2016, online;

Mirmirani et al.: Mauritas. 2015, 80, 58-62). The pro-
cesses of hair growth and their exchange are regulated

by many hormones, including androgens, wherein their
effects differ depending on the area of the body (Inoue

et al.: Mol Cell Endocrinol. 2012, 362, 19-28, Inui et al.:

Exp Dermatol. 2013; 22, 168-171). In men, androgens

present in high concentrations, stimulate hair growth

on the face, suprapubic area and chest. However, in the

skin of the head, they can cause alopecia. A lower con-
centrations of androgens, in both sexes, stimulate hair
follicles of axillary and lower pubic regions (Elsner et al: Br
J Dermatol. 2012, 166, 2-5). Recent studies indicate that
the hair follicles of the various areas of the human body
react to androgens by the expression of the androgen

receptor (AR) in the hair papilla cells (DPC, dermal

papilla cells) (Yip et al.: Australas J Dermatol. 2011, 52,
81-88). AR expression and activity of Sa-reductase type

[T is much higher in the hair papilla cells of the beard
area and regions that are subject to androgenic alopecia

(Slominski et al.: J Steroid Biochem Mol Biol. 2013, 137,
107-123, Westagate et al.: Intern J Cosmet Sci. 2013,
35, 329-336). Androgenic alopecia (AGA) occurs in the

majority of Caucasian men over 40 years of age. The

essence of disease is the miniaturization of hair follicles

under the influence of androgens, in people genetically
predisposed. In the process of AGA in the hair follicle

occur the change of interaction between the DPC and

keratinocytes (Lai et al.: Arch Dermatol Res. 2012, 304,
499-510). High levels of androgens induce a loss of pro-
liferative properties and apoptosis of DPC, increased
expression of oxidative stress markers, like heat shock
protein-27 (HSP-27), superoxide dismutase, catalase

(Bathta et al.: J Invest Dermatol. 2008, 128, 1088-1094).
The shorter anagen phase is observed as well as trans-
forming the final hair follicles to the primary hair fol-
licles and formation the shorter, thinner and discolored
hair (Makrantonaki et al.: Curr Opin Endocrinol Diabetes

Obes. 2009, 16, 240-245).

Urszula Marzec-Wréblewska®, Pawet Eakota?,
Grzegorz Ludwikowski®, Adam Buciriski*

AFLATOXINS IN THE SEMEN OF POLISH MEN

‘Department of Biopharmacy, Nicolaus Cpernicus University
in Torun, Collegium Medicum in Bydgoszcz; *Department of
Animal Biochemistry and Biotechnology, University of Science
and Technology, Bydgoszcz; *Department of Clinical Andrology,
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Nicolaus Cpernicus University in Torun, Collegium Medicum in
Bydgoszcz, Poland; u.marzec@cm.umk.pl

The study veryfied the presence of aflatoxins in semen
of Polish men. Of the five examined aflatoxins (AF), the
presence of at least one was in 58 out of the 60 samples:
AFB, - 80%, AFB, — 10%, AFG, - 72%, AFG, and AFM,
- nearly 40% of samples. Concentrations of all examined
aflatoxins in the semen of fertile men were lower than
in semen of infertile men, but the difference was signifi-
cant only for AFG; and AFG,. This study also indicated
that consumption of coffee, tobacco smoking and rural
domiciled might increase in concentration of aflatoxins
in human semen. For the first time, the concentrations
of aflatoxins in semen of European men were deter-
mined. The obtained findings suggest that aflatoxins,
even at low concentrations, may have a detrimental effect
on male fertility.

Marcin Matuszewski, Wojciech Potom

MALE INFERTILITY - THE UOLOGIST
PERSPECTIVE

Department of Urology, Medical University in Gdansk, Gdansk,
Poland; matmar@gumed.edu.pl

Infertility treatment should be undertaken within a mul-
tidisciplinary team. In Poland they are usually created by
efforts of andrologists, gynecologists and endocrynolo-
gists. Urologist may play a vital additional role in such
a team, especially as far as diagnostic and therapeutic
surgical procedures are concern. What is more, due
to a very deeply based opinion among patients as well
as among family doctors about the crucial role of urology
in the medical issues connected with male reproductive
organ, doctors of this specialty are very often consulted
and their opinions are very important in the prelimi-
nary stage of infertility consultation and treatment. It
should be also taken into account that in Poland some
political, religious and economic issues cause that some
patients coming to see the urologist are not able to count
on assisted fertilization techniques.

Alecture will include information about what should
be analyzed by the urologist when consulting an infertile
male patient. The following issues will be discussed on the
basis of European Association of Urology (ECA) guide-
lines, 2016: 1) testicular dysgenesis syndrome with an
importance of microcalcinosis of the testis, 2) varicocoele,
3) infections of the male accesory glands, 4) semen tract
obstruction (CBAVD - congenital bilateral absence of the
vas deferens, CUAVD - congenital unilateral absence
of the vas deferens, Muller duct cyst, ejaculatory duct
cyst), 5) TURED technique (transurethral resection of
ejaculatory duct), 6) strategy for testicle cancer patients
and 7) ejaculation disorders.
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Marek Medras

ERGOGENIC AGENTS AND THE

HYPOTHALAMO-PITUITARY-GONADAL AXIS

Department of Endocrinology, Diabetology and Isotope Therapy,
Medical University of Wroclaw; Department of Sports Medicine,
University of Physical Education, Wroctaw, Poland; m.medrase
gmail.com

Professional and recreational athletes often use sub-
stances that are to enhance sport performance. These are
mainly hormones that either directly or indirectly affect
the hypothalamo-pituitary-gonadal axis. Testosteron and
its derivatives belong to the best known and the most
available agents for doping purposes. The problem of the
anabolic steroids-induced hypogonadism and the medical
approach to such cases will be analysed in the lecture.

Michat Oczkowski', Katarzyna Dziendzikowska,
Joanna Gromadzka-Ostrowska®, Malgorzata Stachor,
Jacek Wilczak®, Tomasz Krélikowski', Remigiusz Mruk®,
Johan @vrevik®, Magdalena Kowalska®,

Marcin Kruszewski®, Anna Lankoff>*

INFLUENCE OF DIESEL ENGINE EXHAUST
FROM COMBUSTION OF SECOND
GENERATION BIODIESEL FUELS ON SELECTED
PARAMETERS OF HORMONAL REGULATION
OF REPRODUCTION IN ANIMAL MODEL

*Faculty of Human Nutrition and Consumer Science, Warsaw
University of Life Sciences (SGGW), Poland; *Norwegian Institute
of Public Health, Oslo, Norway; *Uniwersity named Jan Kochanowski
in Kielce; “Institute of Nuclear Chemistry and Technique in Warsaw,
Poland; michal_oczkowski@sggw.pl

Exhaust emissions resulting from the combustion of
diesel fuels are an important source of air pollution,
and diesel engines are the largest source of solid par-
ticles present in the atmosphere. Due to the necessity
to reduce emissions from diesel engines the interest in
the use of biofuels is increased. Therefore the aim of the
study was to determine the effect of second-generation
biofuels SHB20 (with a 20% addition of bio-components)
on selected hormonal parameters involved in the regula-
tion of reproductive function in animal model.

The experiment was conducted on 42 adult male
Fischer 344 rats. The animals were divided into three
groups: control and two experimental: SHB20+DPF (DPF,
with diesel particle filter) and SHB20-DPF (no filter).
Animals from experimental groups were inhaled air
with the exhaust from the SHB20 fuel (1.5% v/v) in
whole body inhalation chambers containing (or not) DPF.
After 7 and 28 days of experiment half of the animals
from each group were euthanized and blood and the
testis were taken for further analysis. Plasma hormone
levels of testosterone (T), dihydrotestosterone (DHT),
and luteinizing hormone (LH) were determined using
the enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). In
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the testis 17B-estradiol (E2), T, DHT levels and protein
levels of androgen receptor (AR), estrogen receptor type a
and p (ERa, ERP) and aromatase (Aro) were also analyzed.

A statistically significant increase in the serum T
and DHT concentration as well as intratesticular DHT
and protein level of Aro and ERa were observed 7 days
after inhalation in SHB20-DPF group compared with
the control group. There were no significant changes in
the analyzed parameters after 28-day exposure.

The exposure of animals to diesel engine emission from
second generation biodiesel fuel influences on the hor-
monal regulation of testicular function, which may be asso-
ciated with the action of carbon nanoparticles and/or chem-
ical compounds from the gaseous phase of diesel emission.
This work was supported by Polish-Norwegian Research
Programme; Pol-Nor/201040/72/2013.

Pawet Osemlak™?

APPLICATION OF TESTICULAR PROSTHESES

IN BOYS

*The Chair and Clinical Department of Pediatric Surgery and
Traumatology, Medical University of Lublin; *University Pediatric
Hospital named Prof. Antoni Gebala in Lublin, Poland; poseml@
poczta.onet.pl

Lack of the testis may be caused in developmental age by
anomaly in the form of agenesis, aplasia or atrophy, or
the necessity of removing the testis because of torsion
and necrosis, traumatic injury or tumor. Lack of the
testis or testes in a boy is an indication for implantation
of the prosthesis and the strict supervision of a pediatric
urologist and endocrinologist. The problem of the use of
implants in boys with a lack of testis is now rarely dis-
cussed in the literature (in contrast to adulthood). The
aim of the studies was to answer to the question what
are the long-term results of treatment and at what age
operations should be performed.

The author analyzed material of the Clinical
Department of Pediatric Surgery and Traumatology in
Lublin, which consisted of boys who were implanted
testicular prostheses from 2000 to 2010. The age at
which the operation was performed, the reason for the
absence of testis and cosmetic results (in the common
judgment of the physician, the patient and the parents)
were determined.

During 11 years in our Department 245 boys under-
went implantation of testicular prosthesis. In more than
70% they were in infant and pre-school age. Indications
for surgery resulted from lack of the testis caused by
anomaly in 65% of cases, and from removing the testis
because of torsion and necrosis in 20%. In the rest of
boys orchidectomy had been previously performed
because of injury or tumor. The prosthesis which had
been implanted in early childhood was exchanged one
time (for the final prosthesis) after completion of growth

of the second testis, and in some cases 2 times — before
and after puberty because of the large disparity in size
between the testis and the prosthesis. Good outcome
(prosthesis lies low in the scrotum, comparable in size
with the testis) was achieved in 97% of cases. In the rest
3% of patients prosthesis was located at the top of the
scrotum or was damage due to trauma.

The analysis gave conclusion that implantation of
the prosthesis as early as possible (i.e. in lack of testis
due to anomaly — during infant-preschool age, and due
to orchidectomy because of torsion or tumor — in a few
months) gives good long-term results because the implant
works in a positive way, stimulating the scrotum to grow.

Ewa Pastuszek ', Mariusz fukaszuk ?,
Krzysztof Eukaszuk 2

METHODS FOR DETERMINATION OF SPERM
DNA FRAGMENTATION

* Department of Obstetrics and Gynecological Nursing, Faculty of
Health Sciences, Medical University of Gdansk; ? INVICTA Fertility
and Reproductive Center, Gdansk, Poland; ewa_pastuszekegumed.
edu.pl

Diagnosis of male infertility has traditionally relied upon
microscopic assessment to determine human semen
quality. However, none of these parameters addresses
sperm DNA integrity and their clinical value in predicting
fertility is questionable. Moreover, approximately 15% of
patients with male factor infertility demonstrate normal
spermiograms.

Sperm DNA integrity is required for accurate trans-
mission of paternal genetic information and has been
increasingly recognized as a promising biomarker of male
infertility and a prognostic test for assisted reproduc-
tive techniques (ART) outcomes. There are many pos-
sible causes of sperm DNA damage including abortive
apoptosis, oxidative stress associated with male genital
tract infection, exposure to chemicals and defects of
spermiogenesis. Physical factors such as exposure to elec-
tromagnetic radiation or scrotal heating can also induce
DNA damage in spermatozoa.

Multiple methods used to measure DNA strand breaks
have been developed and applied in clinical practice. The
current range of sperm DNA tests measure different
aspects of DNA damage and have different sensitivities.
The most common DNA integrity tests are the sperm
chromatin structure assay (SCSA), TUNEL method (the
terminal deoxynucleotidyl transferase- mediated dUTP
nick end labeling assay), the single cell gel electropho-
resis assay (COMET), and Halo-test (SCD, the sperm
chromatin dispersion test). Each of these tests pro-
vides a semi-quantitative estimate of the general state
of DNA but does not provide an indication of specific
DNA sequences that might be affected. These techniques
provide limited information on the nature of the DNA
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lesions detected, and none of them can fully depict the
exact etiology and pathogenesis of impairment of sperm
DNA integrity. Nonetheless, numerous studies utilizing
the above techniques for assessing sperm DNA integ-
rity support the existence of a significant association
between sperm DNA damage and pregnancy outcomes.
DNA damage in the male germline is associated with
poor fertilization rates following in vitro fertilization,
defective preimplantation embryonic development, and
high rates of miscarriage and morbidity in the offspring,
including childhood cancer.

Michat Rabijewski

RECENT GUIDELINES ON MALE
HYPOGONADISM

Department of Internal Diseases, Diabetology and Endocrinology,
Warsaw Medcial University, Warsaw, Poland; mrabijewski@wum.edu.pl

Hypogonadism in men is caused by the reduced secretion
and action of testosterone, and is divided into primary
(disorders of gonadal function), secondary (hypothalamo-
-pituitary axis disorders), and peripheral (androgen recep-
tors polymorphism). in recent years it is also recognized
late onset hypogonadism (LOH) observed in older men,
becouse testosterone levels decrease slightly as a process
of ageing: signs and symptoms caused by this decline
can be considered a normal part of ageing. Testosterone
plays a crucial role in the development and maintenance
of male reproductive and sexual functions, body com-
position, bone health, and behaviour. Signs of testos-
terone deficiency depend on the age of patients, causes
and its severity. In young male hypogonadism should be
differentiated with delayed puberty while in older men
the most characteristic symptoms of testosterone defi-
ciency are: lack of sexual thoughts, no morning erections
and erectile dysfunctions. Testosterone deficiency nega-
tively affects the quality of life, sexuality and increases
metabolic disorders (diabetes, obesity, atherosclerosis
and osteoporosis). Hypogonadism is also associated
with a 3-fold higher overall mortality and mortality
subsidiary of cardiovascular diseases. In the treatment
of hipogonadism we should take into account patients’
age and his cause. In young men is a priority to achieve
or maintain spermatogenesis while in older men we use
testosterone replacement therapy, which is safe, well
tolerated, reduces symptoms of hypogonadism, and
improves quality of life. Recently published guidelines
of the European Association of Urology (EAU) on the
diagnosis and treatment of male hypogonadism, with
the aim to provide practical recommendations on how
to deal with primary hypogonadism and ageing-related
decline in testosterone in male patients, as well as the
treatment of testosterone deficiencies. These recommen-
dations thoroughly discuss the indications for therapy,
contraindications, side effects, and pay special attention
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to the potential impact of the therapy on the prostate and
cardiovascular risk. This is particularly important in men
with LOH because of the lack of specific symptoms, and
not established lower reference limit of testosterone level.

Ewa Rajpert-De Meyts

IMPAIRED LEYDIG CELL FUNCTION IN

TESTICULAR DYSGENESIS SYNDROME

Department of Growth and Reproduction and EDMaRC, Copenhagen
University Hospital (Rigshospitalet), Copenhagen, Denmark; ermerh.dk

Leydig cells (LC) are the main source of androgen in the
male throughout development and adultlife. LC occur in
the human testis as three distinct populations: fetal LC
which are essential for masculinisation of the developing
fetus, neonatal LC during mini-puberty, and adult LC,
which are responsible for maintenance of the reproduc-
tive function in adulthood. Severe developmental dis-
ruption of androgen signalling (e.g. androgen receptor
mutations) often leads to a disorder of sex development
(DSD), while milder impairments of the LC function
are suspected to play an important role in the patho-
genesis of testicular dysgenesis syndrome (TDS). This
syndrome comprises reproductive disorders that are
linked to poor development of the testis, including tes-
ticular germ cell tumours (TGCT) of young adults (asso-
ciated with germ cell neoplasia in situ/carcinoma in situ,
cryptorchidism, mild hypospadias and impaired sper-
matogenesis, with small testis size and presence of dys-
genic features (Skakkebeek et al.: Hum Reprod. 2001, 16,
972-978; Hoei-Hansen et al.: J Pathol. 2003, 200, 370—
374). Avery common feature in patients with TDS disor-
ders is LC hyperplasia and presence of large LC clusters
(micronodules), associated with increased luteinizing
hormone/testosterone ratio, which may be exacerbated
by hCG (human chorionic gonadotropin) secretion in
a subset of TGCT (Holm et al.: J Pathol. 2003, 199, 378—
386)). The presence of these nodules in testicular biopsies
of patients with unilateral TGCT, in combination with
their reproductive hormone profiles, can predict earlier
appearance of hypogonadism in these men (Tarsitano
et al.: new data). Micronodules are heterogeneous and
contain LC at different maturation stages, distinguished
by mutually exclusive expression of DLK1 (a marker of
progenitor and immature LCs) or INSL3 (insulin-like
peptide 3 — a marker of normal adult LC) (Lottrup et al.:
Hum Reprod. 2014, 29, 1637-1650), and different content
of Reinke crystals (Sorensen et al., new data). Our anal-
ysis of the global gene expression in microdissected LC
micronodules in comparison to fetal and adult LC popula-
tions revealed several novel LC maturation markers, and
the profiles suggest that the changes in LC morphology
and function observed in patients with TDS are linked
to the increased adult LC renewal rather than the persis-
tence of foetal cell population (Lottrup et al., new data).
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Stefan S. du Plessis
ROLE AND EFFECT OF REACTIVE OXYGEN
SPECIES IN MALE REPRODUCTION

Division of Medical Physiology, Faculty of Medicine and Health
Sciences, Stellenbosch University, Tygerberg, Republic of South
Africa; ssdp@sun.ac.za

Reactive oxygen species (ROS) play an important role in
male fertility. Overproduction of ROS has been associated
with a variety of male fertility complications, including
leukocytospermia, varicocele and idiopathic infertility.
The subsequent oxidative insult to spermatozoa can mani-
fest as insufficient energy metabolism, lipid peroxida-
tion and DNA damage, leading to loss of motility and
viability. However, various studies have demonstrated
that physiological amounts of ROS play important roles
in the processes of spermatozoa maturation, capacitation,
hyperactivation and acrosome reaction. It is therefore
crucial to realize and define the delicate redox balance
in order for a better understanding of both the positive
and negative effects of ROS production on fertilizing
ability. This presentation will discuss the role of ROS
in male reproduction and explore the impact and con-
tribution of various lifestyle factors. Finally, possible
treatment options, the latest in ROS diagnostics and
reference values will be alluded to.

Iwona Rotter', Aleksandra Ryt?, Katarzyna Kaczmarczyk®
SHOULD MEN OVER 50 YEARS OF AGE TAKE
MAGNESIUM AND ZINC SUPPLEMENTATION?

‘Department of Medical Rehabilitation; *Department of Histology
and Developmental Biology, Pomeranian Medical University in
Szczecin, Poland; iwrotewp.pl

Magnesium (Mg) is a cofactor for over 300 various
enzymes in a human organism. It is mainly accumu-
lated in bones, which is where 64% of the total Mg can be
found. Mg deficiency favors the development of insulin
resistance and type 2 diabetes, as well as lipid metabo-
lism disorders, hypertension, and metabolic syndrome
(Swaninathan: Clin Biochem Rev. 2003, 24,47-66; Huang
etal.: Nutr J. 2012, 13, 41). Considering that age-related
hypogonadism is more common in men with metabolic
disorders, hypomagnesemia seems to have the poten-
tial of contributing to testosterone deficiency. In their
study of elderly men, Maggio et al. (Int J Androl. 2011, 34,
594-600) demonstrated a positive correlation between
the levels of Mg and anabolic hormones, including total
testosterone (TT). Cinar et al. (Biol Trace Elem Res. 2011,
149, 18 -23) found evidence for a positive impact of Mg
supplementation on TT and free testosterone (FT) levels.
The increase in the level of testosterone was higher in
those men who combined Mg supplementation with
physical activity (Maggio et al.: Int J Endocrinol. 2014,
2014, 525249).

Zinc (Zn) is involved in steroidogenesis, creates
favorable conditions for spermatozoa to mature and, as
a Sa-reductase inhibitor, it regulates the concentration
of dihydrotestosterone — a derivative of testosterone —
whose surfeit plays a part in prostatic hyperplasia (Fahim
et al.: Andrology. 1993, 25, 369-775; Croxford et al.: J Nutr.
2011, 141, 359-365). Available studies show that Zn defi-
ciency is associated with a decrease in the testosterone
level, fertility problems, and the decline in the number
and vitality of spermatozoa (Prasad: Mol Med. 2008, 14,
353-357; Yamaguchi et al.: Proc Natl Sci USA. 2009, 30,
10859-10864). According to Prasad (2008), Zn supple-
mentation in elderly men with a slight TT deficiency
improves TT levels.

Our study of men between 50 and 75 years of age
revealed a statistically significant relationship between
Mg and TT levels, however, a similar connection between
Mg and Zn was not observed. Mg supplementation seems
justified in men over 50 years of age, especially those with
metabolic disorders. More in-depth analysis is needed
to find out whether supplementation with Zn is equally
reasonable.

Waldemar Rézariski

OWN EXPERIENCE IN THE IMPLANTATION OF
PENILE PROTHESIS

II Department of Urology, Medical University of Lodz, Poland; wal-
demar.rozanski@umed.lodz.pl

Erectile dysfunction (ED) is defined as persistent ina-
bility to achieve and maintain a full erection of the penis
allowing for satisfactory intercourse. Erectile dysfunction
is the second, after the premature ejaculation, sexual
ailment reported by men (Lindan: N Engl. J Med. 2007,
357, 762-774). According to Porst and Sharlip (Standard
Practice in Sexual Medicine. 2006, 43—-48) erectile dys-
function intensity varies depending on the age of the
patient and is reported from 2% to 28.9% in the popu-
lation of males between 30-39 year and from 41.9%
to 83% in males between 70-80 year. The risk factors
for ED include cardiovascular disease, sedentary life-
style, obesity, smoking, hypercholesterolemia, metabolic
disorders, diabetes, and iatrogenic damage after surgery
on the pelvic organs (urological, surgical) (Lee: BJU Int.
2011, 107, 956-960).

First-line oral medications administered in erectile
dysfunction in men are phosphodiesterase type 5 (PDE5)
inhibitors: sildenafil (Viagra), vardenafil (Levitra), tada-
lafil (Cialis). Other modes of treatment that are commonly
used include alprostadil (Caverject) injections into the
corpora cavernosa of the penis and the use of vacuum
to induce penile erection. In case of drug treatment insuf-
ficiency the treatment of choice is the implantation of
corpora cavernosa prosthesis (Bettolchi: J Sex Med. 2010,
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7, 304-309; Minervini: BJU Int. 2006, 97, 129-133).
Complications that may occur after corpora cavernosa
prosthesis implantation are following: infection and
further need to replace the prosthesis, technical damage
of the prosthesis, leakage of prosthesis, damage during
aircraft flights at supersonic speed, getting bubbles to the
prosthesis, corpora cavernosa erosion, urethral erosion
(Henry: J Urol. 2005, 173, 89-92; Carson: Int J Impot
Res. 2003, 15, 139-146).

Two standardized questionnaires are commonly
used to assess the sexual quality of life in patients
with erectile dysfunction: IIEF-5 (International Index
of Erectile Function) and SHIM (International Index
of Erectile Function). Comparison of the length of the
penis in patients treated with injections (papaverine,
phentolamine, prostaglandin E1) with the subjects
who underwent corpora cavernosa prosthesis implan-
tation was carried out after 6 weeks, 6 and 12 months
after surgery. Shortening of the penis in patients with
implanted corpora cavernosa prosthesis compared
to those treated with injections has been observed. The
length of the penis after injection was 13.2 +/- 0.4 cm.
The length of the penis after prosthesis implantation
was: after 6 weeks 12.4 +/- 0.3 cm; after 6 months
12.5 +/- 0.3 cm and after 12 months 12.5 +/- 0.4 cm.
According to the SHIM questionnaire the quality of
sexual life after implantation of the corpora cavernosa
prosthesis is satisfactory, despite penis shortening.
Patients with diabetes (n = 84) and after radical pros-
tatectomy (n = 96) were compared. The findings of 12
month-observations were following: prosthesis infec-
tion took place in third patients, prosthesis erosion
occurred in one patient, problems with the filling of
the prosthesis (not observed during implantation) was
noted in one patient. The average length of the penis
of examined patients, obtained on the basis of ques-
tionnaires, were following: IIEF-5 — before surgery 8.2
+/-4.0 cm, after treatment 20.6 +/- 2.7 cm; EDITS after
treatment 72.2 +/- 20.7 cm (Antonini et al.: Int J Impot
Res. 2016, 28, 2-8).

From 2013 to 2015 in the 2™ Department of Urology
of Medical University in Lodz prostheses were implanted
in three patients after radical prostatectomy. Evaluation
of the sexual quality of life in patients with erectile
dysfunction was performed on the basis of IIEF-5 and
SHIM questionnaire. Responding to the IIEF question-
naire, all patients reported no or sporadic occurrence of
erection and lack of sexual activity with a partner. After
prosthesis implantation, only one patient reported that
his relations are satisfactory in more than half times.
The other two patients were fully satisfied with sexual
intercourses with partners after prosthesis implan-
tation. Responding to the SHIM questionnaire, two
patients reported full satisfaction of intercourse to be
completed. One patient stated that the intercourse after
prosthesis implantation brings greater satisfaction his
partner than himself.
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EFFECTS OF INCREASED MALE AGE ON SPERM
CHROMATIN MATURITY
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Abnormal standard semen parameters as well as molec-
ular changes of sperm chromatin can appear with
increasing male age (> 35 y). However, the influence of
paternal age on semen parameters are still unclear and
controversial (Sharma et al.: Reprod Biol Endocrinol. 2015,
13, 35). The study was designed to comprehensive eval-
uate of sperm chromatin maturity (n = 1042) by means
of chromomycin A3 (CMA3), aniline blue (AB), toluidine
blue (TB) and TUNEL (terminal deodeoxynucleotidyl
transferase-mediated dUTP nick end labeling) assay.

The men > 40 and < 40 y did not differ significantly in
sperm concentration (median: 40.30 vs. 35.35 mln/mL),
total sperm count (median: 115.20 vs. 115.50 mln), its
total motility (mediana: 57.50 vs. 59.00%), morphology
(median: 4.00 vs. 4.00%), vitality (median: 69.00 vs.
68.00%), concentration of leucocytes (median: 0.00 vs.
0.00 mln/mL) and round cells (median: 0.10 vs. 0.16
mln/mL) (according to WHO, 2010). However, there were
differences in volume of ejaculate (median: 3.00 vs. 3.50
mL), percentages of TUNEL-positive (median: 20.25 vs.
12.30%), AB-positive, (median: 15.00 vs. 13.00%) and
TB-positive (median: 17.00 vs 14.00%) sperm cells. There
was no difference in percentage of CMA3-positive sperm
cells (median: 16.00 vs. 17.00%). Total sperm count, sperm
morphology, motility and leucocyte concentration nega-
tively correlated with the male age (respectively, r,= -0.092,
r,=-0.163,r,= -0.106, r,= -0.096). Positive correlations
were found between teratozoospermia index, AB-positive
cells, TB-positive cells and TUNEL-positive cells
(respectively, r,= 0,116, r,= 0,088, r,= 0,148, r,= 0,229).
Although CMA3-postitive cells did not correlate with age.

Obtained data suggest no significant changes in
standard semen characteristics of studied men >40
y, whereas molecular sperm chromatin abnormalities
expressing as its abnormal structure and condensation
can appear.

Bongekile Skosana, Suzel M. Hattingh, Ingrid Webster,
Amanda Lochner, Gerhard van der Horst,
Yapo Guillaume Aboua, Stefan S Du Plessis

OBESITY-RELATED TESTICULAR
HISTOLOGICAL CHANGES EXPLAINED BY
PROTEOMICS

Division of Medical Physiology, Faculty of Medicine and Health Sciences,
Stellenbosch University, Republic of South Africa; bts@sun.ac.za
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Obesity has become widespread (Cabler et al.: Asian J Androl.
2010, 12, 480-489) and has been linked to male infertility,
where it results in poor sperm quality (Du Plessis et al.: Nat
Rev Urol. 2010, 7, 153-161) and changes in the struc-
ture and function of reproductive organs. Mechanisms
through which these changes occur are still open to further
explanation. By using proteomics, this study aims
to quantify differentially expressed proteins within the
testes of obese male rats, making it possible for mecha-
nisms of disease development to be further elucidated.

Forty male Wistar rats (200-220 g) were equally and
randomly divided into two groups: control animals fed
normal rat chow and a diet group fed a high caloric diet.
After sixty weeks, animals were sacrificed by euthanasia.
Testes were excised and prepared for histological and
proteomic analysis. Proteomics was performed using an
Orbitrap Mass Spectrometer (LC-MS/MS). Proteins with
> 2 unique peptides were quantified; a 1.5 fold change in
expression and p value < 0.05 were considered significant.

In histological sections, seminiferous tubules of obese
animals showed degeneration of the pseudostratified
epithelial layer, evidenced by reductions in epithelial
height (95.85 +1.442 vs. 71.44 +1.101; p < 0.0001) and
increased luminal diameter (147.7 +2.976 vs. 196.3
+3.477, p < 0.0001). Proteomic data showed significant
fold increases in oxidative stress related proteins, namely
glutathione peroxidase 3 (2.2), and inflammation-related
proteins including Fibronectin 1 (3.3). Metallothionein-3,
a negative regulator of cell development, showed a 1.5 fold
increase compared to control. Histone H1.1, expressed
by pachytene spermatocytes, was overexpressed in obese
animals.

Structural changes in the testes of obese male rats can
be attributed oxidative stress, resulting in inflammatory
processes that lead to damage of cellular structures. Cell
development is dysregulated due to the overproduction
of Metallothionein-3, prohibiting proper growth and
survival. The overexpression of Histone H1.1 may point
towards an arrest of some germ cells at the pachytene
spermatocyte stage, as histological observations show
less cells reaching spermatid stage.

Obesity causes structural changes within male testes,
which proteomic data shows to be related to oxidative
stress and inflammation, resulting in damage to organ
structures and male germ cells.
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The most common (0.1-0.2% male newborns) genetic
cause of infertility and hypergonadotropic hypogonadism

in men is Klinefelter’s syndrome. It develops as a result
of numerical aberrations of chromosome X (usually 47,
XXY). In childhood and early puberty function of the
hypothalamic-pituitary-testes axis is usually correct.
From the middle of puberty (GIII stage by Tanner’s clas-
sification) clinical hypergonadotrophic hypogonadism
develops due to the progressive degeneration of the
structure and impaired testicular function (Wikstrom and
Dunkel: Horm Res. 2008, 69, 317-326). The phenotype is
diverse, ranging from almost normal to far below normal.
Phenotype in neonates with Klinefelter’s syndrome are
usually normal male. Often the only clinical feature
are small testes, which are usually identified only after
puberty. Patients with this syndrome are mostly infertile,
but in about half the cases, it is possible to find sperma-
tozoa in the testes (Rohayem et al.: Andrology. 2015, 3, 5,
868-875). A higher risk includes also breast cancer, meta-
bolic syndrome, cardiovascular disease, osteopenia / oste-
oporosis, autoimmune diseases. In addition there are in
varying degrees cognitive, social, behavioral and learning
difficulties. Early diagnosis is recommended to imple-
ment early therapy and prevention against associated
diseases (Aksglaede et al.: Am J Med Genet C Semin Med
Genet. 2013 163C, 1, 55-63; Purwin and Stowikowska-
-Hilczer: Advances in Andrology Online 2015 2, 2,
12-24; Nieschlag et al.: Andrology. 2016, 4, 3, 545-549).
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Cancer and its treatment can lead to testosterone defi-
ciency with associated symptoms. Data from the liter-
ature and our own data on prevalence of testosterone
deficiency in men treated for malignant disease and its
health effects were analyzed.

The risk of testosterone deficiency in patients after
the treatment of testicular cancer is between 5% and
25%, but more than 10. years after orchiectomy testos-
terone levels do not differ from those for the healthy
population. Higher percentage of compensated hypog-
onadism is observed and that state is quite chronic (Nord
et al.: Eur Urol. 2003, 44, 322-328). The clinical image
includes, in addition to obvious reduction of the volume
of hormonally active tissue, also damage of Leydig cells
caused by cisplatin (Berger et al.: Br J Cancer. 1996, 73,
1108-1114). It is confirmed, that hypogonadism affects
patient’s well-being after unilateral orchiectomy. There
are no studies on the results of testosterone supple-
mentation in this group of men. Prostate cancer is an
example of the androgen dependent tumour. Indication
for surgical or pharmacological castration is metastatic
prostate cancer (Parker et al.: Ann Oncol. 2015, 26, suppl.
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5, 69-77). Moreover, adjuvant hormonotherapy com-
bined with radical radiotherapy in men with high risk of
progression is beneficial regarding the overall survival
(DAmico et al.: JAMA. 2008, 299, 289-295). However,
such a treatment is associated with the risk of lipid dis-
orders, diabetes, bone loss and cardiovascular events
(Mottet et al.: Guidelines on Prostate Cancer. European
Association of Urology, 2015). The percentage of men
with testosterone deficiency in end-stage of cancer
is estimated at 40-90%. Testosterone deficiency in
these patients is a component of the cachexia (Fuoco:
Ecancermedicalscience. 2015, 9, 561).

Testosterone deficiency and disorders of the pituitary-
-gonadal axis are common among men suffering from
cancer. Androgen deficiency is associated with signifi-
cant clinical effects impairing the men’s quality of life.

Jan Karol Wolski*?, Grzegorz Kapusciniski®, Katarzyna
Koziot, Adriana Strzatkowska®, Martyna Ignaszak®,
Jan Lewandowski*, Robert Wyban®, Marta Izdebska-Ksigzek’,
Marta Radziewicz-Pigiel", Ewa Stachowiak®, Karina Gawron®,
Katarzyna Klimczewska®, Karolina Kubiak®, Karolina
Lesniewska", Sylwia Trubacz', Hanna Marszat, Marcin Ligaj®,
Dariusz Starczewski', Bogdan Biarda®, Piotr Lewandowski*

M-TESE - OUR EXPERIENCE IN THE YEARS
2010-2016

*Medical Clinic Novum, Warsaw, Poland; * Uro-Oncology
Department, Memorial Cancer Center named Maria Sklodowska-
-Curie, Warsaw, Poland; ® Pathology Department, Memorial Cancer
Center named Maria Sktodowska-Curie, Warsaw, Poland; jkwolski@

op.pl

In 1999 Schlegel was first described testicular biopsy with
the use of the operating microscope (M-TESA, micro-
surgical testicular sperm extraction) in men with non-
obstructive azoospermia (NOA), with negative biop-
sies in the past, with the intention of obtaining sperm
to assisted reproduction IVE-ICSI (fertilization in vitro-
-intracytoplasmic sperm injection). The authors apply
this technique successfully for the first time in Poland
in October 2012. The objective of our studies was to eval-
uate the effectiveness of a biopsy of the M-TESE — sperm
obtaining for IVF-ICSI.

Biopsies M-TESE was performed in nonhomogenic
group of 108 men suffering from the NOA; age 17-44
(average 32 yr). M-TESE was the first biopsy for 14 men.
Klinefelter syndrome 47 XXY, disorders of sex devel-
opment 46, XY (DSD) and post-transurethral resection
of ejaculatory ducts (post-TURED) were found in 11, 2
and 1 subject (respectively) out of these 14. M-TESE was
the second biopsy in 89 men and was third biopsy in 5
subjects. In all patients, hormonal stimulation of sper-
matogenesis (6—12 weeks, androgen + antiestrogen with
vasodilators, trace elements and vitamins) was carried out
before the biopsy (Adamopulous et al.: Fertil Steril. 1995,
64, 818-824). The levels of luteinizing hormone (LH),
follicle-stimulating hormone (FSH) and testosterone were
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monitored. All M-TESE was performed under general
anesthesia, as a “one day surgery”. Microscopes Seiler
Evolution XR6, Carl Zeiss S7, Leica M860 2 x 2 (20-25x)
were used. From both gonads sampled slices with 3 levels.
Each slice was placed in liquid nitrogen (-196°C) to the
future IVF with prior ad hoc assessment for the presence
of sperm. Moreover, routine histological examination
was performed.

The sperm cells were found in 28 out of 95 patients
(29.5%) but were not observed in men with Klinefelter
syndrome and with DSD. Achieved 16 pregnancies,
6 miscarriages were recorded and 6 children were born
from 37 performed IVF procedures. Our results indicate,
that testicular biopsy by using the operating microscope
increases the chance of finding sperm in men with non-
obstructive azoospermia and allows for enrolling the
men in IVE-ICSI procedure.
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In the last 50 years is observed the increasing participa-
tion of the male factor in childlessness. It is estimated
that up to 50% of the failures in reproduction lies with the
man. Next to the urogenital malformations, varicocele,
choked roads out semen, neurogenic ejaculation disorders
most cases of male infertility are abnormal spermato-
genesis and sperm. External factors, such as smoking,
obesity, simple, environmental pollution, inflammation
within the genitourinary system conducive to the occur-
rence of oxidative stress. This is a significant cause of
the damaging sperm, estimated at 30-80%. The male
generative cells are very sensitive to the effects of reac-
tive oxygen species, which are associated with oxidative
stress. Sperm cell membrane contains high amounts
of unsaturated fatty acids, which are subject to oxida-
tion, and in the cytoplasm is low levels of neutralizing
enzymes.

Supply of oral vitamins and micronutrients (vita-
mins A, E, C, B, selenium, zinc, copper, chromium) may
improve sperm quality by reducing oxidative stress asso-
ciated with the level of reactive oxygen species. Many
publications show a benefit from the use of this therapy.
Most recent Cochrane analysis of 2014 (Showell et al.:
Cochrane Database Syst Rev. 2014) states that there is
evidence though relatively low quality in the case of four
small randomized controlled trials. They suggest that
antioxidant supplementation in men with reduced fer-
tility beneficial effects on semen quality and can improve
the number of live births. We need therefore further
large, well designed, double randomized placebo control
trials using commercial products specially designed for
the treatment of male infertility.
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Ageing is associated with multi-level alterations in the
hypothalamic-pituitary-testicular (HPT) axis function
affecting both the steroidogenic and gametogenic com-
partments. It is not clear how this aligns with the clin-
ical scenario of symptomatic older men presenting with
low or low normal testosterone. Whether the clinico-
-pathological constructs of hypogonadism, long estab-
lished in young patients, can be translated to underpin
the management of the burgeoning number of middle
aged and older men being referred for possible androgen
deficiency, is also uncertain.

[will present prospective follow-up data in the observa-
tional cohort of 3,000 men from the European Male Ageing
Study (EMAS), which describe the natural history of two
divergent tracks of HPT axis dysfunctional that underlie
the age-related decline in testosterone (T), based on the
physiological classification of hypogonadotrophic (sec-
ondary) or hypergondodotrophic (primary) ‘hypogonadism.

The main findings are: the vast majority of men in the
general population do not become hypogonadal during
ageing. Obesity is associated with the development of
sexual symptoms with chronic but reversible hypotha-
lamic/pituitary suppression (equivalent to secondary
‘hypogonadism’) independent of age, commonly affecting
middle-aged rather than elderly men. In contrast, the
less common equivalent of primary ‘hypogonadism’
found mainly in men over 70 year of age show a more
severe phenotype with sexual and physical symptoms,
insulin resistance and co-morbidity compatible with
either androgen deficiency or general health deteriora-
tion. It is also relatively common to encounter elevated
luteinizing hormone (LH) with normal testosterone in
ageing men - this can be considered to be a state of com-
pensatory ‘eugonadism’ since they do not have definite
features of androgen deficiency, but amongst them will be
a small minority who eventually transitions to primary
‘hypogonadism’.

It is important to be reminded that epidemiolog-
ical associations cannot differentiate between the
co-linear symptoms of androgen deficiency and the
non-specific features of ageing-related disability and
chronic illness or infer causality in the presence of
borderline low testosterone levels. Nevertheless, our
data can improve our understanding of the aetiology
and potential clinical significance of the age-related
changes in the HPT axis thereby informing current
clinical practice.
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Szanowni Panistwo,

Mamy zaszczyt i przyjemno$¢ zaprosi¢ na Konferencje
Polskiego Towarzystwa Andrologicznego — 19. Dzien
Andrologiczny, ktéra odbedzie sie w dniach 17-18 listo-

pada 2017 r. w Krakowie w hotelu Qubus.
Konferencja bedzie kolejng okazja do spotkania

i wystuchania polskich i zagranicznych ekspertéw
w zakresie andrologii, ale takze urologii, endokrynologii,
medycyny rozrodu, diagnostyki laboratoryjnej i biologii
rozrodu, co pozwoli na poszerzenie wiedzy i utatwi zdo-
bycie umiejetnosci koniecznych w diagnostyce ileczeniu
chorych z problemami meskiego uktadu ptciowego.

Mysl przewodnia konferencji koncentruje sie wokét
zdrowia i ptodnosci mezczyzn, dlatego poruszana bedzie
problematyka etiopatogenezy, diagnostyki i leczenia
zaburzen w tym zakresie.

Zapraszamy do udziatu nie tylko cztonkéw Polskiego
Towarzystwa Andrologicznego, ale réwniez wszystkich
zainteresowanych andrologia kliniczna i doswiadczalna.
Intencja organizatoréw jest wymiana doswiadczen i zaini-
cjowanie wspotpracy w srodowisku interdyscyplinarnym.

Mamy nadzieje, ze konferencja stworzy Pafistwu moz-
liwosci ptynace ze wspdtpracy lekarzy klinicystow, dia-
gnostéw i badaczy reprezentujacych nauki podstawowe.
Bogaty program naukowo-szkoleniowy przyczynit sie
do sukcesu poprzednich Dni Andrologicznych, ktérych
coroczna organizacja stata sie juz tradycja.

Mamy nadzieje, ze tak bedzie i tym razem w Krakowie.

Prof. dr hab. Jolanta Stowikowska-Hilczer
Przewodniczaca Komitetu Naukowego

Prof. dr hab. Barbara Biliriska
Przewodniczaca Komitetu Organizacyjnego

Dear Sir or Madam,

We have the honour and pleasure to invite you to the
Conference of the Polish Society of Andrology — 19" Day
of Andrology, which will be held in November 17-18,
2017 in Cracow at the Qubus Hotel.

The conference will be the next opportunity to meet
and listen to Polish and foreign experts in the field of
andrology, but also urology, endocrinology, reproduc-
tive medicine, laboratory diagnostics and reproductive
biology that will enhance your knowledge and help
acquire the necessary skills in the diagnosis and treat-
ment of patients with problems of the male reproduc-
tive system.

The conference will focus on the health and fertility
of men, especially pathogenesis, diagnosis and treatment
of disorders in this regard.

We invite not only the members of the Polish Society
of Andrology but also anyone interested in clinical and
experimental andrology. The intention of the organizers
is to exchange experiences and initiate interdisciplinary
collaboration.

We hope that the conference will create the possi-
bility of cooperation among clinicians, diagnosticians
and researchers representing the basic sciences. A rich
scientific program contributed to the success of previous
Days of Andrology that annual organization has already
become a tradition.

We hope that it will be the same in Cracow.

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

Prof. Barbara Biliriska
President of Organizing Committee
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INSTRUKCJE DLA AUTOROW
INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

B Informacje ogdine

Czasopismo ,Postepy Andrologii Online” jest periodykiem
ukazujacym sie co 6 miesiecy (pétrocznik) w wersji elek-
tronicznej. Czasopismo publikuje prace z zakresu fizjo-
logii i patologii meskiego uktadu ptciowego. Tematyka
obejmuje zaréwno zagadnienia kliniczne (etiopato-
geneza, diagnostyka i terapia zaburzen), jak i wyniki
badan doswiadczalnych. Czasopismo przyjmuje prace
oryginalne, pogladowe oraz kazuistyczne. Ponadto beda
zamieszczane listy do Redakdji, streszczenia i ttuma-
czenia publikacji anglojezycznych, informacje o dzia-
talnosci 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 zostajg zarejestro-
wane i sa nastepnie przekazywane do oceny dwém nie-
zaleZnym recenzentom, z zachowaniem anonimowogci
autoréw pracy i recenzentéw. Przyjecie pracy odbywa
sie na podstawie pozytywnych opinii obydwach recen-
zentéw. W przypadku rozbieznych opinii Redakcja prosi
o opinie trzeciego recenzenta. Autorzy zobowigzani
sa odnies¢ sie do uwag recenzentéw w ciggu 3 tygodni
od daty otrzymania 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

informacje o zZrédtach 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 catosci ani zadna z jej czedci 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-
wiednig Komisje Etyczna. Informacja o zgodzie whasciwej
Komisji Etycznej na przeprowadzenie badania i $wia-
domej zgodzie pacjentéw na udzial w badaniu powinna
znalez¢ sie w rozdziale ,Materiat i metody” w kazdej
pracy. Autorzy opiséw przypadkéw sa zobowigzani
do nieujawniania personaliéw opisywanych pacjentéw,
aw przypadku fotografii umozliwiajacych identyfikacje
pacjenta zawsze nalezy uzyskac pisemna zgode pacjenta
na publikacje jego wizerunku.
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Liczbowe wartosci i symbole wszystkich wielkosci
winny by¢ podane wg miedzynarodowego uktadu jed-
nostek SI.

W manuskrypcie nalezy uzywac 12-punktowego fontu
Times New Roman, z zachowaniem 1,5-punktowego
odstepu miedzy wierszami i marginesami 2,5 cm
z kazdej strony. Strony nalezy numerowa¢ kolejno,
zaczynajac od tytutowej. Numery stron nalezy umiesz-
cza¢ w dolnym, prawym rogu kazdej strony. Nalezy
zachowa¢ nastepujacy uktad: 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-
dencji), tytut artykutu i skrécong wersje tytutu (w jezyku
polskim i angielskim) (40 znakéw ze spacjami).

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

hESC - ludzkie embrionalne komérki macierzyste

(ang. human embryonic stem cells); 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 petnym brzmieniu. Nie nalezy rozpo-
czynac zdania od skrétu.

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

Tekst podstawowy
Artykul pogladowy powinien zawiera¢ przeglad infor-
macji z danej tematyki. Zaleca sie uwzglednienie prac
publikowanych w ostatnich 5-10 latach (ok. 60%) oraz
w latach wezesniejszych (ok. 40%). Dopuszczalna liczba
pozycji pismiennictwa to 70. W manuskrypcie autorzy
powinni zawrze¢ wlasne przemyslenia, opinie i wnioski,
aistotne informacje przedstawi¢ w postaci schematéw,
tabel i rycin. Ponadto, artykut moga wzbogaci¢ wyniki
badan autorskich. Liczba stron manuskryptu tacznie
z tabelami i rycinami nie powinna by¢ wieksza niz 20.

Artykutl oryginalny powinien zawiera¢ opis wia-
snych badan klinicznych lub doswiadczalnych Autoréw.
Powinien sktadac sie z takich podrozdziatéw jak: Wstep,
Materiat i Metody, Wyniki, Dyskusja, Podsumowanie.
Dopuszczalna liczba pozycji pismiennictwa to 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 oméwienie
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oparte na wiasnych doswiadczeniach praktyka klini-
cysty i dodwiadczeniach innych autoréw. Streszczenie
nie powinno przekracza¢ 150 wyrazdw, Wstep powinien
zawiera¢ 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,
pismiennictwa 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, Materiat i Metody nie powinny by¢ podzielone
na podrozdzialy, a Wyniki, Dyskusja i Podsumowanie
powinny stanowic 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 i istotnych
pozycji piémiennictwa anglojezycznego. Nalezy dota-
czy¢ zgode redaktora naczelnego czasopisma, w ktérym
artykut zostat 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,
ajednoczesnie gtosem w dyskusji na temat wspétczesnych
zjawisk w §wiecie medycyny i nauki. Dopuszczalna liczba
stron manuskryptu nie wieksza niz 3.
Pismiennictwo nalezy poda¢ w kolejnosci alfabe-
tycznej, nie wprowadzajac kolejnych numeréw. Kazda
pozycje pi$miennictwa nalezy zapisywaé od nowej
linii. Nalezy poda¢ nazwisko autora (autoréw) pisane
kursywa z inicjatami imion, po ktérych stawiana jest
kropka. Jesli jest do szesciu autoréw, nalezy przytoczyc
wszystkich. Powyzej tej liczby nalezy podad pierwszych
szedciu autoréw z dopiskiem i wsp. Tytutly periodykéw
powinny by¢ skracane zgodnie ze sposobem przyjetym
w Index Medicus (Medline).
Oto przykiady, jak nalezy cytowac ksigzke: 1) w catosci,
2) fragment konkretnego rozdziatu wraz z podaniem
numerdw stron, 3), 4) oryginalna prace naukows, 5) ory-
ginalng prace naukowa w czasopismie elektronicznymi
(data przegladania i adres URL) i 6) strone internetowa
(nazwa strony — materiatu zrédtowego, adres URL i date
wejécia na strone):
1. Semczuk M., Kurpisz M. (red.): Andrologia. Wyd.
Lek. PZWL, Warszawa 2006.

2. Wozniak W., Bruska M., Kromer P.: Pecherzykinasienne,
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.
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4. KoboriY., Suzuki K., Iwahata T., Shin T., Sadaoka Y.,
Sato R.iwsp.: Improvement of seminal quality and
sexual function of men with oligoasthenoterato-
zoospermia syndrome following supplementa-
tion with L-arginine and Pycnogenol®. Arch Ital
Urol Androl. 2015, 87, 190-193. doi: 10.4081/
aiua.2015.3.190. PMID: 26428638

5. Walczak-Jedrzejowska R.: Stres oksydacyjny a nie-
ptodnoscé meska. Czesé I: czynniki wywotujace
stres oksydacyjny w nasieniu / Oxidative stress
and male infertility. Part I: factors causing oxida-
tive stress in semen. Postepy Androl Online. 2015,
2, 5-15. [przegladany: 07.10.2015 r.]. Dostepny
w: http://www.postepyandrologii.pl

6. Wiley Online Library http://onlinelibrary.wiley.
com/enhanced/doi/10.1111/andr.12051/, data
wejécia 07.10.2015 1.

Cytowane w tek$cie pismiennictwo nalezy podac alfabe-
tycznie w okraglych nawiasach, wymieniajac pierw-
szego autora i podajac rok publikacji, np. (Bungum
iwsp., 2011; Cheng i wsp., 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 zaleznoéci 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 tytu-
tami i podpisami. W przypadku rycin zaréwno tytut, jak
i opis powinny by¢ umieszczone pod rycinami, a w przy-
padku tabel nad tabelami. Tytut tabeli nalezy wyttu-
$ci¢. Podpisy rycin i tabel oraz ich tytuty, a takze infor-
macje wewnetrzne na rycinach i w tabelach nalezy podac
w jezyku polskim i angielskim (dotyczy prac w jezyku
polskim). Ryciny i tabele powinny by¢ opatrzone nume-
rami zgodnie z kolejnoscia odniesien w tekécie. Osobng
numeracje posiadaja ryciny i osobng tabele (numery
arabskie). Skrét Ryc. (pisany kursywa) wprowadzamy
w podpisie pod rycinami, natomiast w tytule tabeli
nie stosujemy skrétu Tab., lecz Tabela. Nie stosujemy
w tekscie podstawowym skrétéw ryc. lub tab., lecz rycina
lub tabela.

Mikrofotografie mikroskopowe powinny posiadac
wewnetrzng skale, a stosowane symbole, strzatki lub
litery musza by¢ wyraznie uwidocznione na tle. Zdolnos¢

rozdzielcza mikrofotografii nie powinna by¢ mniejsza niz
300 dpi. Stosowane znaki do opisu danej ryciny powinny
by¢ ujednolicone w 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
zdjec, wykreséw, diagraméw lub schematéw nalezy zin-
tegrowac z wewnetrznymi oznaczeniami.

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

B Przesytanie prac do Redakgji

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

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

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

B Inne uwagi

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

B General information

The journal “Advances in Andrology Online” is a period-
ical appearing every 6 months (half-yearly) in the elec-
tronic version. The journal publishes papers in the field

of physiology and pathology of the male reproductive
system. Topics include both clinical issues (pathogen-
esis, diagnosis and treatment of disorders), as well as the
experimental results. The journal accepts original papers,
review articles and case reports. In addition there will
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be published letters to the editor, abstracts, and transla-
tions of English-language information about the activi-
ties of the Polish Society of Andrology, announcements
about scientific conferences and reports and summa-
ries of presentations from congresses and conferences
in Poland and abroad.

B Peer review process

Submitted manuscripts are initially examined by the
Editorial Committee of the journal. The manuscripts
that are incomplete or not prepared according to the
rules below will be sent back to authors without further
review. Other articles are registered and then sent to two
independent reviewers for evaluation, maintaining the
anonymity of authors and reviewers. The manuscript is
accepted for publication on the basis of positive opinions
of both reviewers. In case of disagreement, the Editorial
Board asks the third reviewer for an opinion. The authors
are obliged to refer to the reviewers’ comments within
three weeks of the receipt of the review. All correspond-
ence with the authors is carried out via e-mail.

B Conflict of interest

Authors are obliged to disclose any financial arrange-
ments between authors and a company, whose product
has the significant impact on the submitted paper. This
information will not be shared with the reviewers and
will not affect the decision to publish the paper. After the
manuscript is accepted information about the sources
of financing should be placed in the footer on the first
page of the manuscript.

B Copyright information

By submitting the manuscript electronically, along with
illustrations and tables, the Author/ authors confirm that
they automatically, free of charge, transfer to “Advances
in Andrology Online” and the Polish Society of Andrology
any copyright allowing publication and dissemination
of the submitted materials, in all available forms and
fields of exploitation, without territorial and language
restrictions, if the materials are accepted for publication.
Neither the manuscript as a whole, nor any part of it, will
be published or disseminated elsewhere in any mechan-
ical or electronic means without the written consent of
the Editor-in-Chief.

B Privacy statement

The names and email addresses entered in the “Advances
in Andrology Online” service will be used exclusively for
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publication purposes and will not be made available for
any other purpose.

B Manuscript preparation

Submitted manuscripts may be written in Polish or
English. All manuscripts related to the research involving
human subjects or animal experimentation must be
approved by the relevant Ethics Committee. Information
about the consent of the relevant Ethics Committee to
conduct the research and a statement that all subjects
have given informed consent to participate in it, should
be included in the chapter “Materials and methods” in
every manuscript. The authors agree not to publish any
personal details of presented patients, and in case of
photographs enabling to identify the patient, there is
always a written consent of the patient needed for the
publication of his/her image.

Numerical values and symbols of all sizes should
be given by the international system of units SI.

The manuscript should use 12-point Times New
Roman font, while maintaining 1.5-point line spacing
and margins of 2.5 cm on each side. Pages should be
numbered consecutively, starting with the title. The page
numbers should be placed in the lower right corner of
each page. Keep the following layout: title page (separate
page), abbreviations (separate page), abstract and key-
words (up to 5) in Polish and English (separate page), body
text, references, captions, figures and tables, illustrations.

The title page should contain: a degree, the name of
the author (authors) and affiliation, email address, each
authors’ contact phone number (name of the author for
correspondence should be stressed), article title and an
abbreviated version of the title (in Polish and English)
(40 characters with spaces).

List of abbreviations should be given in Polish and
English in one paragraph, in alphabetical order, e.g.:

hESC — human embryonic stem cells; ROS - reactive
oxygen species; RT-PCR — reverse transcription poly-
merase chain reaction; etc. The abbreviations used in
the main file for the first time should be given in full.
Do not begin a sentence with an abbreviation.

The abstract should contain the most important
information introducing the reader to the published
topic and its conclusions (up to 250 words). Do not use
abbreviations.

Main file

Review article should include an overview of the subject
published in the last 5-10 years (60%) and in the pre-
vious years (40%). The permissible number of references
is 70. In the manuscript authors should conclude their
own thoughts, opinions and conclusions, and the rel-
evant information should be presented in the form of
diagrams, tables and figures. Moreover the article may
be enriched with the results of author’s own research.
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Number of pages of the manuscript, including tables
and figures, should not be more than 20.

Original research papers should include a descrip-
tion of authors’ own clinical or experimental studies.
It should consist of subsections such as: Introduction,
Material and Methods, Results, Discussion, Summary.
The permissible number of references is 20. The number
of pages of the manuscript, including tables and figures
should not be more than 20.

Case report is a short form of publication that pre-
sents interesting clinical cases and discussion based on
clinician’s practice own experience and experience of
other authors. The abstract should not exceed 150 words,
Introduction should contain no more than two short par-
agraphs, Material and Methods should not be divided into
sections, and Results, Discussion and Conclusion should
be in one chapter. The number of figures and tables should
be reduced to 2-3 and references to 10. The number of
pages of the manuscript should not be more than 10.

Communication article is a short original paper con-
taining preliminary but important results. In this type
of publications summary should not exceed 150 words,
Introduction should contain no more than two short
paragraphs, Material and Methods should not be divided
into sections, and Results, Discussion and Conclusion
should be in one chapter. The number of figures and
tables is reduced to 2-3, references to 10. The number
of pages of the manuscript should not be more than 10.

Article which is the translation of English lan-
guage publication should concern the most recent and
significant items in the English-speaking literature. It
should be accompanied by a consent of the editor-in-chief
of the journal in which the article was published and the
authors of the translation of the article. The summary
of the article should include content which is important
to provide for Polish readers (up to 250 words).

Letter to the Editor is a form of expressing one’s
opinion, which is at the same time a voice in the dis-
cussion on contemporary phenomena in the world of
medicine and science. The permissible number of pages
of the manuscript is no more than 3.

References should be given in the alphabetical order,
not by entering the serial numbers. Each reference shall
be entered on a new line. Please provide the name of the
author (s) in italics with initials, after which there is the
dot. If there are up to six authors, please cite all. Above
this number the first six authors should be given with
anote et al. The titles of journals should be abbreviated
in accordance with the Index Medicus (Medline).

Here are examples of how to cite the book: 1) as a
whole, 2) a fragment of a specific chapter, together with
the page numbers, 3) the original scientific paper, 4) orig-
inal scientific paper in the electronic journal (data viewing
and URL) and 5) website (page name — the source mate-
rial, the URL and date of entry to the site):

1. Semczuk M., Kurpisz M. (ed.): Andrologia. Wyd.

Lek. PZWL, Warszawa 2006.

2. Wozniak W., Bruska M., Kromer P.: Pecherzyki nasi-
enne, gruczot krokowy i gruczoty cewkowo-opusz-
kowe. In: Andrologia. Ed. 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. Shin T., Sadaoka Y., Sato R. et al.: Improvement
of seminal quality and sexual function of men
with oligoasthenoteratozoospermia syndrome
following supplementation with L-arginine and
Pycnogenol®. Arch Ital Urol Androl. 2015, 87,
190-193. doi: 10.4081/aiua.2015.3.190. PMID:
26428638

5. Walczak-Jedrzejowska R.: Stres oksydacyjny a
nieptodno$¢ meska. Czes¢ I: czynniki wywotujace
stres oksydacyjny w nasieniu / Oxidative stress
and male infertility. Part I: factors causing oxida-
tive stress in semen. Postepy Androl Online. 2015,
2, 5-15. [viewed: 07.10.2015]. Available: http://
www.postepyandrologii.pl

6. Wiley Online Library http://onlinelibrary.wiley.
com/enhanced/doi/10.1111/andr.12051/, date of
entry: 07.10.2015

References quoted in the text should be given alpha-
betically in parentheses, listing the first author and
giving the year of publication, for example. (Bungum
etal, 2011; Chenget al., 2011). The names of the authors
of articles entered in the text should be written in italics,
for example. “According to Bungum et al. (2011) to enter
a specific algorithm for the treatment of male infertility,
depending on the standard seminological parameters and
the results obtained on the basis of a test using Acridine
Orange revealing abnormal chromatin condensation in
sperm (SCSA)...”

Illustrative material includes figures (graphs, dia-
grams, pictures, outlines) and tables provided with the
titles and captions. In the case of figures both the title and
description should be placed under the drawings, in the
case of tables above the tables. The title of the table should
be bolded. Captions of figures and tables and their titles,
as well as inside information on figures and in tables
should be given in Polish and English (for work in Polish).
Figures and tables should be numbered consecutively
according to the order in which they are mentioned in
the text. Figures and tables should be provided separately
(Arabic numbers). Shortcut Fig. (in italics) is entered in the
caption under the figures, while the title of the table does
not use a shortcut Tab. but Table. We do not use in the
main text abbreviations fig. or tab., but the figure or table.

Photomicrographs should have internal microscopic
scale and used symbols, arrows, or letters must be clearly
visible against the background. Capability of photomi-
crographs resolution should not be less than 300 dpi.
Characters used to describe the given figure should be
harmonized throughout the article.
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Symbols and abbreviations used in figures and tables
should be explained in the description of figures and
tables, regardless of their development in the main text.
Note: the individual figures or figures made from several
images, charts, graphs or diagrams should be integrated
with internal markings.

Size of figures and tables: the width of figures and
tables should be 17.3 cm or 8.3 cm, and their length
should not exceed 24.5 cm. The text will be set in two
columns, and therefore the width of figures and tables
should not exceed the width of one or two columns, in
turn it can be of any length, but not more than the length
of the column; the size of the surface of the printed
page A4 will amount to 24.7 cm / 17.5 cm.

Sending the manuscript to the editorial
office

The manuscripts should be sent electronically to the
editor-in-chief’s email address:
mpiasecka@postepyandrologii.pl

Main text, writings and signatures of figures and
tables should be placed in a single file (Word), and each

figure (CDR, TIF, JPG format) and tables (Word) in sepa-
rate files. The title of the file containing the text of the
manuscript should contain the name of the author for
correspondence, and the first words of the article’s title.
The titles of the files containing figures and tables, next
to the author’s name, should include the numbers of
figures and tables.

The manuscript must be accompanied by a statement
that among other things work has not been published or
directed for publication in another journal, it has been
approved by all co-authors (signatures of all the authors
are required), and that all funding sources have been
disclosed (statement available on the website:
http://www.postepyandrologii.pl).

B Other comments

Papers will be published in the order they are received,
but the Editorial Board reserves the right to change the
content of the printed number. In addition, it reserves
the right to make stylistic corrections and those con-
cerning nomenclature and abbreviations used without
the consent of the author.
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