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9.20 - 9.40 Yvonne Lundberg Giwercman (Malmo, Sweden)
The extragonadal impact of FSH in transiently castrated men
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Wplyw aktywnosci fizycznej oraz zdrowego stylu zycia na meska ptodnosé
14.45-15.00 Dyskusja
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SESJA 4 Przewodniczacy: Malgorzta Kotwicka, Malgorzata Piasecka
15.00 - 15.20 Piotr Jedrzejczak(Poznar)
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15.20 - 15.40 Anna Hejmej (Krakéw)
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SESJA 5 Przewodniczacy: Roman Kotzbach, Marek Medras
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9.20-9.30 Dyskusja
9.30-9.45 Jan Karol Wolski (Warszawa)
500 biopsji jader m-TESE - do$wiadczenia wlasne
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9.50-10.15 Pawet Wieczorek (Lublin)
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Przewodniczacy: Maria Laszczynska, Grzegorz Ludwikowski, Renata Walczak - Jedrzejowska
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11.15-11.30 Pola Bakalczuk, Szymon Bakalczuk (Lublin)
Tranzycja nie jedno ma imie - opis przypadkéw
11.30-11.45 Marta Grabowska, Matgorzta Piasecka (Szczecin)
Wplyw tréjlekowych schematéw leczenia immunosupresyjnego opartych na inhibitorach
kalcyneuryny i konwersji na rapamycyne na gonade meska (model doswiadczalny)
11.45-12.00 Aleksandra Ryt, Andrzej Bohatyrewicz, Alina Jurewicz, Olimpia Sipak, Iwona Rotter (Szczecin)
Zesp6l metaboliczny u mezczyzn jako czynnik wplywajacy na zaleznosé pomiedzy
stezeniem Mg, Ca i P w surowicy i tkance kostnej
12.00-12.15 Weronika Ratajczak, Aleksandra Ryt, Olimpia Sipak, Anna Lubkowska, Maria Laszczyfiska (Szczecin)
Mikrobiota jelitowa i jej metabolity a tkankowa ekspresja cytokin u mezczyzn z BPH i MetS
12.15-12.30 Daria Adamczewska, Jolanta Slowikowska-Hilczer, Katarzyna Marchlewska,
Renata Walczak-Jedrzejowska (£6dz)
Ocena struktury tkanki jader u mezczyzn z rozpoznaniem zespotu samych komérek Sertolego
za pomoca analizy morfometrycznej
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13.00-13.15 Monika Frqczek (Poznan)
Jak rozwéj nowych technologii zmienia spojrzenie na infekcje bakteryjne
w ukladzie plciowym meskim.
13.15-13.25 Dyskusja
13.25-13.40 Jan Karol Wolski (Warszawa)
Obrzezanie jako procedura ambulatoryjna - zastosowanie
automatycznego urzadzenia CIRCCURER
13.40 - 14.00 Ireneusz Salata (E6dz)
Wplyw zaburzent hormonalnych tarczycy na czynnosé jader
14.00 -14.10 Dyskusja
14.10 -14.20 ZAMKNIECIE KONFERENCJI
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B Streszczenia wyktadéw

Daria Adamczewska, Jolanta Slowikowska-Hilczer,
Katarzyna Marchlewska, Renata Walczak-Jedrzejowska

OCENA STRUKTURY TKANKI JADER

U MEZCZYZN Z ROZPOZNANIEM ZESPOLU
SAMYCH KOMOREK SERTOLEGO ZA POMOCA
ANALIZY MORFOMETRYCZNEJ

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

Ptodnosci,

Zespot samych komorek Sertolego (SCOS, ang. Sertoli cell-
-only syndrome) to rzadkie zaburzenie charakteryzujace
sie brakiem komorek ptciowych w kanalikach plemni-
kotwoérczych jader. Chociaz patogeneza tego zespotu nie
jest do konica jasna to jako jedna z przyczyn wskazuje sie
nieprawidtowy rozwdj (dysgenezje) jader w okresie pto-
dowym lub niemowlecym (Wohlfahrt-Veje i wsp.: Clin.
Endocrinol. 2009, 71, 459-465). Biopsja jadra stanowi
jeden z elementéw diagnostyki nieptodnych mezczyzn
z azoospermia. Zwykle ocena histologiczna jader ukie-
runkowana jest na doktadng analize postepu procesu
spermatogenezy i mozliwosci pozyskania plemnikéw
do metod wspomaganego rozrodu, z pominieciem obser-
wacji przestrzeni miedzykanalikowych i charakterystyki
morfometrycznej kanalikéw jadra. Celem badania byto
przeprowadzenie oceny morfometrycznej tkanki jader
z SCOS z uwzglednieniem cech charakterystycznych dla
zaburzonej organogenezy jader (dysgenezji) oraz usta-
lenie zaleznosci miedzy tymi cechami a stanem hormo-
nalnym nieptodnych mezczyzn.

open
access

Ocenie histologicznej poddano 64 archiwalne biopsje
jader pochodzacych od mezczyzn ze zdiagnozowana azo-
ospermia. Dane dotyczace wieku mezczyzn, objetosci
jader, przebytych choréb, stezenia hormondéw piciowych
we krwi dostepne byty z historii medycznej. Wéréd bada-
nych biopsji 49 przedstawiato obraz histologiczny SCOS
(grupa badana) a 15 prawidtowa spermatogeneza (grupa
kontrolna, NOR). W kazdej biopsji przeprowadzono
pomiary morfometryczne. Zmierzono $rednice kana-
likéw plemnikotwérczych (SK), grubosé btony kanalikéw
(GB), procentowy udzial przestrzeni miedzykanaliko-
wych w strukturze jadra (PPM) oraz przeprowadzono
pétilosciowa ocene liczby komorek Leydiga (KL; skala
punktowa — pkt.). Dane oceny histologicznej skorelo-
wano ze stezeniem hormonéw: folikulotropowego (FSH,
ang. follicle-stimulating hormone), luteinizujacego (LH, ang.
luteinizing hormone), testosteronu (T, ang. testosterone)
i stosunkiem T/LH w surowicy.

W grupie SCOS objetos¢ jader (mediana [M]: 16,0
vs. 29,5 mL; p < 0,001) i SK (M: 141,7 vs. 190,2 pm;
p < 0,001) byly mniejsze, natomiast GB (M: 9,8 vs.
6,4 um; p < 0,001), PPM (M: 47,6 vs. 27,6%; p < 0,001)
oraz KL (M: 2,2 vs. 1,1 pkt.; p < 0,001) byty istotnie
wyzsze w poréwnaniu z NOR. Nieprawidtowy wartosci
dla PPM (>40%) i SK (<150 pum) byty obecne jednoczesnie
w 43% biopsji pacjentéw z SCOS, a wsrdd nich w 81%
stwierdzono zwiekszona iloé¢ KL (>2 pkt). Ponadto,
w prawie potowie biopsji jader z SCOS zaobserwowano
zwiekszenie GB (>10 um). W grupie SCOS badani mez-
czyzni mieli istotnie wyzsze stezenie gonadotropin

Opublikowane treéci sa udostepniane na podstawie Licencji Creative Commons BY NC ND 3.0 Polska:
AT https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/deed.pl


https://www.medra.org/servlet/view?lang=en&doi=10.26404/PAO_2353-8791.2023.03

POSTEPY ANDROLOGII ONLINE, 2023, 10(1) (SUPLEMENT 1)

(FSH, M: 19,9 vs. 3,4 mIU/L; p < 0,001; LH, M: 7,1 vs.
4,2 mIU/L; p < 0,001). Stezenia catkowitego testosteronu
w surowicy nie réznity sie miedzy badanymi grupami
(M: 14,6 vs. 13,2 nmol/L), ale stosunek T/LH byt istotnie
nizszy w grupie SCOS (2,3 vs. 3,8; p < 0,001). W grupie
SCOS zaobserwowano ujemna korelacje miedzy KL a SK
(r=-0,48; p < 0,001). PPM dodatnio korelowat ze steze-
niem FSH w surowicy zaréwno w grupie NOR (r = 0,53;
p < 0,05),jakiSCOS (r = 0,41; p < 0,05), natomiast tylko
w grupie SCOS dodatnio korelowat z LH i ujemnie z T/LH
(LH:r=0,37,p < 0,05, T/LH: r =-0,36; p < 0,05).

W znacznej liczbie jader pobranych od mezczyzn z roz-
poznaniem SCOS zaobserwowano morfometryczne cechy,
uznawane za charakterystyczne dla zaburzonej organo-
genezy jader (Guminska i wsp.: Int J Androl. 2009, 33(1),
153-162). W grupie tej stwierdzono takze zwiekszona
liczbe komérek Leydiga z jednoczesnym nieprawidtowym
stosunkiem T/LH, co sugeruje uposledzenie funkdji tych
komérek. Dodatkowo wydaje sie, ze stezenia hormondéw
plciowych moga w pewnym zakresie odzwierciedla¢ zabu-
rzenia struktury tkanki jader a stezenie FSH moze by¢
zwigzane ze zmianami przestrzeni miedzykanalikowych,
niezaleznie od uposledzonej czynnosci komérek Leydiga.

Finansowanie: Uniwersytet Medyczny w Lodzi, Statut nr
503/1-089/503-11001-19-00

Pola Bakalczuk®, Szymon Bakalczuk®

TRANZYCJA NIE JEDNO MA IMIE -
OPIS PRZYPADKOW

*Studenckie Koto Naukowe przy Zaktadzie Potoznictwa i Ginekologii,
Uniwersytet Medyczny w Lublinie; *Specjalistyczne Centrum
Medyczne Ovum, Motycz

e-mail: bakalczukpola@gmail.com

Transptciowosé definiowana jest jako nieprawidtowe
oznaczenie pici podczas narodzin. Przejawia sie ono nie-
zgodnoécia miedzy psychicznym poczuciem pici, a bio-
logiczng budows ciala, plcig socjalng, metrykalng oraz
prawna. W nowej klasyfikacji ICD-11 (Miedzynarodowa
Klasyfikacja Choréb, ang. International Classification
of Diseases) niezgodno$¢ ptciowa "gender incongruence”
zostata zaklasyfikowana pod ,problemy zwigzane ze zdro-
wiem seksualnym” (Garciaa i wsp.: Elsevier. 2019, 12(2),
65-67). W poréwnaniu do ICD-10, obecnie rozpoznaje sie
to jako stan uporczywej niezgodnosci, ktéry moze by¢ zta-
godzony przez podejmowane interwencje za pomoca np.
procesu korekty pici.

Omawiany materiat obejmuje 2 przypadki pacjentéw
w trakcie tranzycji. Dotycza one tranzycji MTF (ang. male
to female) — feminizujacej terapii hormonalnej. W kazdym
przypadku decyzja o tranzycji byta gleboko przemyslana
przez pacjentdéw, a nastepnie pacjenci podejmowali kon-
takty z psychologami i psychiatrami. Wykonano specja-
listyczne testy: MMPI-2, SCID-5-SPQ, NEO-FFI, Test
Zdan Niedokoniczonych, Skala Obrazu Ciata, Inwentarz

8

Pici Psychologicznej, Wielowymiarowy Kwestionariusz
Samooceny MSEI, CISS.

Pacjentka MTF tranzycje rozpoczeta w 18 r.z., po
przejéciu testéw psychologicznych zglosita sie celem roz-
poczecia kuracji. Testosteron 655,82 mg/dL, estradiol
16,9 pg/mL. Rozpoczeto kuracje octanem cyproteronu
12,5 mg (androcur 1/4 tabletki), estradiolem w dawce
6 mg (estrofem 3-krotnie po 2mg dziennie). W kolejnym
oznaczeniu testosteron wahat sie miedzy 12,96-
14,40 mg/dL, a estradiol 184-202 pg/mL. Terapia trwa
2 lata, trwa proces feminizacji wizualnej, nie wystepuja
wzwody poranne. Ze wzgledu na trudna sytuacje finan-
sowa nie podjeta decyzja o zmianie prawnej danych.

Pacjentka MTF, jako 20 latka rozpoczeta diagnostyke
psychologiczna, jako skutek identyfikacji ptciowej. Po 4
miesigcach diagnostyki psychologicznej zglosita sie do
seksuologa gdzie rozpoczeto kuracje: octan cyproteronu
12,5 mg (androcur 1/4 tab.), estradiol w dawce 6 mg
(estrofermn 3x2 mg dziennie). Po 2 latach kuracji dodano
preparat divigel 1 raz dziennie (estradiol naturalny prze-
zskérny). W tym czasie pacjentka uzyskata zaswiadczenie
do sadu i ztozyta wniosek o prawng zmiane danych doty-
czacych identyfikacji ptciowej. Po roku uzyskata zmiane
imienia, numeru PESEL i prawnie wpisana zostata jako
kobieta. W trakcie terapii kontrolowane pomiary hor-
monow, ktére wyjsciowo byly typowo meskie, a obecnie
pacjentka jest w normach typowych dla kobiet: estradiol
136,21 pg/mL, testosteron 12,2 mg/dL. Pacjentka wyko-
nata zabieg orchidektomii — w Polsce nierefundowany.
Od tego momentu nie przyjmuje cyproteronu.

Pacjenci do tranzycji zgtaszaja sie po diagnostyce
w specjalistycznych gabinetach psychologicznych gdzie
uzyskuja kwalifikacje do rozpoczecia terapii hormonalne;j.
Zgodnie z polskim prawem chcac uzyskac zmiane danych
nalezy ztozy¢ pozew do sadu pozywajac swoich rodzicow.
W sytuacji braku ich wsparcia, takie podanie jest ciezkie
dla pacjentéw. W trakcie tranzycji hormonalnej nalezy
kontrolowaé: hormony zenskie, meskie, proby watro-
bowe i morfologie krwi. Rozpoczecie procesu terapii hor-
monalnej tranzycji powoduje cofanie sie stanéw depre-
syjnych z ktérymi borykaja sie mtodzi ludzie, a takze
uswiadomieniem sobie fenomenu identyfikacji ptciowe;.
To w jaki sposéb odbywa sie sadowa procedura zmiany
plci metrykalnej, skutkuje u pacjentéw podwyzszonym
poziomem stresu.

Andrzej Depko
CYBERSEKS I INNE NOWE ZJAWISKA
W SEKSUOLOGII

Poradnia Seksuologiczna i Patologii Wspétzycia, Samodzielny
Wojewddzki Zespot Publicznych Zaktadéw Psychiatrycznej Opieki
Zdrowotnej w Warszawie

email: andrzejedepko.pl

Latwy dostep do technologii cyfrowych oraz Internetu
pociaga za soba liczne implikacje psychologiczne
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i spoteczne. Z jednej strony przestrzen online przynosi
wiele korzyéci, z drugiej zas pomoca intencjonalnych
dziatan niektérych jego uzytkownikéw moze stac sie
niebezpieczny dla innych. W czasach popularnosci smart-
fonéw oraz upowszechnienia i dostepnosci mobilnego
Internetu dzieci moga stac sie ofiarami 0séb z zaburzo-
nymi preferencjami seksualnymi. Dla pedofiléw sie¢
internetowa jest wrecz idealnym miejscem, aby namie-
rzy¢ potencjalne ofiary, a nastepnie poprzez manipulacje
doprowadzi¢ do ich wykorzystania.

Grooming polega na podejmowaniu dziatan, ktére
stuza nawigzaniu wiezi emocjonalnej z dzieckiem, aby
zmniejszy¢ jego opory i pézniej je seksualnie wyko-
rzysta¢. Uwodzenie przez Internet najczesciej jest
procesem, w ktérym stopniowo postepuje przywia-
zanie dziecka do pedofila. W konsekwencji pojawiaja
sie trudnosci emocjonalne u dziecka, a jesli dojdzie
do wykorzystania seksualnego, takze poczucie winy
za to, co sie stato. Jest to takze mechanizm uzywany,
aby szantazem naktoni¢ dziecko do prostytucji lub
udziatu w pornografii dzieciecej. Sexting to zjawisko
polegajace na wysytaniu swoich nagich lub péinagich
zdjec¢ i filmikéw do innych oséb. Mtodzi ludzie naj-
czedciej korzystaja w tym celu z telefonéw komérko-
wych, przesytajac materiaty tego typu przy pomocy
MMS-6éw lub aplikacji mobilnych. Toothing jest to ano-
nimowe umawianie sie z nieznanymi sobie osobami.
Celem spotkania jest odbycie stosunku seksualnego.
Sekstorcja to rodzaj szantazu, w ramach ktérego, kto$
jest zmuszany do wykonywania czynnosci seksualnych
w Internecie (zwykle przy uzyciu kamery internetowej),
wysytania swoich zdje¢ o charakterze seksualnym,
przekazywania pieniedzy lub innych ustug. Ghosting
polega na budowaniu erotycznej relacji internetowej,
przy uzyciu fatszywego wizerunku, manipulowaniu
emocjami drugiej osoby, a nastepnie zniknieciu bez
uprzedzenia w momencie, gdy pojawia sie rutyna lub
pojawia sie oczekiwania ze strony porzucanej osoby.
Metaversum (metaswiat) — cyfrowy odpowiednik rze-
czywistego $wiata, odwzorowanie fizycznego $wiata
w postaci wirtualnej rzeczywistosci w ktérym bedzie
postepowat ekspansja do nawigzywania i utrzymy-
wania relacji uczuciowo-erotycznych.
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Wesikuloskopia (TSV, ang. transurethral seminal vesi-
culoscopy) to procedura endoskopowa polegajaca na

wprowadzeniu endoskopu na drodze wstepujacej prze-
zcewkowej do pecherzyka nasiennego (SV, ang. seminal
vesicle). Mozna tego dokonac penetrujac anatomiczne
ujécia przewodéw wytryskowych (Liu i wsp.: Asian
J Androl. 2009, 11, 566-570; Chen i wsp.: Asian J Androl.
2018, 20, 438-441) lub wytwarzajac dostep nieanato-
miczny (Zhengiwsp.: Am J Mens Health. 2022, 16(4), ID:
15579883221115615). Zwykle TSV jest zabiegiem dia-
gnostyczno-leczniczym; oprécz weryfikacji podejrzenia
mozna w jego trakcie wykona¢ biopsje kleszczykowa, uzy¢
lasera w celu kruszenia ztogu lub rozciecia tkanki, usuna¢
koszykiem lub kleszczykami ztogi itp. (Zheng i wsp.: Am
J Mens Health. 2022, 16(4), ID: 15579883221115615;
Zhi-Yong i wsp.: Asian J Androl. 2009, 11, 566-570).
Wskazaniem do zabiegu sa: 1) objawy i dolegliwosci suge-
rujace niedrozno$¢ przewodéw wytryskowych (EDO, ang.
ejaculatory duct obstruction) takie jak: hematospermia,
bolesne ejakulacje, zanik ejakulacji, zmniejszenie ilosci
plemnikéw przy spadku objetosci ejakulatu, spadku pH
nasienia i spadku stezenia fruktozy w nasieniu, prze-
wlekte bakteryjne zakazenia meskich drég rozrodczych
(Fish 1 wsp.: Curr Opin Urol. 2002, 12, 509-515; Park
iwsp.: Int J Urol. 2015, 22, 508-512. Font i wsp.: Asian
J Androl. 2017, 19, 256-257) oraz 2) wyniki ultrasono-
grafii przezodbytniczej (TRUS, ang. transrectal ultraso-
nography) i/lub rezonansu magnetycznego (MRI, ang.
magnetic resonance imaging) wskazujacych na zastéj tresci,
stan zapalny $ciany, obecnos¢ krwi lub ztogéw w SV i/
lub obecnosc¢ przeszkody w przewodach wyprowadzaja-
cych lub patologii ja sugerujacych (np. ztogéw, torbieli
centralnej, poszerzenie proksymalnego odcinka prze-
wodu wytryskowego) (Zhi-Yong i wsp.: Asian J Androl.
2009, 11, 566-570; Chen i wsp.: Asian J Androl. 2014,
16, 907-911).

Wyniki TSV sa najbardziej zachecajace, gdy wskaza-
niem do zabiegu jest hematospermia (ustapienie objawu
uzyskano u 58,52-94,4% chorych) (Chen i wsp.: Asian
J Androl. 2018, 20, 438-441; Zheng i wsp.: Am J Mens
Health. 2022, 16(4), ID: 15579883221115615) oraz
dolegliwosci zwigzane z EDO (ustgpienie u 52-86,6%)
(Zheng i wsp.: Am J Mens Health. 2022, 16(4), ID:
15579883221115615). Mniej spektakularne efekty
obserwuje sie w przypadkach patologii ilosci i jakosci
ejakulatu (poprawa w 66,7-69,4% przypadkéw) (Wang
i wsp.: Beijing Da Xue Xue Bao Yi Xue Ban. 2020, 52,
642-645; Tang i wsp.: Zhonghua Yi Xue Za Zhi. 2016,
96, 2872-2875; Qiiwsp.: Zhonghua Yi Xue Za Zhi. 2021,
27,129-133).

TSV pierwszy raz w Polsce zastosowano w 2019 r,
w Klinice Urologii Ogélnej, Onkologicznej i Czynnoéciowej
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. Podczas
wszystkich wykonanych dotychczas procedur potwier-
dzono wstepne rozpoznanie EDO. Z powodu trudnogci
technicznych nie powiodto sie wykonanie 3 sposréd 26
procedur (u 17 pacjentéw). Tylko jednokrotnie udato sie
wykonac¢ TSV obustronnie podczas jednego zabiegu.
Podczas wszystkich udanych procedur przesledzono
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przewody wytryskowe (niekiedy takze koncowe odcinki

baniek nasieniowodéw), obejrzano wnetrza SV, pobrano

z pomoca kleszczykdéw wycinki btony sluzowej SV do

badania histopatologicznego, rozcieto z pomoca lasera

holmowo-jagowego obecne zwezenia przewodéw wytry-
skowych. W przypadku stwierdzenia ztogéw w swietle

przewoddéw wytryskowych lub SV usunieto je z pomoca
koszykéw nitynolowych lub kleszczykéw. Powiktania oko-
tooperacyjne nie przekraczaty stopnia [ w skali Clavien—
Dindo. Na podstawie dotychczas wykonanych zabiegéw

wnioskujemy, ze TSV jest bezpieczna, aczkolwiek trudna
technicznie procedura pozwalajaca w czedci przypadkéw

EDO ustali¢ i zlikwidowacd jej przyczyne. Odlegte wyniki

TSV wymagaja dalszych obserwacji.

Monika Frqgczek
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Infekcje w uktadzie ptciowym meskim (MGTI, ang.
male genital tract infection) dotycza okoto 15% mez-
czyzn z zaburzona ptodnoscia i stanowia trzecia gtéwna
przyczyne nieptodnosci, po czynniku idiopatycznym
i zylakach powrézka nasiennego. U okoto 50% mez-
czyzn, MGTI maja charakter przewlekty i bezobjawowy.
Odsetek ten wzrasta u miodych aktywnych seksualnie
mezczyzn. Gtéwnymi czynnikami etiologicznymi zapa-
lenia meskich gruczotéw dodatkowych (MAGI, ang. male
accessory gland infection) sa bakterie. Pietrowe utozenie
organdéw ulatwia rozprzestrzenianie infekcji na terenie
meskiego uktadu ptciowego, co utrudnia okreslenie ich
specyficznej lokalizacji, a w konsekwencji diagnostyke
réznicowa i decyzje o rodzaju podejmowane;j terapii prze-
ciwzapalnej. Kluczowe znaczenie w diagnostyce labora-
toryjnej MGTI ma badanie liczby leukocytéw w ejaku-
lacie oraz ocena mikrobiologiczna nasienia, jakkolwiek
wyniki wielu badan klinicznych juz od dtuzszego czasu
sugerujg zmiane definicji i kryteriéw rozpoznawania,
zaréwno leukocytospermii (>1x10° komérek peroksy-
dazo-dodatnich w mL) jak i bakteriospermii (>1x10 jed-
nostek tworzacych kolonie [CFU, ang. colony forming unit]
drobnoustrojéw patogennych w mL). O ile, w przypadku
rozszerzenia diagnostyki leukocytospermii, towarzystwa
branzowe juz zalecaja ocene catkowitej liczby leukocytéw
metoda immunocytochemiczng w miejsce rutynowego
testu peroksydazowego, identyfikujacego jedynie popu-
lacje neutrofili i makrofagéw w fazie aktywnej infekgji,
to dynamicznie rozwijajaca sie molekularna diagnostyka
mikrobiologiczna nie tylko usprawnita proces identyfi-
kacji mikroorganizmdéw w nasieniu, ale takze poglebita
dyskusje nad skalg zjawiska kolonizacji uktadu ptciowego
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przez bakterie i jego rolg w diagnostyce nieptodnosci
meskie;j.

Wraz z pojawieniem sie techniki sekwencjonowania
nowej generacji (NGS, ang. next-generation sequencing)
wzrosta nasza wiedza na temat mikrobioty nasienia.
Dostepne dowody wskazuja, Ze nasienie z negatywnym
wynikiem posiewu mikrobiologicznego i bez oznak stanu
zapalnego nie jest sterylne, co zmienia nasze dotychcza-
sowe przekonanie, ze obecno$¢ bakterii w nasieniu jest
zwigzana tylko z czynnikiem zakaznym. W poréwnaniu
z zenskim odpowiednikiem, badania analizujace mikro-
biote w meskim uktadzie ptciowym sa dopiero w poczat-
kowej fazie. Dotychczasowe analizy z wykorzystaniem
sekwencjonowania metagenomicznego potwierdzaja, ze
mikrobiota nasienia charakteryzuje sie wysoka biordz-
norodnoscia, zaréwno u mezczyzn ptodnych, jak i nie-
ptodnych. W przeciwienstwie do wynikéw dodatnich
posiewéw mikrobiologicznych nasienia, w ktérych czesto
izoluje sie bakterie z rodzaju Staphylococcus, Enterococcus,
Escherichia i Pseudomonas, dane NGS sugeruja duza liczeb-
no$¢ w nasieniu bakterii z rodzaju Lactobacillus, Prevotella,
Pseudomonas oraz innych patogenéw oportunistycznych
i 4cisle beztlenowych. Réznice dotycza réwniez postu-
lowanego zwigzku pomiedzy sktadem flory bakteryjne;j
ijakos$cia nasienia. Juz we wczesniejszych badaniach
zaobserwowano, ze nieprawidtowosci plemnikéw w stan-
dardowej analizie nasienia bezposrednio koreluja z obec-
noscia patogenéw tj. Escherichia coli, Staphylococcus aureus,
Enterococcus faecalis, Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma
hominis i Chlamydia trachomatis. Z kolei badania moleku-
larne wykazaty, ze bakterie rodzaju Staphylococcus lub
Streptococcus dominowaty w mikrobiocie nasienia mez-
czyzn z patologicznym spermiogramem i towarzyszaca
leukocytospermia, natomiast mezczyzni z prawidtowymi
parametrami plemnikéw oraz niska liczbg leukocytéw,
charakteryzowali sie wysoka zawartodcig bakterii rodzaju
Lactobacillus w ejakulacie. Te przyktadowe wyniki potwier-
dzaja, jak trudno interpretowacé wyniki oceny mikro-
biologicznej nasienia i osiagna¢ konsensus co do tego,
czy bakteriospermia ma negatywny wplyw na plemniki
i ptodnosc¢. Coraz wiecej badan naukowych i klinicznych
sugeruje, ze mikrobiota uktadu piciowego meskiego jest
potrzebna do prawidtowego funkcjonowania plemnikéw,
a dysbioza prowadzi do dominacji patogenéw oportu-
nistycznych lub okazjonalnych, powodujacych infekcje
i rozwoj reakeji zapalnych.

Podsumowujac, na dzien dzisiejszy, diagnostyka semi-
nologiczna MAGI nadal powinna obejmowac¢ ocene leu-
kocytospermii i bakteriospermii w kierunku uropato-
genéw i drobnoustrojéw przenoszonych droga ptciows,
w celu podjecia celowanego leczenia przeciwzapalnego
zgodnie z obowiazujacymi rekomendacjami, natomiast
przyszte badania powinny koncentrowac sie na identy-
fikacji i poznaniu roli drobnoustrojéw niepatogennych,
ktoére moga petnic role ochronng i postuzy¢ w opraco-
waniu nowych opcji terapeutycznych dla nieptodnosci
meskiej.
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Dostepne pismiennictwo dostarcza dowody na to, ze
utrzymanie réwnowagi pomiedzy procesami prolife-
racji i apoptozy oraz prawidtowej homeostazy ptynéw
w obrebie poszczegdlnych narzadéw meskiego uktadu
plciowego jest jednym z kluczowych elementéw warun-
kujacych prawidlowy przebieg spermatogenezy (Lee
iwsp.: Endocrinology. 1999, 140, 852-858, 1999; Yeste
i wsp.: Reprod Domest Anim. 2017, 4, 12-27). Za regu-
lacje bilansu wodnego w tym zakresie odpowiedzialne
sa akwaporyny (AQPs, ang. aquaporins), ktérych zmiany
ekspresji moga by¢ zwiazane z obnizeniem ptodnosci
umezczyzn (Huang i wsp.: Hum Reprod Update. 2006,
12, 785-95). Nalezy zwrdci¢ uwage, ze nieprawidtowosci
w procesach proliferacji i apoptozy oraz ekspresji akwa-
poryn moga powodowac¢ leki immunosupresyjne (Lim
i wsp.: Am J Physiol Renal Physiol. 2004 287, F139;
Grabowska i wsp.: Histol Histopathol. 2015, 30, 1089—
1100). Wciaz rosnaca liczba wykonywanych zabiegéw
przeszczepiania narzadéw unaczynionych wydaje sie
uzasadnia¢ potrzebe badan eksperymentalnych w kie-
runku okreslenia wptywu tych lekéw na ptodnosé meska
(Caneguim i wsp.: Reprod Biol Endocrinol. 2009, 7, 19;
Rovira i wsp.: Transplantation. 2012, 93, 874-879).
Dlatego tez celem badan byto sprawdzenie wplywu
powszechnie stosowanych w praktyce klinicznej tréj-
lekowych schematéw leczenia immunosupresyjnego
opartych na inhibitorach kalcyneuryny i konwersji na
rapamycyne na morfologie, proliferacje i apoptoze oraz
ekspresje akwaporyny 7 w gonadzie meskiej szczura.

Badania przeprowadzono na 30 samcach szczuréw
szczepu Wistar. Zwierzeta przez 6 miesiecy otrzymywaty
leki immunosupresyjne: cyklosporyne A (CsA, ang. cyclo-
sporin A), takrolimus (FK-506, ang. tacrolimus), mykofe-
nolan mofetylu (MMEF, ang. mycophenolate mofetil), rapa-
mycyne (Rapa, ang. rapamycin) i prednizon (Pre, ang.
prednisone) zgodnie z protokotami tréjlekowymi stoso-
wanymi u pacjentéw po przeszczepie narzadéw unaczy-
nionych. Szczury podzielono na 5 grup: kontrolng, CMP
(CsA, MMF, Pre), CMP/R (CsA, MMF, Pre, po 3 mie-
sigcach tylko Rapa), TMP (FK-506, MMF, Pre), TMP/R
(FK-506, MMF, Pre, po 3 miesigcach tylko Rapa). Obok
badan morfologicznych gonady wykonano reakcje immu-
nohistochemiczne w celu identyfikacji apoptozy (TUNEL,
ang. terminal deoxynucleotidyl transferase dUTP nick-end
labeling), proliferacji (biatka Ki67) i ekspresji AQP7.

We wszystkich grupach eksperymentalnych zaob-
serwowano nieprawidlowosci w obrebie nabtonka

plemnikotwoérczego (gtéwnie przestrzenie w nabtonku
plemnikotwérczym), istotnie mniejsza $rednice
i powierzchnie kanalikéw plemnikotwérczych oraz
istotnie wyzszy procent komérek, wykazujacych immu-
noekspresje AQP7 (wydtuzone spermatydy i plem-
niki jadrowe) vs. kontrola. Wyzszy procent komérek
TUNEL-pozytywnych (gtéwnie spermatogonia i sper-
matocyty) wykazano w grupach CMP i TMP vs. kontrola
i odpowiednio vs. CMP/R i TMP/R. Natomiast w przy-
padku komérek Ki67-pozytywnych (spermatogonia)
istotnie mniej tych komérek ujawniono w grupach CMP/R
i TMP/R vs. kontrola i odpowiednio vs. TMP.
Dtiugotrwate leczenie immunosupresyjne z zastoso-
waniem protokotéw wielolekowych opartych na inhibi-
torach kalcyneuryny oraz z konwersja leczenia na mono-
terapie rapamycyna wptywa niekorzystnie na morfologie
gonady meskiej szczura. Ponadto, powoduje zmiany
odsetka komorek ulegajacych apoptozie i proliferacji
oraz zmienia immunoekspresje AQP7. Na podstawie uzy-
skanych wynikéw nie mozna jednoznacznie stwierdzi¢,
ktéry schemat leczenia niesie za soba najmniejsze ryzyko
powiktan w zakresie ptodnosci, poniewaz nalezy wzigé
pod uwage wptyw lekéw immunosupresyjnych na inne
narzady i uklady (np. 0§ podwzgérze-przysadka-gonada).
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W populacji ogélnej odsetek zylakéw powrdzka nasien-
nego wynosi okoto 15. Czesto$¢ wystepowania zylakéw
wéréd mezczyzn z nieptodnoscia pierwotng szacuje sie
na 35-44%, z kolei u mezczyzn z nieptodnoscia wtérna
na 45-81%. Co zaskakujace, ostatnie wieloosrodkowe
miedzynarodowe badania, promowane przez Europejska
Akademie Andrologii (EAA, ang. European Academy of
Andrology), wykazaty, iz odsetek zylakéw powrdzka nasien-
nego u zdrowych, ptodnych mezczyzn jest niemalze iden-
tyczny jak w przypadku nieptodnosci pierwotnej i wynosi
37 (Agarwal i wsp.: Lancet. 2021, 397(10271), 319-333;
Bertolotto i wsp.: Andrology. 2021, 9(5), 1322-1330;
Lewis i Esteves: Int Braz J Urol. 2021, 47(2), 284-286).
Patofizjologia omawianego schorzenia nie jest do
konica wyjagniona. Niemniej jednak uznaje sie, ze w obec-
nosci zylakéw moze dochodzi¢ do zaburzen endokryno-
logicznych, hipoksji jadra, hipertermii worka moszno-
wego, niedostatecznego odptywu metabolitéw z gonady,

a takze nagromadzenia w niej kadmu. W konsekwencji
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moga mie¢ miejsce zaburzenia spermatogenezy, co
wiecej takze stres oksydacyjny w nasieniu. Dlatego tez,
w wielu przypadkach identyfikuje sie obnizenie liczby
plemnikéw w ejakulacie i ich zaburzenia strukturalno-
-funkcjonalne, w tym obnizenie integralno$ci genomu
(oksydacyjne uszkodzenie jadrowego DNA), co staje sie
przyczyna niepowodzen w rozrodzie. Stad tez w przy-
padku zylakéw powrézka nasiennego szczegélnie pro-
ponuje sie weryfikacje statusu chromatyny meskich
gamet oraz stresu oksydacyjnego w nasieniu (Panner
Selvam i wsp.: Andrologia. 2021, 53(1), ID: e13706; Su
iwsp.: Andrologia. 2021, 53(1), ID: e13576; Gill i wsp.:
Int J Environ Res Public Health. 2021, 18(11), ID: 5977).
W badaniach autorskich, w grupie mezczyzn nieptod-
nych z zylakami powrézka nasiennego (n = 80) stwier-
dzono istotnie stabsze podstawowe standardowe para-
metry seminologiczne oraz wyzszy odsetek plemnikéw
z pofragmentowanym jadrowym DNA (SDF, ang. sperm
DNA fragmentation) i wyzszy potencjat oksydacyjno—
redukcyjny w nasieniu (ORP, ang. oxidation—reduction
potential), a takze istotnie wiekszg liczbe mezczyzn z SDF
>20% (odsetek istotny klinicznie) i z ORP >1,37 (stres
oksydacyjny) w poréwnaniu do mezczyzn z potwierdzona
plodnoscia (n = 75). Iloraz szans (OR, ang. odds ratio) na
wystapienie SDF >20% dla mezczyzn nieptodnych z zyla-
kami powrdzka nasiennego w poréwnaniu do mezczyzn
plodnych byto ponad 3,5-krotnie wyzszy. Z kolei ryzyko
na wystapienie ORP >1,37 byto az 21-krotnie wyzsze.
W przypadku nieptodnosci meskiej zwigzanej z zyla-
kami powrézka nasiennego, dochodzi do zaawansowanych
zaburzen spermatogenezy manifestujacych sie nie tylko
obnizong liczba, morfologia, ruchliwoscia i zywotnoscia
plemnikéw, ale co szczegélnie istotne, obnizong integral-
noscia jadrowego DNA plemnikéw i stresem oksydacyjnym
w nasieniu. Nie ulega watpliwosci, ze zylaki powrdzka
nasiennego wiaza sie z wysokim ryzykiem na wystapienie
klinicznie istotnego stopnia uszkodzenia jadrowego DNA
plemnikéw oraz na wystapienie stresu oksydacyjnego
w nasieniu, co moze by¢ przyczyna braku sukcesu repro-
dukeyjnego. Zatem weryfikacja uszkodzenn DNA plemnikéw
i potencjatu oksydacyjno-redukcyjnego w nasieniu wydaje
sie by¢ nieodzownym elementem diagnostyki androlo-
gicznej, co moze utatwic podjecie decyzji terapeutycznych.

Anna Hejmej*, Alicja Kamiriska’,

Matgorzata Brzoskwinia®, Sylwia Lustofin’,
Joanna Cyran-Grybos*?, Barbara Biliriska
BEONOWE RECEPTORY ANDROGENOWE

W MESKIM UKEADZIE ROZRODCZYM

*Zaktad Endokrynologii, Instytut Zoologii i Badati Biomedycznych,
Uniwersytet Jagiellonski w Krakowie; 2Szkota Doktorska Nauk
Scistych i Przyrodniczych, Uniwersytet Jagielloriski w Krakowie
e-mail: anna.hejmejeuj.edu.pl

Klasyczny mechanizm dziatania androgenéw obej-
muje wewnatrzkomérkows aktywacje receptora andro-
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genowego (AR, ang. androgen receptor), nalezacego do
nadrodziny receptoréw jadrowych, co prowadzi do sto-
sunkowo wolnej, zachodzacej zwykle w ciagu kilku
godzin, odpowiedzi komérkowej (zmian ekspresji genéw).
Jednak obserwuje sie réwniez znacznie szybsze efekty
dziatania androgenéw, ktére angazuja tzw. mechanizmy
niegenomowe/nieklasyczne. Wiele dowodéw wskazuje,
ze androgeny aktywuja w tym wypadku receptory zlo-
kalizowane przy lub na powierzchni komérki. Opisano
wystepowanie AR zwigzanego z btong komérkows (mAR,
ang. membrane-associated androgen receptor), w obrebie tzw.
Ltratw lipidowych”, a takze zidentyfikowano biatka trans-
btonowe, ktére specyficznie wiaza testosteron i inicjuja
wewnatrzkomaérkowe szlaki transdukcji sygnatu w odpo-
wiedzi na ten hormon. W éwietle ostatnich badan role bto-
nowych receptoréw androgenowych moga peinic biatka
ZIP9 (ang. Zrt- and Irt-like protein 9), TRPMS (ang. transient
receptor potential cation channel subfamily M member 8)
i Cav 1.2 (ang. calcium voltage-gated channel subunit alphal
O), ktore sa transporterami lub kanatami jonowymi oraz
OXER1 (ang. Oxoeicosanoid receptor 1) i GPRC6A (ang. G
protein-coupled receptor class C group 6 member A), nale-
zace do rodziny receptoréw sprzezonych z biatkami G
(Trevifio i Gorelick: Endocrinology. 2021, 162, bqab107).

Biatko ZIP9 petni role transportera cynku, a jedno-
czednie wigze testosteron, co uruchamia wewnatrzko-
morkowe szlaki transdukeji sygnatu z udziatem biatek G.
Receptor ten ulega ekspresji w jadrze, najadrzu, prostacie
oraz pecherzykach nasiennych cztowieka i/lub gryzoni.
Wykazano role ZIP9 w indukcji apoptozy i aktywnosci
migracyjnej komoérek raka prostaty. W komorkach
Sertoliego gryzoni aktywacja ZIP9 przez androgeny
kontroluje ekspresje biatek bariery krew-jadro, klaudyn
(Thomas: Endocrinology. 2019, 160, 772-781). Nasze
badania dowiodty, ze w komérkach Sertoliego testo-
steron za posrednictwem ZIP9 reguluje tez aktywacje
i ekspresje komponentéw szlaku Notch, zaangazowa-
nego w komunikacje jukstakrynowa w nabtonku plem-
nikotwérczym (Kaminska i wsp.: Int J Mol Sci. 2020,
21, 8275). W komoérkach Leydiga wykazalismy udziat
ZIP9 w zaleznej od androgendéw regulacji ekspresji adi-
pokin: waspiny, apeliny, chemeryny i ich receptoréw
oraz biatek mitochondrialnych DRP1 (ang. dynamin-I-
like protein) i MFN?2 (ang. mitofusin-2). Biatko TRPM8
jest kanatem kationowym przepuszczalnym dla jonéw
wapnia, regulowanym przez niskie temperatury oraz
androgeny. TRPMS8 ulega ekspresji w komorkach jadra,
najadrza, pecherzykéw nasiennych oraz plemnikach
cztowieka i/lub gryzoni, ale szczegélnie wysoki poziom
ekspresji wykazuje w prostacie i we wczesnych stadiach
raka tego gruczotu. Dotychczasowe badania sugeruja
udziat sygnalizacji testosteron-TRPM8 w kontroli
migracji, proliferacji i przezywania komorek raka pro-
staty. Ostatnie doniesienia wskazuja, ze TRPMS8 moze
wchodzi¢ w fizyczng interakcje z AR zlokalizowanym
pod btong komérkowa (Gkika i wsp.: FASEB J. 2020, 34,
7483-7499). Kanatem wapniowym, ktérego aktywnosc
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reguluje testosteron, jest tez Cavl.2 (Scraggiwsp.: Cell
Calcium. 2007, 42, 11-15), ulegajacy u mezczyzn eks-
presji w komoérkach Leydiga, plemnikach, najadrzu, pro-
stacie i pecherzykach nasiennych. Brak jednak dotad
danych potwierdzajacych znaczenie tego biatka w regu-
lacji funkeji meskiego uktadu ptciowego przez androgeny.
Receptor kwasu 5-okso-eikozatetraenowego (5-oxo-ETE)
ijego pochodnych, OXER1, wystepuje w komorkach
jadra, najadrza, pecherzykéw nasiennych i prostaty.
Testosteron wiazac sie z OXER1 wykazuje dziatanie anta-
gonistyczne i znosi wptyw 5-oxo-ETE na cytoszkielet
aktynowy i zdolno$¢ migracyjna komorek raka prostaty,
a ponadto prowadzi do szybkiego wzrostu wewnatrzko-
morkowego wapnia (Kalyvianakiiwsp.: Sci Rep. 2017, 7,
44418; Panagiotopoulos i wsp.: Mol Cell Endocrinol. 2022,
539,111487). Receptor GPRC6A, wykazujacy ekspresje
w komoérkach Leydiga oraz komérkach raka prostaty, jest
aktywowany przez szereg endogennych ligandéw, m.in.
jony wapnia, magnezu, niektére aminokwasy, osteokal-
cyne i hormony steroidowe, w tym androgeny (Piiwsp.:
Mol Endocrinol. 2015, 29, 1759-1773). Rola GPRC6A
jako receptora androgenowego w meskim uktadzie roz-
rodczym nie zostata dotad wyjasniona.

Chociaz wymienione biatka sklonowano i scharaktery-
zowano w warunkach in vitro, ich funkcja jako receptoréw
androgenowych in vivo pozostaje dotad niejasna. Coraz
wiecej dowodéw sugeruje jednak, ze btonowe receptory
androgenowe moga miec znaczenie zaréwno w fizjologii
meskiego uktadu rozrodczego, jak i w rozwoju i/lub progresji
jego nowotworéw. Stad konieczne sg dalsze badania dazace
dowyjasnienia roli tych biatek w meskim uktadzie ptciowym.

Stawomir Jakima

MARIHUANA A MESKA PLODNOSC

Prywatna Praktyka Lekarska Warszawa
e-mail: s.jakima@wp.pl

Marihuana jest substancja psychoaktywna pozyskiwana
z konopi siewnych (Yfac. Cannabis sativa), czesto nazywa-
nych konopiami indyjskimi. Marihuana jest tez najcze-
$ciej stosowang uzywka narkotyczna na $wiecie, zaré6wno
rekreacyjnie jakii obecnie stosowang w celach leczniczych.
Uwaza sie, ze ok. 2,5% populacji na $wiecie zazywa mari-
huane (Sansone i wsp.: Reprod Biol Endocrinol. 2018,
16(1), 3). Wiekszos¢ to mezczyzni w wieku rozrodczym
(Shahinyan i wsp.: Sexual Medicine. 11, 2, 20, 139-150).

W organizmach ssakéw istnieje wewnetrzny uktad
endokannabinowy (ECS, ang. endocannabinoid system) syn-
tetyzowane w organizmie pochodne kwasu arachidono-
wego. ECS jest zaangazowana w ztozona regulacje meskiej
ptodnosci poprzez uwalnianie endokannabinoidéw i wia-
zanie z receptorami kannabinoidowymi. Receptory kan-
nabinoidowe typu 2 (CB2, ang. cannabinoid receptor 2) sg
zaréwno w plemnikach, komdérkach Sertoliego, Leydiga jak
iw podwzgdrzu w miejscach zwigzanych z wydzielaniem
gonadoliberyn (GnRH, ang. gonadotropin-releasing hormone).

Marihuana moze zaktécac funkeje osi podwzgérze—
przysadka—gonady. Marihuana ma niekorzystny wptyw
na spermatogeneze, ruchliwo$¢ plemnikéw, kapacytacje
oraz reakcje akrosomalng (du Plessis i wsp.: J Assist
Reprod Genet. 2015; 32(11): 1575-1588). Ma tez duzy
wplyw na obnizanie poziomu testosteronu. Bardzo duzo
zalezy od dawki oraz przewlektosci zazywania (Teixeira
iwsp.: Front Reprod Health, 2022, 17, 4, 820451).

Wptyw marihuany na uktad rozrodczy, funkcje sek-
sualne i caty uklad wewnatrz wydalniczy wymaga dal-
szych badan poniewaz wiele publikacji opartych jest
na modelach zwierzecych (marihuana w wiekszosci
krajéw jest zakazana poza tzw. marihuang medyczna)
oraz badaniach ankietowych, co czesto daje niedo-

ktadne i wewnetrznie sprzeczne wyniki (Mazzeo i wsp.:
J. Environ. Res. Public Health. 2023, 20(9), 5663).

Marek Janicki

KAPIELE MINERALNE W LECZENIU
NIEPEODNOSCI MESKIEJ I HIPOGONADYZMU

Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Rzeszowskiego
e-mail: marek-janickiewp.pl

Nieptodno$é meska stanowi nawet do 60% nieptod-
noéci partnerskiej, natomiast hipogonadyzm jest jedna
z mozliwych przyczyn. Pod wzgledem etiologii nieptod-
no$¢ mozna podzieli¢ na: A) przedjadrowa: chromoso-
mowa, hormonalna, seksualna; B) jadrowa: wrodzona,
infekcyjna, naczyniowa, czynniki antyspermatogenne,
immunologiczna, idiopatyczna oraz C) pozajadrowa:
zaporowa, wrogo$¢ najadrzy, infekcje gruczotéw dodat-
kowych, immunologiczna.

Balneoklimatologia i medycyna fizykalna to dziedzina
wiedzy medycznej wykorzystujaca naturalne metody do
leczenia, prewencji i rehabilitacji choréb przewlektych.
To dyscyplina medyczna, ktéra postuguje sie whasnymi,
naturalnymi metodami leczniczymi. Metody balneolo-
giczne wykorzystuja do leczenia wody mineralne, gazy,
peloidy. Leczenie balneologiczne ma charakter kom-
pleksowy. Wodolecznictwo to hydroterapia (woda prze-
mystowa) i balneohydroterapia (wykorzystywana jest
woda lecznicza). Leczenie stosuje sie w Uzdrowiskowych
Zaktadach Leczniczych.

Rodzaje wod leczniczych wystepujacych w Polsce s
nastepujace: chlorkowo-sodowe (solanki), wodorowegla-
nowe (z CO,), siarczkowo-siarkowodorowe, radoczynne
oraz termalne (powyzej 20°C — cieplice). Natomiast
wykorzystywane formy kapieli to: kapiele kinezytera-
peutyczne, kapiele wirowe, kapiele natryskowe, masaz
podwodny, kapiele peretkowe. Istotne jest dziatanie ter-
miczne zabiegéw wodnych. Temperatura wody 33-35°C
odczuwana jest jako obojetna.

W andrologii wskazane jest stosowanie do kapieli
leczniczych wody chtodnej (20-27°C) i letniej (28—
32°C). Mato jest doniesien, ze leczenie uzdrowiskowe
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jest korzystne w leczeniu nieptodnosci meskiej i hipo-
gonadyzmu. W pidmiennictwie zwrécono uwage na
korzystny wptyw kapieli i inhalacji radonowych na
zwiekszenie liczby prawidtowych plemnikéw u mez-
czyzn z zaburzeniami ptodnosci, a takze ponad 20% cigz
u ich partnerek (Ponikowska i Kochanski, Wielka Ksiega
Balneologii, 2017). Z doswiadczen wtasnych wynika, ze
po tygodniu pobytu pacjenta w uzdrowisku nastepuje
regulacja dobowego rytmu wydzielania testosteronu ze
szczytem w godzinach porannych.

Maciej Jarosz
WPLYW AKTYWNOSCI FIZYCZNEJ
ORAZ ZDROWEGO STYLU ZYCIA

NA MESKA PLODNOS¢C

Oddziat Urologii, Urologii Onkologicznej i Andrologii. Szpital Morski
im. PCKw Gdyni
e-mail: jaroszmj@op.pl

Nieptodnos¢ dotyczy okoto 15% par w wieku rozrod-
czym. Czynnik meski stanowi niemal 50% przypadkéw.
Na podstawie licznych badann mozna stwierdzi¢, ze
jako$¢ nasienia w ostatnich latach znacznie sie obniza.
Istnieje szereg modyfikowalnych czynnikéw stylu zycia,
ktére moga miec potencjalny wplyw najakos¢ nasienia.
Powyzszymi czynnikami s m.in. palenie tytoniu, nad-
mierne spozywanie alkoholu, nieodpowiednia dieta,
otylos¢, stres psychologiczny, brak aktywnosci fizyczne;j.
Powszechnie wiadomo, ze aktywnos¢ fizyczna wywiera
korzystny wptyw na zdrowie. Regularny wysitek fizyczny
redukuje ryzyko choréb sercowo-naczyniowych oraz
innych choréb przewlektych takich jak cukrzyca, otytosé,
nadci$nienie tetnicze, choroby nowotworowe, depresja
oraz wiele innych. Aktywnos¢ fizyczna jest czynnikiem
majacym korzystny wptyw na meska ptodnos¢, ale nad-
mierny wysitek fizyczny moze mieé negatywne oddzia-
tywanie na meska ptodnos¢. Jest to spowodowane m.in.
hamowaniem osi podwzgérze—przysadka—gonady, zwiek-
szeniem stresu oksydacyjnego oraz zwiekszeniem frag-
mentacji DNA plemnikéw.

Piotr Jedrzejczak™?
NADMIERNA LEPKOSC NASIENIA -
CZY STANOWI PROBLEM KLINICZNY?

*Klinika Pastelova, Poznan; *Katedra Biologii Komérki, Uniwersytet
Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu
e-mail: piotrjedrzejczak@gmail.com

Prawidlowa lepko$¢ nasienia umozliwia odpowiednig
ruchliwo$¢ plemnikéw w zenskich drogach rodnych
warunkujac proces zaptodnienia komérki jajowej.
Uptynnienie nasienia nastepuje zazwyczaj po kilku-
nastu minutach po ejakulacji. W niektérych sytu-
acjach ma miejsce zaburzenie prawidtowego uptyn-
niania nasienia. Czynniki za to odpowiedzialne to na
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przyktad: nieprawidtowa funkcja pecherzykéw nasien-
nych lub gruczotu krokowego, stany zapalne meskiego
przedziatu rozrodczego, stres oksydacyjny lub uwarun-
kowania genetyczne. Nieprawidtowo$¢ ta dotyczy od 12
do 29% pacjentéw ijest jednym z cech meskiego podtoza
nieptodnosci. Podczas prezentacji oméwiona zostanie
patogeneza tej choroby, mozliwosci diagnostyczne oraz
terapeutyczne istotne z punktu widzenia lekarza kli-
nicysty.

Beata Matyjaszek-Matuszek

OTYLOSC A HIPOGONADYZM MESKI -

WZAJEMNE RELACJE

Katedra i Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Chorob
Metabolicznych, Uniwersytet Medyczny w Lublinie
e-mail: beata.matyjaszek-matuszek@umlub.pl

U pacjentéw chorujacych na otyto$c zaburzenia endo-
krynologiczne wystepuja nieco czesciej niz w populacji
ogblnej, a powigzania miedzy otytoscig a uktadem endo-
krynnym sa dwukierunkowe. Z jednej strony otytos¢
wywotuje zmiany w ukiadzie hormonalnym, z drugiej
za$ rézne choroby uktadu endokrynnego moga sie przy-
czynia¢ do rozwoju otytosci (2-10%), a jedna z nich jest
hipogonadyzm meski (Pasqualiiwsp.: Eur J Endocrinol.
2020, 2(1):G1-G32).

Wzajemne relacje otytosci i hipogonadyzmu przypomi-
naja mechanizm btednego kota, bowiem nadmierna ilos¢
tkanki ttuszczowej, zwtaszcza trzewnej jest gtéwnym
zrédtem cytokin prozapalnych takich jak czynnik mar-
twicy nowotworéw a (TNFa, ang. tumor necrosis factor a)
iinterleukina 6 (IL-6, ang. interleukin 6), co prowadzi do
przewlektego stanu zapalnego o niskim stopniu nasilenia
i dysregulacji adipocytokin (adiponektyna, rezystyna,
leptyna). Insulinoopornos¢ i hiperleptynemia z nastepcza
leptynoopornoscia sa odpowiedzialne nie tylko za zmniej-
szong sytos¢, zwiekszone spozycie pokarmu i akumu-
lacje energii, ale takze za zaburzenie osi podwzgdrze—
przysadka—jadra, co skutkuje zmniejszona produkcja
hormonu luteinizujacego (LH, ang. luteinizing hormone),
folikulotropowego (FSH, ang. follicle-stimulating hormone)
i testosteronu. Kolejny mechanizm, ktéry prowadzi do
hipogonadyzmu jest zwigzany hiperinsulinemia, ktéra
hamuje watrobowe wydzielanie glikoproteiny wigzacej
hormony ptciowe (SHBG, ang. sex hormone binding globulin)
iobniza stezenie testosteronu. Jednoczeénie zwiekszona
ekspresja aromatazy w tkance ttuszczowej prowadzi do
nasilonej aromatyzacji testosteronu do estradiolu, co
uruchamia mechanizm ujemnego sprzezenia zwrot-
nego w podwzgdrzu i hamuje funkcje podwzgérza i osi
gonadalnej. Ta wieloczynnikowa patogeneza hipogona-
dyzmu w chorobie otytosciowej jest definiowana jako
hipogonadyzm hipogonadotropowy, czyli czynno$ciowy.
Z drugiej strony, podczas gdy testosteron antagonizuje
gromadzenie sie lipidéw w tkance ttuszczowej, to u mez-
czyzn z otytoscia i hipogonadyzmem/niskim stezeniem
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testosteronu nastepuje utrata tego sygnatu hamujacego,
co skutkuje dalszym gromadzeniem sie tkanki ttusz-
czowej.

Z uwagi na wtérny do otylosci charakter hipogona-
dyzmu najwazniejsze jest postepowanie majace na celu
redukcje masy ciata i leczenie choréb wspétistniejacych,
a wzrost testosteronu w surowicy jest proporcjonalny
do utraty masy ciata. Terapie zastepcza testosteronem
(TRT, ang. testosterone replacement therapy) mozna roz-
wazy¢ u otytych mezczyzn z biochemicznie potwier-
dzonym hipogonadyzmem oraz istotnymi objawami
klinicznymi — natomiast sama otyto$¢ nie jest wystar-
czajacym powodem do tej terapii.

Podsumowujac, choroba otylosciowa zwlaszcza
z nadmiarem tkanki ttuszczowej trzewnej prowadzi
do licznych zaburzen endokrynologicznych, w tym do
hipogonadyzmu czynnosciowego, ktéry wywotuje wiele
niekorzystnych efektéw metabolicznych, w tym nasila
chorobe otytosciows.

Marek Medras™?

HIPERANDROGENIZM A SPORT WYCZYNOWY

'Akademia Wychowania Fizycznego im. Polskich Olimpijczykéw
we Wroctawiu; *Polskie Laboratorium Antydopingowe, Warszawa
e-mail: m.medras@gmail.com

Autor przedstawia problemy zwigzane z uczestnictwem
w sporcie wyczynowym kobiet z podwyzszonym ste-
zeniem testosteronu. Prezentuje historie i skutki tzw.
Jweryfikacji” pici, a takze na bazie biologicznych podstaw
dzialania testosteronu wybrane przypadki kliniczne
(defekt 5-a reduktazy, zespdl niewrazliwosci receptora
androgenowego oraz transpiciowos¢ (Medras (red.): Wyd.
Lek. PZWL, Warszawa 2022).

Ewa Rajpert-De Meyts

EUROPEJSKA AKADEMIA ANDROLOGII
(EAA) 1 ANDRONET - CELE I KORZYSCI
ZE WSPOEPRACY MIEDZYNARODOWEJ

Department of Growth and Reproduction, Copenhagen University
Hospital (Rigshospitalet), Denmark; European Academy of Andrology
(EAA) i ANDRONET COST Action (CA20119)

e-mail: Ewa.Rajpert-De.Meytseregionh.dk

Europejska Akademia Andrologii (EAA, ang. European
Academy of Andrology) to stowarzyszenie non-profit
zrzeszajace naukowcéw i klinicystéw zainteresowa-
nych andrologia (www.andrologyacademy.net/). EAA
zostata zatozona przez grupe wybitnych andrologéw
podczas European Testis Workshop (ETW), ktéry
odbyt sie w Niemczech w maju 1992 r. i od tego czasu
stata sie najwieksza europejska organizacja promujaca
andrologie oraz $wiadomo$¢ spoteczeristwa w dziedzinie
zdrowia mezczyzn. Unikalng cechg EAA jest akredy-
tacja przodujacych osrodkéw szkolenia andrologicznego,

zlokalizowanych gtéwnie w Europie, ale takze w Ameryce
ina Bliskim Wschodzie. Oficjalnym czasopismem EAA
i Amerykanskiego Towarzystwa Andrologicznego (ASA,
ang. American Society of Andrology) jest ,Andrology” (onli-
nelibrary.wiley.com/journal/20472927), obecnie redago-
wane przez Marie-Claude Hofmann (ASA) i Aleksandra
Giwercmana (EAA). Ponadto misja szerzenia wiedzy
i edukacji andrologéw realizowana jest poprzez orga-
nizacje odbywajacego sie co dwa lata Europejskiego
Kongresu Andrologii (ECA, nastepny odbedzie sie w 2024
r. w Sztokholmie, eca2024.com), szkét oraz kurséw
andrologicznych EAA, wsparcie tematycznych konfe-
rencji, przygotowanie wytycznych praktyki klinicznej
(guidelines) EAA i comiesieczne alerty literatury naukowe;j.
Czlonkowie EAA uczestniczacy aktywnie w konferen-
cjach andrologicznych moga skorzysta¢ z licznych stypen-
diéw i grantéw podréznych. Komunikacja EAA z ogétem
spoteczenistwa koncentruje sie na zwiekszaniu $wiado-
mosci probleméw zdrowotnych typowych dla mezczyzn
za posrednictwem specjalnej strony internetowej (www.
andrologyawareness.eu/).

W 2021 r. EAA zainicjowata powstanie miedzyna-
rodowej sieci ,ANDRONET”, ktéra uzyskata wsparcie
finansowe z programu European Cooperation in
Science and Technology (COST), finansowanego przez
Unie Europejska (UE, ang. European Union). Gtéwne
cele ANDRONET: (1) poprawa koordynacji miedzy-
narodowych badan naukowych, (2) poprawa edukacji
w zakresie andrologii oraz (3) zwiekszenie $wiadomosci
spotecznej w kwestiach zwigzanych ze zdrowiem mez-
czyzn, stanowiag podstawe gtéwnych grup roboczych
(WG). ANDRONET zrzesza obecnie 248 ekspertéw z 41
krajow. Siec jest otwarta, wiec kazdy, kto chce dotaczy¢,
moze sie zgltosi¢ za posrednictwem COST (https:/www.
cost.eu/actions/CA20119/) i wybrac jedna lub wiecej
z trzech grup roboczych. ANDRONET zapewnia finanso-
wanie réznorodnych dziatan, w tym organizacje spotkan,
warsztatow szkoleniowych, tzw. krétkoterminowych
misji naukowych za granica (3—-5 miesieczne stypendia),
grantéw konferencyjnych w ‘mtodszych’ krajach UE (wt.
Polske) oraz materiatéw popularyzatorskich. Dla przy-
ktadu, ANDRONET zwrécit 76 cztonkom koszty uczest-
nictwa w ostatnim ETW?2023 w Szwajcarii. Wiecej infor-
macji na temat mozliwosci nawigzywania kontaktéw
i finansowania mozna znalez¢ na stronie internetowej
ANDRONET (https://www.andronet.cat/).

Weronika Ratajczak®, Aleksandra Ry¥’, Olimpia Sipak?,
Anna Lubkowska', Maria Laszczynska®

MIKROBIOTA JELITOWA I JEJ METABOLITY
A TKANKOWA EKSPRESJA CYTOKIN
UMEZCZYZN Z BPH I METS

*Katedrai Zaktad Diagnostyki Funkcjonalnej i Medycyny Fizykalnej,
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w Szczecinie; *Katedra i Zaktad Rehabilitacji Medycznej i Fizjoterapii
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Lagodny rozrost gruczotu krokowego (BPH, ang. benign

prostatic hyperplasia) jest jedna z najczesciej diagnozo-
wanych choréb urologicznych u mezczyzn po 50. r.z..
BPH charakteryzuje sie proliferacja komérek zrebu gru-
czotu krokowego, prowadzaca do przeszkody podpeche-
rzowej (BOO, ang. bladder outlet obstruction) i objawéw
ze strony dolnych drég moczowych (LUTS, ang. lower
urinary tract symptoms), ktére razem obnizaja jako$¢ zycia
(QoL, ang. quality of life). Rozwéj BPH bardzo czesto

wiaze sie z wystepowaniem choréb wspétistniejacych,
takich jak cukrzyca czy choroby uktadu krazenia. Wiele

badan wskazuje réwniez na zwiagzek zespotu metabo-
licznego (MetS, ang. metabolic syndrome) z ryzykiem
wystapienia LUTS i BPH (Gacci i wsp.: BMC Urol. 2017,
17:22). Czynnikiem przyczyniajacym sie do zapoczat-
kowania zmian patologicznych w gruczole krokowym,
aw konsekwencji do jego tagodnego rozrostu jest prze-
wlekty stan zapalny, ktéry moze by¢ wywotany m.in.
przez czynniki mikrobiologiczne, MetS, zmiany hormo-
nalne, choroby jelit, a takze reakcje autoimmunologiczna
(De Nunzio i wsp.: World J Urol. 2020, 38, 2771-2779).
Kluczowym czynnikiem w rozwoju BPH jest prozapalna
interleukina 17 (IL-17), wydzielana przez limfocyty Th17,
a takze bioraca udziat w rozwoju raka okreznicy, piersi,
ptuc, trzustki i prostaty. IL-17 jest czynnikiem stymulu-
jacym komérki nabtonka i srédbtonka oraz fibroblasty
do wydzielania innych czynnikéw, ktére rowniez maja
dziatanie prozapalne. Ponadto IL-17 bierze udziat w pro-
gresji BPH, prowadzac do wydzielania innych prozapal-
nych interleukin, m.in. IL-1, -6 i -8. W przeprowadzo-
nych badaniach wtasnych przeanalizowano zaleznosci

pomiedzy krétkotancuchowymi kwasami ttuszczowymi

(SCFAs, ang. short chain fatty acids), a tkankowa immu-
noekspresja IL-6 oraz IL-18. SCFAs powstaja w jelicie

grubym z udziatem mikrobioty jelitowej w procesie bez-
tlenowej fermentacji sktadnikéw egzogennych - takich

jak btonnik pokarmowy i inne niestrawione weglowo-
dany z zywnosci. Nalezg do nich octan (C2:0), propio-
nian (C3:0) i maslan (C4:0), ktére sa niezbedne do home-
ostazy jelitowej, poniewaz utrzymuja wiasciwa dynamike

mikrobiomu poprzez hamowanie namnazania niekts-
rych bakterii w srodowisku o niskim pH. Gtéwnym zada-
niem kwaséw jest modulacja mechanizméw odporno-
$ciowych oraz zapewnienie integralnos¢ blony sluzowe;j

jelit. IL-6 w fagodnym rozroscie gruczotu krokowego

jest czynnikiem zaangazowanym w parakrynna i auto-
krynna regulacje wzrostu komérek nabtonka (Kruslin

iwsp.: Front Oncol. 2017, 7:77). Z kolei interleukina 18

(IL-18) bierze udziat w procesach zwigzanych z hiper-
trofia, proliferacja komdérek i wtéknieniem. Wsréd choréb,
w ktérych IL-18 odgrywa znaczaca role sa m.in. toczen
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uktadowy, reumatoidalne zapalenie stawéw, cukrzyca
typu 1, choroba Lesniowskiego-Crohna i tuszczyca.
W BPH IL-18 dziata jako czynnik stymulujacy wzrost
komoérek zrebu prostaty (Nunzio i wsp.: Oncotarget.
2017, 8, 50904-50910).

W przeprowadzonym badaniach wykazano, ze zwiek-
szona ekspresja interleukin jest zwigzana z SCFAs.
Ekspresja IL-6 w tkance gruczotu krokowego z tagodnym
rozrostem jest zwigzana z C2:0, C4:0n, C6:0n. Natomiast
ekspresja IL-18 w tkance gruczotu krokowego z tagodnym
rozrostem jest zwigzana z C2:0, C6:0i.

W literaturze mozna znalez¢ tylko nieliczne publi-
kacje dotyczace wptywu mikrobioty jelitowej na pro-
state. Dotycza one gltéwnie, wptywu bakterii jelito-
wych na synteze metabolitéw oraz androgendw, ktére
moga oddziatywac na rozwéj raka prostaty u ludzi. Po
raz pierwszy wykazano, ze posrednio, poprzez SCFA,
mikrobiota jelitowa moze zapobiega¢ lub tworzy¢
zapalne mikrosrodowisko w gruczole krokowym.
Dlatego istotne wydaje sie zapobieganie miejscowemu
zapaleniu u pacjentéw, m.in. poprzez hamowanie IL-6
lub IL-18. Ponadto u pacjentéw z BPH oraz starzejacych
sie mezczyzn, u ktérych moga rozwina¢ sie choroby
gruczotu krokowego, nalezy zwréci¢ uwage na stan
sktadu i funkcjonowanie mikrobioty jelitowej, ktéra
moze wptywad na procesy immunologiczne zachodzace
w prostacie.

Aleksandra Ryt', Andrzej Bohatyrewicz’,
Alina Jurewicz®, Olimpia Sipak®, Iwona Rotter

ZESPOL METABOLICZNY U MEZCZYZN

JAKO CZYNNIK WPELYWAJACY NA ZALEZNOSC
POMIEDZY STEZENIEM MG, CAIP

W SUROWICY I TKANCE KOSTNEJ
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Magnez (Mg) odgrywa istotna role w rozwoju i minera-
lizacji kosci. Aktywuje tworzenie kosci poprzez stymu-
lacje aktywnosci osteoblastéw oraz dziata jako kofaktor
dla enzyméw bioracych udziat w procesie kosciotwo-
rzenia. Warto pokresli¢, ze stezenie Mg w surowicy nie
jest wiarygodnym wskaznikiem ogdlnego stanu Mg,
poniewaz wiekszos¢é Mg jest akumulowania w tkance
kostnej. Niedobér magnezu jest uwazany za czynnik
ryzyka rozwoju zespotu metabolicznego (MetS, ang.
metabolic syndrome). Niewystarczajacy poziom Mg moze
wplywac na zdrowie kosci, wptywajac na kluczowe regu-
latory homeostazy wapn (Ca)—parathormon (PTH, ang.
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parathyroid hormone) i 1,25-dihydroksywitamine D3.
Celem pracy byta ocena zalezno$ci pomiedzy czestoscia
wystepowania MetS i wybranymi zaburzeniami hormo-
nalnymi, a stezeniem Mg, Ca i fosforu (P) w surowicy
krwi i w tkance kostnej.

Badaniem objeto 152 mezczyzn leczonych w Klinice
Ortopedii Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego
w Szczecinie z powodu choroby zwyrodnieniowej stawu
biodrowego metoda alloplastyki stawu biodrowego.
Badanie obejmowato analize i kategoryzacje pacjentéw na
podstawie rozpoznania MetS. Stezenia testosteronu cal-
kowitego (TT, ang. total testosterone), estradiolu (E2, ang.
estradiol), globuliny wiazacej hormony piciowe (SHBG,
ang. sex hormone-binding globulin) oraz siarczanu dehy-
droepiandrosteronu (DHEAS, ang. dehydroepiandrosterone
sulfate) oznaczono za pomoca testéw ELISA. Poziomy
wolnego testosteronu (FT, ang. free testosterone) obliczono
stosujac wzor opracowany przez Vermeulena. Mierzono
nastepujace markery obrotu kostnego: osteokalcyne (OC,
ang. osteocalcin), PTH, wigzania poprzeczne kolagenu
I na konicu karboksylowym (CTX-I, ang. carboxy-terminal
collagen I crosslinks) i aminoterminalny propeptyd ludz-
kiego prokolagenu I (PINP, ang. human procollagen I ami-
noterminal propeptide). Stezenia Mg, Ca i P w surowicy
i kosciach okreslono za pomoca optycznej spektrome-
trii emisyjnej ze wzbudzeniem w plazmie indukcyjnie
sprzezonej.

U pacjentéw z MetS stezenie Ca w surowicy korelo-
wato z PINP i PTH. Stezenie wapnia w kosciach kore-
lowato z E2 u pacjentéw z MetS. Wérdd pacjentéw bez
MetS stezenie Ca w surowicy korelowato z SHBG i OC,
natomiast stezenie Ca w kosci korelowato z indeksem
produktu akumulacji lipidéw (LAP, ang. lipid accumulation
product) masy ciata (BMI, body mass index). Analizujac ste-
zenie Mg w surowicy, zaobserwowano dodatnie korelacje
z E2, PINP i PTH u pacjentéw z MetS. U pacjentéw bez
zespotu MetS stezenie Mg w kosciach dodatnio kore-
lowato z BMI i wskaznikiem LAP. Ponadto stezenie
P w kosciach wykazywalo ujemna korelacje z wyni-
kami oceny modelu homeostazy opornosci na insuline
(HOMA, ang. homeostasis model assessment of insulin
resistance) i dodatnia korelacje z DHEAS u pacjentéw
z MetS. Stezenie Mg w surowicy i stezenie Mg w kosciach.
Stwierdzono, ze wskaznik ten ujemnie korelowat ze
wskaznikiem BMI tylko u pacjentéw bez zespotu MetS.
Dodatkowo u pacjentéw bez MetS wartos¢ tego wskaz-
nika dodatnio korelowata ze stezeniem E2 w surowicy.
Analizujac stezenie Mg w surowicy, stwierdzono sta-
tystyczna zalezno$¢ miedzy stezeniem testosteronu
wolnego i testosteronu bioaktywnego w zaleznosci od
stezenia Mg w surowicy. Pacjenci z nizszymi stezeniami
Mg w surowicy wykazywali istotnie wyzsze poziomy
tych parametrow w surowicy. Wykazano réwniez, ze
nizsze stezenia Mg w surowicy byty zwigzane z nizszymi
poziomami PINP i PTH.

Zbadanie korelacji miedzy stezeniem Mgi Ca w suro-
wicy krwi w tkance kostnej a wystepowaniem zaburzen

metabolicznych u mezczyzn jest kluczowe dla zrozu-
mienia czynnikéw wpltywajacych na stezenie tych pier-
wiastkéw w tkankach. Wyniki badan sugeruja, ze zwiek-
szone stezenia Mg moga mie¢ wplyw na metabolizm
tkanki kostnej. Podwyzszone stezenie Mg w surowicy
moze by¢ zwigzany ze zmianami stezert hormonéw picio-
wych i zmianami markeréw obrotu kostnego. Biorac pod
uwage powszechne stosowanie suplementacji Mg wéréd
pacjentéw, konieczne jest rozszerzenie badan w tym
zakresie. Przyczyni sie to do lepszego zrozumienia impli-
kacjiikorzysci ptynacych z suplementacji Mg w leczeniu
zaburzen metabolicznych.

Ireneusz M. Salata

ROLA HORMONOW TARCZYCY
W UTRZYMANIU PRAWIDEOWEJ
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Multi-Med. Plus w Lodzi; Klinika Leczenia Nieptodnosci, Ginekologii
i Potoznictwa Bocian
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Przez wiele lat uwazano jadra za narzad niereagujacy na
hormony tarczycy. Pod koniec XX wieku stwierdzono
w jadrze ekspresje izoform receptoréw jadrowych dla
hormonéw tarczycy a (TRa, ang. thyroid receptor a)
i B (TRP, ang. thyroid receptor p) oraz wykazano nie-
genomowe i genomowe bezposrednie dziatanie hor-
monow tarczycy (HT, ang. thyroid hormones) na komérki
Sertolego (KS, ang. Sertoli cells), Leydiga i spermato-
geneze. W jadrze ludzkim TRal jest markerem doj-
rzewania KS oraz izoforma dominujacg w komérkach
rozrodczych (od spermatogonii posredniej do sperma-
tocytu pachytenu) z najwieksza ekspresja pod koniec
okresu ptodowego i tuz po urodzeniu. KS sa gtéwnym
celem dziatania HT — gltéwnie trijodotyroniny (T3,
ang. triiodothyronine) w jadrze. Liczba KS jest $cisle
skorelowana z wielko$cia jader w okresie dojrzewania
oraz wydajnoscig plemnikow (wskaznikéw dziennej
produkgcji plemnikéw). FSH stymuluje proliferacje KS.
T3 hamuje mitogenny wptyw hormonu folikulotropo-
wego (FSH, ang. folicle-stimulationg hormone), zatrzymuje
proliferacje KS, umozliwia im przejscie od niedojrzatej
do funkcjonalnie dojrzatej komérki, okresla ich liczbe
w okresie dojrzewania i stymuluje czynnosciowe doj-
rzewanie KS (réznicowanie) w jadrach przed okresem
dojrzewania. Niedoczynnos¢ i nadczynno$c¢ tarczycy
negatywnie wplywaja na spermatogeneze. Zalezy to od
okresu ujawnienia, stopnia ciezkosci i czasu trwania.
W okresie ptodowym HT wptywaja na dojrzewanie KS
a po urodzeniu na réznicowanie komérek Leydiga i ste-
roidogeneze. Wrodzona niedoczynno$¢ tarczycy nie
powoduje uposledzenia rozwoju meskiego uktadu roz-
rodczego ale niewtasciwie leczona prowadzi do opéz-
nienia dojrzewania plciowego.
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Zesp6t Klinefeltera (ZK, ang. Klinefelter syndrome) jest spo-
wodowany obecno$cia jednego lub wiecej dodatkowych
chromosoméw X umezczyzn ijest najczestsza genetyczna
przyczyna azoospermii. Typowe histologiczne zmiany
jader u dorostych mezczyzn z ZK zazwyczaj obejmuja
kanaliki plemnikotworcze sktadajace sie tylko z komérek
Sertolego (SCO, ang. Sertoli-cell-only), zeszkliwiate kana-
liki ,widma” i hiperplazje komérek Leydiga, chociaz ogni-
skowa spermatogeneza moze by¢ obecna. Wczedniej
opisano w ZK dwa typy morfologiczne kanalikéw: typ
A ze zréznicowanymi komérkami Sertoliego (bez chroma-
tyny piciowej) i typ B z niezréznicowanymi komérkami
Sertoliego i chromatyna piciowa wskazujaca na obecnosc
dodatkowego chromosomu X (Skakkebaek: Nature. 1969,
221(5185), 1075-1086; Frgland i Skakkebaek: JCEM.
1971, 33(4), 683-687). Postawilismy hipoteze, ze dodat-
kowy chromosom X w komérkach Sertoliego zatrzymuje
je w niezréznicowanym stadium przedpokwitaniowym,
niezdolnym do wspierania gametogenezy.

Aby potwierdzi¢ lub obali¢ te hipoteze, zbadalismy za
pomoca jednoczasteczkowej hybrydyzacji in situ (smISH,
ang. single-molecule in situ hybridization) ekspresje XIST,
dtugiego niekodujacego RNA zaangazowanego w inakty-
wacje X (gdy obecny jest wiecej niz jeden chromosom X)
oraz zawarto$¢ DNA chromosomu X w biopsjach jader
od pacjentéw z ZK w réznym wieku i w grupie kontro-
Inej (XY). Stwierdzilismy, ze niezréznicowane komaérki
Sertoliego typu B miaty silna ekspresje XIST, podczas
gdy zréznicowane komorki Sertoliego typu A w kana-
likach z obecng spermatogeneza zawieraty tylko jeden
chromosom X, a spermatogonie réwniez byty euplo-
idalne. W probkach jader ptodéw XXY oraz chtopcéw
z ZK w wieku przed i okotopokwitaniowym, zaobser-
wowalismy ekspresje XIST w komorkach Sertoliego az
do okresu dojrzewania, ale ze stopniowa utratg XIST
w niektérych komérkach Sertoliego. Nasze wyniki suge-
ruja, ze obecno$¢ dodatkowego chromosomu X unie-
mozliwia prawidtowe dojrzewanie komoérek Sertoliego,
i w konsekwencji blokuje spermatogeneze. Ogniskowa
obecnosc gametogenezy obserwowana u mezczyzn z ZK
wymaga mikromozaikowej utraty jednego z chromo-
somow X zaréwno w komoérkach Sertoliego, jak i w sper-
matogoniach.
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Wedtug wytycznych Europejskiego Towarzystwa
Urologicznego (EAU, ang. European Association of Urology;
www.uroweb.org) stulejka wystepuje u 10% populacji
chtopcéw i dorostych mezczyzn. Trudnosci ze swo-
bodnym zsuwaniem napletka, az do catkowitej niemoz-
nosci odprowadzenia za rowek zazotedny, generuja zaka-
zenia uktadu moczowo-plciowego, dysfunkeje seksualne,
nieptodno$¢, raka pracia >60 r.z. Do czasu pokwitania
leczenie rozpoczyna sie od miejscowej instalacji masci ste-
rydowej (4-8 tygodni) ze skutecznoscig 80%, pozostale
20% ma wskazania do operacji. Natomiast u pacjentéw po
zakonczeniu pokwitania leczeniem z wyboru jest obrze-
zanie. Z uwagi na uwarunkowany kulturowo i emocjo-
nalnie fakt, ze wyglad i rozmiar pracia jest wyznaczni-
kiem meskiej tozsamosci, operacja obrzezania musi by¢
nie tylko medycznie skuteczna, ale finalny efekt musi
gwarantowac satysfakcjonujaca funkcjonalnoséé i wyglad
estetyczny. Wystapienie ma na celu zaprezentowanie
zastosowania automatycznego urzadzenia do obrzezania
CIRCCURER w andrologicznej praktyce ambulatoryjnej.

Do procedury zakwalifikowano 6 pacjentéw: trzech
mtodocianych (13, 16, 17 1at), 1 mtody dorosty (22 lata)
oraz 2 mezczyzn (46, 52 lata). Wskazania: mtodociani
(n = 3) — stulejka / zwezenie kanatu napletka uniemozli-
wiajace petne zsuniecie w czasie zwiotczenia po leczeniu
zachowawczym (masc sterydowa); mtody dorosty (n = 1) —
stulejka + zaburzenia seksualne; dorosli (n = 2) - stu-
lejka + liszaj twardzinowy pracia (BXO, ang. balanitis
xerotica obliterans) oraz stulejka + zaburzenia seksualne.
Operacje przeprowadzono w ramach procedury ambu-
latoryjnej: dorosli oraz mtody dorosty (n = 3) — znieczu-
lenie miejscowe typu penile-block (2% lidokaina), nadzor
po procedurze do 3 godzin; mlodziency (n = 3) — znie-
czulenie ogdlne (maska krtaniowa) nadzér do 6 godzin.
Zastosowano automatyczne urzadzenie do obrzezania
CIRCCURER (Langhe Medical, Chiny), obstugiwane
jedna reka, z mechanizmem tnacym i jednoczasowo
instalujacym metalowe staplery, zespalajace obie blaszki
napletka z petng hemostaza. Rozmiary urzadzenia $red-
nica: 5-30 mm, 1-26 mm (13 1.).

U wszystkich pacjentéw uzyskano zakladane cele
terapii — usuniecie stulejki oraz uzyskanie natychmia-
stowego bardzo dobrego efektu kosmetycznego. Czas
zabiegu nie przekraczat 10-15 minut. WdrozZone poste-
powanie przeciwbélowe byto wystarczajace. Staplery
odpadaty samoistnie stopniowo w ciggu 2-6 tygodni.
W jednym przypadku (13 1) po miesigcu usunieto usung¢
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15 zszywek, u 1 pacjenta — 2 zszywki, u 2 pacjentéw — po
jednej zszywce. Odlegle efekty — estetyczny i funkcjo-
nalny — pacjenci oceniali jako bardzo dobre.

Na podstawie przeprowadzonych obserwacji mozna
stwierdzic, ze: 1) automatyczne urzadzenie do obrze-
zania CIRCCURER spelnia oczekiwania pooperacyjnego
bardzo dobrego wyniku estetycznego i funkcjonalnego.
2) Znaczaco skraca czas procedury, co bezposrednio
przektada sie mniejsze obcigzenie pacjenta w poréw-
naniu z klasycznym obrzezaniem oraz na aspekt ekono-
miczny leczenia zabiegowego stulejki. 3) Wszyscy pacjenci
potwierdzili zadowolenie z decyzji poddania sie obrze-
zaniu przy pomocy urzadzenia CIRCCURER, a nie stan-
dardowej operacji z zastosowaniem klasycznej resekcji
i zeszycia blaszek napletka szwami wchlanialnymi.
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Schlegel pierwszy przedstawit (Hum Reprod. 1999, 14,
131-135) obiecujace wspotczynniki pozyskiwania plem-
nikéw (SRR, , ang. sperm retrieval rate) podczas rozlegtej

biopsji jader z zastosowaniem mikroskopu operacyjnego

(mn-TESE, ang. microdissection — testicular sperm extraction)

u mezczyzn z azoospermia nieobstrukcyjng (NOA, ang.
non-obstructive azoospermia). Kolejne edycje wytycznych

Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (EAU, ang.
European Association of Urology; www.uroweb.org) cytuja
doniesienia wykazujace przewage standardu m-TESE nad
chirurgiczng (konwencjonalng) biopsja jader (c-TESE,
ang. conventional — testicular sperm extraction): lepszy
SRR do zaptodnienia pozaustrojowego (IVF-ICSI, ang.
in vitro fertilization — intracytoplasmic sperm injection) oraz

mniejszg liczbe powiklan. Wystapienie ma na celu pre-
zentacje doswiadczen jednego specjalistycznego osrodka
po wykonaniu 500 biopsji m-TESE przez jednego urologa.

W okresie 10.2012-11.2022 wykonano 500 pro-
cedur m-TESE, jako kolejna biopsja (negatywny wynik
poprzedniej). Pacjenci: srednia wieku: 34 lat, NOA, grupa
niehomogenna, obecne choroby towarzyszace. Przed
m-TESE diagnostyka wg rekomendacji EAU (badania
hormonalne, obrazowe, genetyczne). Zespét Klinefeltera
(ZK, ang. Klinefelter syndrome) — 34: pary bezdzietne
(n = 27) i mtodociani (n = 7) do protekeji ptodnosci na
przysztosé. Hipogonadyzm — przed biopsja normali-
zowano poziomy testosteronu, jest to uznany czynnik
predykcyjny faworyzujacy SRR (Caroppo: J.Clin. Med.
2021, 10, 387). W celu optymalizacji SRR, rozwazano
w wiekszosci przypadkéw wiaczenie stymulacji sperma-
togenezy. Kazdy pacjent otrzymywat informacje o sta-
nowisku ekspertéw EAU na temat niskiej sity zalecen
takiego postepowania (Strength Rating/weak). Z drugiej
strony zwieksza sie liczba publikacji wykazujacych posty-
mulacyjny wzrost SRR w materiale biopsyjnym (EAU
Guidelines: 2023 Cochrane Database of Systematic
Reviews). Terapie hormonalna — 12 tygodni (gonado-
tropiny, testosteron, selektywny modulator receptora
estrogenowego) oraz antyoksydanty. M-TESE to chirurgia
jednego dnia, w znieczuleniu ogélnym (maska krtaniowa).
Pooperacyjne opieka pacjenta obejmowata przyjmowanie
przez 5 déb antybiotyku (cefalosporyna drugiej generacji),
standardowe doustne leki przeciwbdlowe.

Czas zabiegu zawsze z obu jader — 60-90 minut.
U wszystkich akceptacja procedury i trybu chirurgii
jednego dnia. Powrét do pracy: praca biurowa po 7-14
dniach, praca fizyczna po 4-28 dniach. Powiktania
wg Klasyfikacji Clavien-Dindo: stopien I1Ib 1 (krwiak
ostonek jadra); stopien I < 1% (wybroczyny na skérze
moszny, pracia; bole subiektywne moszny, jader, pod-
brzusza o zmiennym nasileniu; dyskomfort w sferze sek-
sualnej). SRR - érednio 40%. SRR w grupie ZK: bezdzietne
pary 2/27 (7,4%); miodociani 2/7 (28,6%). 500 m-TESE:
161 IVE-ICSI; 57 klinicznych cigz. Transfer embrionéw
(ET, ang. embryo transfer) 24 ,$wiezych”; 33 zarodkéw
mrozonych. Urodzonych 36 dzieci (15 po ET ,,swiezych”
zarodkéw, 21 po ET mrozonych zarodkéw, w tym 2 x
bliznieta). Poronienia: 7 po ET ,$wiezych” zarodkéw, 9
po ET mrozonych zarodkéw. Cigze w trakcie 5.

Na podstawie przeprowadzonych obserwacji mozna
stwierdzic, ze: 1) M-TESE zwieksza SRR, pozwala na
wiaczenie do IVE-ICSI pacjentéw z NOA, z poprzednia
negatywna biopsja. 2) M-TESE jest procedura matoin-
wazyjna, obarczona bardzo niskim procentem powi-
ktan. 3) W grupie chorych z ZK pozwala na pozyskanie
komorek generatywnych, zwtaszcza w grupie mtodocia-
nych i mtodych dorostych.
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Sertoli cell-only syndrome (SCOS) is a rare condition
characterized by the absence of germ cells in the semi-
niferous tubules of the testes. Although the pathogen-
esis of this syndrome is not completely understood,
abnormal development (dysgenesis) of the testicles
during the fetal or infancy period is indicated as one
of the causes (Wohlfahrt-Veje et al.: Clin. Endocrinol.
2009, 71, 459-465). Testicular biopsy is one of the ele-
ments of diagnosis of infertile men with azoospermia.
The histological evaluation of the testicles is typically
focused on a thorough analysis of the spermatogenesis
process and the possibility of obtaining spermatozoa
for assisted reproductive methods, excluding detailed
observation of the intertubular spaces and morphometric
characteristics of the testicular tubules. The aim of the
study was to perform a morphometric assessment of
testicular tissue with SCOS, taking into account the fea-
tures characteristic of impaired testicular organogenesis
(dysgenesis) and to determine the relationship between
these features and the hormonal status of infertile men.

open
access

Histological analysis was performed on 64 archival
testicular biopsies from men diagnosed with azoo-
spermia. Data on men’s age, testicular volume, history
of diseases, blood sex hormone levels were available
from medical records. Among the examined biopsies,
49 showed histological pattern of SCOS (study group)
and 15 showed normal spermatogenesis (control group,
NOR). Morphometric measurements were performed in
each biopsy. The diameter of the seminiferous tubules
(SK), the thickness of the tubular membrane (GB), the
percentage of intertubular spaces in the structure of the
testis (PPM), and the number of Leydig cells (KL; point
scale — pt) were all measured. Histological data were
correlated with the concentration of hormones: follicle-
stimulating hormone (FSH), luteinizing hormone (LH),
testosterone (T) and the serum T/LH ratio.

In the SCOS group testicular volume (median
[M]: 16.0 vs. 29.5 mL; p < 0.001) and SK (M: 141.7 vs.
190.2 pm; p < 0.001) were lower, while GB (M: 9.8 vs.
6.4 um; p < 0.001), PPM (M: 47.6 vs. 27.6%; p < 0.001)
and KL (M: 2.2 vs. 1.1 pt; p < 0.001) were significantly
higher in comparison to NOR group. Abnormal values for
PPM (>40%) and SK (<150 pm) were present simultane-
ously in 43% of biopsies of patients with SCOS, and in
81% of them an increased amount of KL (>2 points) was
found. In addition, increased GB (>10 pm) was observed
in almost half of the SCOS testicular biopsies. In the
SCOS group, the examined men had significantly higher
levels of both gonadotropins (FSH, M: 19.9 vs. 3.4 mIU/L;
p < 0.001; LH, M: 7.1 vs. 4.2 mIU/L; p < 0.001). Serum

Published materials are available under the Creative Commons License BY NC ND 3.0 Polska:
TN https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/deed.pl

20


https://www.medra.org/servlet/view?lang=en&doi=10.26404/PAO_2353-8791.2023.04

SYMPOSIUM OF SCIENTIFIC TRANINING OF THE POLISH SOCIETY OF ANDROLOGY - 24t" DAY OF ANDROLOGY

total testosterone concentrations did not differ between
treatment groups (M: 14.6 vs. 13.2 nmol/L), but the T/LH
ratio was significantly lower in the SCOS group (2.3 vs.
3.8;p < 0.001). In the SCOS group, a negative correlation
between KL and SK was observed (r =-0.48; p < 0.001).
PPM was positively correlated with serum FSH concen-
tration in both the NOR (r = 0.53; p < 0.05) and SCOS
(r = 0.41; p < 0.05) groups, while in the SCOS group it
was positively correlated with LH and negatively with
T/LH (LH: r = 0.37; p < 0.05, T/LH: r = -0.36; p < 0.05).

In a significant number of testes taken from men
diagnosed with SCOS, morphometric features were
observed, considered to be characteristic of impaired
testicular organogenesis (Guminska et al.: Int J Androl.
2009, 33(1), 153-162). This group also had an increased
number of Leydig cells with an abnormal T/LH ratio, sug-
gesting impaired function of these cells. Furthermore, it
appears that the concentrations of sex hormones may to
some extent reflect abnormalities in the structure of the
testicular tissue, and FSH concentrations may be associ-
ated with changes in the intertubular space, regardless
of the impaired function of Leydig cells.

Funding: Medical University of Lodz, Statute No. 503/1-
089/503-11001-19-00
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Transgender is being defined as an incorrect sex determi-
nation at birth. It manifests itself in the incompatibility
between the mental sense of gender and the biological
structure of the body, social, and legal gender. In the
new ICD-11 classification (International Classification
of Diseases), “Gender Incongruence” has been classified
under “Conditions Related to Sexual Health” (Garciaa
et al.: Elsevier. 2019, 12(2), 65-67). Compared to the
ICD-10, it is currently recognized as a state of persistent
inconsistency that can be mitigated by interventions,
such as the gender reassignment process.

The material includes 2 cases of patients transition,
which refer to the MTF transition. In each case, the
decision of transition was deeply thought out by the
patients, patients later contacted psychologists and psy-
chiatrists. Specialized tests were performed: MMPI-2,
SCID-5-SPQ, NEO-FFI, Incomplete Sentences Test, Body
Image Scale, Gender Inventory, MSEI Multidimensional
Self-Assessment Questionnaire, CISS.

20-year-old patient started undergoing MTF transition
hence began psychological diagnostics. After 4 months
she has been reported to a sexologist where the treat-
ment was started: cyproterone acetate 12.5 mg (androcur
1/4 tablet), estradiol in the dosage 6 mg (estrofem three

times 2 mg per day). After 2 years of treatment the divigel
(natural estradiol transdermal) once per day was added.
At that time, the patient obtained a medical certifi-
cate and applied for a legal change of a gender marker.
During the therapy, controlled measurements of hor-
mones, which initially were typically male, are within
the norms for women: 136.21 pg/mL estradiol, testos-
terone 12.2 mL/dL. The patient underwent orchidec-
tomy, which caused discontinuation of cyproterone.
18-year-old patient started undergoing MTF transition
hence began psychological diagnostics. After she has done
psychological tests she has been reported to a sexologist
in order to start the transition. The results obtained: tes-
tosterone 655,82 mg/dL, estradiol 16,9 pg/mL. Therefore
the treatment was started by introducing the cyproterone
acetate 12.5 mg (androcur 1/4 tablet) as well as estradiol
in dosage 6 mg (estrofem three times 2 mg per day). Few
months later the results obtained were as follows: testos-
terone 12,96-14,40 mg/dL and estradiol 184-202pg/mL.
The therapy lasts 2 years, the process of the visual femi-
nization appeared, no morning erections were present.
However due to the difficult financial situation, no deci-
sion was made to change the gender marker in court.
Diagnosis in specialist psychological offices was made,
patients obtain qualifications to start hormone therapy.
According to Polish law, in order to change gender desi-
gnation, a civil lawsuit is needed, to determine gender in
which parents are being sued. During hormonal transition,
following should be monitored: female and male hor-
mones, liver tests and blood counts. Starting the process of
HRT causes the withdrawal of depressive states, as well as
the realization of the phenomenon of gender identification.

Aldo E. Calogero®, Rossella Cannarella™?,
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INOSITOLS IN ANDROLOGY: DO THEY PLAY
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'Department of Clinical and Experimental Medicine, University of
Catania, Catania, Italy, *Glickman Urological & Kidney Institute,
Cleveland Clinic Foundation, Cleveland, OH, USA

e-mail: aldo.calogero@unict.it

Inositol is a polyalcohol, naturally occurring in nine
stereoisomers, including D-chiro-inositol (DCI) and
myoinositol (MYO). MYO is a precursor of the phos-
phatidyl-inositol (PI) signaling pathway, which plays
a role in regulating intracellular Ca++ concentrations.
Spermatozoa have a sophisticated mechanism for regu-
lating intracellular Ca++ (Alasmari et al.: Hum Reprod.
2013, 28(4), 866-876). Inositol 1,4,5 triphosphate-sen-
sitive calcium channels are present in the acrosome
and redundant nuclear envelope at the back of the head
(Naaby-Hansen et al.: Mol Hum Reprod. 2001, 7(10), 923-
933). The binding to inositol 1,4,5 triphosphate increases
the intracellular concentration of Ca++ (Michelangeli et al.:
Neuropharmacology. 1995, 34(9), 1111-1122). In human
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spermatozoa, intracellular Ca++ stimulates acrosome

reaction (Chavez et al.: J Cell Physiol. 2018, 233(6), 4735-
4747), increases sperm motility (Ghanbari et al.: Iran

J Med Sci. 2018, 43(1), 18-25) and viability (Ghanbari

et al.: Iran J Med Sci. 2018, 43(1), 18-25). Accordingly,
the heterozygous inactivating mutation of the calcium

channel CATSPER1 (11q13,1) is responsible for human

spermatogenetic failure 7 (Avenarius et al: Am J Hum

Genet. 2009, 84(4), 505-510). This evidence supports

the role of inositol (increasing Ca++ concentrations) in

human male infertility. MYO is able to improve sperm

motility in semen samples of both normozoospermic and

oligoasthenoteratozoospermia (OAT) patients in vitro,
mitochondrial membrane potential only in patients with

OAT, while it does not seem to influence phosphatidyl-
serine (PS) externalization, chromatin compactness, and

sperm DNA fragmentation (Condorelli et al.: Eur Rev Med

Pharmacol Sci. 2011, 15(2), 129-134; Condorelli et al.:

Urology. 2012, 79(6), 1290-1295). A prospective, rand-
omized two-center study of sibling oocytes showed the

benefits of adding MYO to sperm preparation in terms

of fertilization rate and percentage of embryos of grade A
(Bulletti et al.: J Assist Reprod Genet. 2015, 32(3), 387-
394). MYO exhibits insulin-sensitizing effects, thus pos-
sibly sensitizing to the effects of endogenous follicle-stim-
ulating hormone (FSH). This provides further rationale

for the use of MYO in vivo. A double-blind, randomized,
placebo-controlled trial on 194 patients with idiopathic
male infertility showed the benefits of oral administra-
tion of MYO (4 g/day for 3 months) to the male partner.
After administration, patients showed significantly higher
serum of FSH and inhibin levels, as well as a significant
improvement of sperm concentration, total motile sperm

count, progressive motility, and percentage of sperma-
tozoa with acrosome reaction compared to baseline param-
eters. No significant changes were found in the placebo

group (Calogero et al.: Andrology. 2015, 3, 491-495).
Similarly, an in vivo study on 62 patients treated with oral

MYO (4 g/day for 3 months) plus folic acid (400 ug/day)

reported a significant improvement in sperm concentra-
tion after the therapy (Gulino et al.: Gynecol Endocrinol.
2016, 32, 65-68). A prospective longitudinal study on

109 patients with idiopathic asthenozoospermia investi-
gated the effects of MYO (2 g/day) combined with other
molecules (L-carnitine 60 mg/day, L-arginine, vitamin E,
selenium 110 pg/day, folic acid 400 pg/day) for 3 months

on sperm parameters, reporting an improvement in sperm

motility (Dinkova et al.: Eur Rev Med Pharmacol Sci.
2017, 21(2 Suppl), 62-65). Finally, another prospective

longitudinal study on 45 patients with idiopathic asthe-
nozoospermia and metabolic syndrome found that MYO

improved insulin resistance, hormonal profile, and sperm

parameters (Montanino Oliva et al.: Int J Endocrinol.
2016, 2016, 1674950). In conclusion, numerous pieces of
evidence, albeit of low-quality, support the role of MYO

in improving sperm concentration, motility, and mito-
chondrial potential in male infertile patients.

22

Andrzej Depko

CYBERSEX AND OTHER NEW PHENOMENA
IN SEXOLOGY

Sexology and Intercourse Pathology Clinic, Independent Provincial
Complex of Public Psychiatric Health Care Centers in Warsaw, Poland
email: andrzej@depko.pl

Easy access to digital technologies and the Internet has
numerous psychological and social implications. On the
one hand, the online space brings many benefits, while
on the other, with the help of the intentional actions of
some of its users, it can become dangerous for others.
With the popularity of smartphones and the proliferation
and accessibility of mobile internet, children can become
victims of people with distorted sexual preferences. For
paedophiles, the internet is even an ideal place to target
potential victims and then, through manipulation, lead
to their exploitation.

Grooming involves taking actions that serve to estab-
lish an emotional bond with a child in order to reduce
the child’s resistance and later sexually exploit him or
her. Internet grooming is most often a process in which
the child’s attachment to the paedophile gradually pro-
gresses. As a consequence, there are emotional difficulties
for the child and, if sexual abuse occurs, also feelings
of guilt for what has happened. It is also a mechanism
used to blackmail a child into prostitution or partici-
pation in child pornography. Sexting is the phenom-
enon of sending nude or semi-nude photos and videos
of oneself to other people. Young people most often use
their mobile phones for this purpose, sending this type
of material via MMS or mobile apps. Toothing is making
anonymous appointments with unknown people. The
purpose of the meeting is to have sexual intercourse.
Sextortion is a type of blackmail whereby, someone is
forced to perform sexual acts on the internet (usually
using a webcam), send sexually explicit photos of them-
selves, donate money or other services. Ghosting involves
building an erotic online relationship, using a false image,
manipulating the other person’s emotions and then dis-
appearing without warning when a rut occurs or expecta-
tions from the person being dumped arise. Metaversum
(meta-world) — the digital equivalent of the real world,
a representation of the physical world in the form of
virtual reality in which there will be an expansion to
establish and maintain emotional-erotic relationships.

Adam Dorobek®, Jan Karol Wolski***

VESICULOSCOPY: NEW POSSIBILITIES
IN ANDROLOGY?

'Department of General, Oncological and Functional Urology,
Medical University of Warsaw, Szpital Dzieciatka Jezus, Warsaw,
Poland; >nOvum Medical Clinic, Warsaw, Poland; *Department of
the Urinary System Cancers, Maria Sktodowska Curie National
Institute of Oncology National Research Institute, Warsaw, Poland
e-mail: adam.dorobek@uckwum.pl



SYMPOSIUM OF SCIENTIFIC TRANINING OF THE POLISH SOCIETY OF ANDROLOGY - 24t" DAY OF ANDROLOGY

Transurethral seminal vesiculoscopy (TSV) also called
vesiculoscopy is an endoscopic procedure involving the
insertion of an endoscope in the transurethral ascending
path to the seminal vesicle (SV). This can be done by
penetrating the anatomical openings of the ejaculatory
ducts (Liu et al.: Asian J Androl. 2009, 11, 566-570;
Chen et al.: Asian J Androl. 2018, 20, 438-441) or by
creating a non-anatomical access (Zheng et al.: Am J
Mens Health. 2022, 16(4), ID: 15579883221115615).
Usually TSV is a diagnostic and therapeutic procedure in
one; in addition to verifying the suspicion, it can include
a forceps mucosa biopsy, cut the tissue by laser or laser
litotripsy, remove deposits with a basket or forceps,
etc. (Zheng et al.: Am J Mens Health. 2022, 16(4), ID:
15579883221115615; Zhi-Yong et al.: Asian J Androl.
2009, 11, 566-570). Indications for the procedure are:
1) symptoms suggesting the ejaculatory ducts obstruc-
tion (EDO) such as: hematospermia, painful ejaculations,
reduced ejaculate or sperm count with a decrease in ejacu-
late volume, decrease in semen pH and decrease in fruc-
tose concentration in semen, chronic bacterial infections
of the male genitourinary tract (Fish et al.: Curr Opin
Urol. 2002, 12, 509-515; Park et al.: Int J Urol. 2015,
22,508-512. Font et al.: Asian J Androl. 2017, 19, 256—
257) and b) transrectal ultrasonography (TRUS) and/or
magnetic resonance imaging (MRI) showing remaining
content, inflammation of the wall, presence of blood or
deposits in the SV and/or presence of pathology suggest
an obstruction in the ejaculatory ducts (e.g. deposits,
central cyst, dilatation of the proximal segment ejacu-
latory duct) (Zhi-Yong et al.: Asian J Androl. 2009, 11,
566-570; Chen et al.: Asian J Androl. 2014, 16, 907-911).
TSV results are best when indication for surgery is the
hematospermia (hematospermia remission was obtained in
58.52-94.4% of patients) (Chen et al.: Asian J Androl. 2018,
20, 438-441; Zheng et al.: Am J Mens Health. 2022, 16(4),
[D:15579883221115615) and symptoms related to EDO
(relief in 52-86.6%) (Zheng et al.: Am J Mens Health. 2022,
16(4),1D: 15579883221115615). In cases of pathology of
ejaculate quantity and quality the results are less prom-
ising (improvement in 66.7-69.4% of cases) (Wang et al.:
Beijing Da Xue Xue Bao Yi Xue Ban. 2020, 52, 642-645;
Tang et al.: Zhonghua Yi Xue Za Zhi. 2016, 96, 2872-2875;
Qi et al.: Zhonghua Yi Xue Za Zhi. 2021, 27, 129-133).
TSV was first used in Poland in 2019 at the Department
of General, Oncological and Functional Urology of the
Medical University of Warsaw. During all procedures per-
formed so far, the initial diagnosis of EDO was confirmed.
Due to technical difficulties, 3 out of 26 procedures (in
17 patients) failed. Only once was it possible to perform
bilateral TSV during one procedure. During all successful
procedures, the ejaculatory ducts were traced (sometimes
also the end sections of the ampulla of the vas deferens),
the interior of the SV was examined, specimen of the SV
mucosa were taken with forceps for histopathological
examination, and the existing strictures of the ejacula-
tory ducts were dissected with the holmium-yag laser.

If deposits were found in the lumen of the ejaculatory
ducts or SV, they were removed using nitinol baskets or
forceps. Perioperative complications did not exceed grade
I on the Clavien-Dindo scale. Based on the treatments
performed so far, we conclude that TSV is a safe, although
technically difficult procedure, that allows in some EDO
cases to determine and eliminate its cause. Long-term
results of TSV require further follow-up.
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Male genital tract infection (MGTI) affects approxi-
mately 15% of men with impaired fertility and is the third
leading cause of infertility, after the idiopathic factor
and varicocele. In approximately 50% of men, MGTTI is
chronic and asymptomatic. This percentage increases in
sexually active young men. The main etiological agents
of male accessory gland infection (MAGI) are bacteria.
Tiered arrangement of organs in the male genital tract
facilitates the spread of infection, which makes it difficult
to determine their specific location and, consequently, to
make differential diagnosis and decision on the type of
anti-inflammatory therapy to be undertaken. The exami-
nation of the number of leukocytes in the ejaculate and
the microbiological assessment of semen have the key
value in the laboratory diagnosis of MGTI, however, the
results of many clinical studies have for a long time sug-
gested a change in the definition and criteria for the
diagnosis of both leukocytospermia (>1x10° peroxidase-
positive cells per mL) and bacteriospermia (>1x10° colony
forming units [CFU] of pathogenic organisms per mL).
In the case of extending the diagnostics of leukocyto-
spermia, urological and andrological societies already rec-
ommend the assessment of the total leukocyte count by
immunocytochemistry instead of the routine peroxidase
test identifying only the population of neutrophils and
macrophages in the active phase of infection. Whereas
the dynamically developing molecular microbiological
diagnostics not only improved the process of identifying
microorganisms in semen but also deepened the discus-
sion on the scale of bacterial colonization of the genital
tract and its role in the diagnosis of male infertility.
Our understanding of the semen microbiota compo-
sition has increased with the advent of the next-genera-
tion sequencing (NGS) technique. The available evidence
has shown that semen with a negative microbiological
culture and with no signs of inflammation is not sterile,
which changes our current belief that the presence of
bacteria in semen is associated only with an infectious
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agent. Compared to its female counterpart, the micro-
biota of the male genital tract has not been studied exten-
sively. The sequencing data obtained so far suggest that
semen microbiota is characterized by a high diversity
in both fertile and infertile men. In contrast to posi-
tive semen microbiological cultures, which often isolate
the genera Staphylococcus, Enterococcus, Escherichia, and
Pseudomonas, the NGS data suggest high abundance of
the genera Lactobacillus, Prevotella, Pseudomonas, and
other opportunistic and strictly anaerobic pathogens
in semen. There are also differences in relation to the
associations between different types and species of bac-
teria and semen quality. The adverse effect of several
pathogenic bacterial strains including Escherichia coli,
Staphylococcus aureus, Enterococcus faecalis, Ureaplasma
urealyticum, Mycoplasma hominis, and Chlamydia tra-
chomatis on sperm characteristics has been shown in
the past. While the NGS analysis indicated Staphylococcus
or Streptococcus as the most abundant genera of bacteria
in semen of men with pathological spermiogram and
leukocytospermia. On the other hand, men with good-
quality semen were characterized by an increased amount
of the Lactobacillus genus in the ejaculate. These exem-
plary results confirm how difficult it is to interpret the
results of semen microbiology, and to reach a consensus
on whether bacteriospermia has a negative effect on
sperm and fertility. More and more scientific and clin-
ical studies suggest that the male genital microbiome is
needed for the proper functioning of spermatozoa, and
its dysbiosis leads to the dominance of opportunistic or
occasional pathogens, causing infections and the devel-
opment of inflammatory reactions.

To sum up, seminological diagnostics of MAGI should
still include the assessment of leukocytospermia and
bacteriospermia for uropathogens and sexually trans-
mitted microorganisms, in order to undertake targeted
anti-inflammatory treatment in accordance with current
recommendations, while future research should focus on
identifying and understanding the role of non-pathogenic
microorganisms which may play a protective role and
be used in the development of new therapeutic options
for male infertility.

Aleksander Giwercman

PATERNAL PRECONCEPTIONAL HEALTH -
IMPACT ON FERTILITY, PREGNANCY
OUTCOMES AND THE OFFSPRING

Department of Translational Medicine, Lund University and
Reproductive Medicine Centre, Malmé, Sweden
e-mail: aleksander.giwercman@med.lu.se

Through many decennia a lot of attention has been given
to the impact of maternal exposure, prior and during
the pregnancy on its outcomes and the health of the
newborns. Since David Barker in 1986 published (Barker
et al.: Lancet. 327, 1077-1081) his findings on a direct
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link between prenatal nutrition and late-onset coronary
heart disease, a lot of data has documented that fetal
conditions may even play a role for the offspring’s risk
of diseases in the adulthood. However, less attention
has been given to impact of preconceptional paternal
exposures on fertility, pregnancy outcomes and health
of the children. E.g., the national Swedish birth reg-
ister contains extensive data on the mother, the course
of pregnancy as well as perinatal characteristics of the
newborn whereas there is no information about the
father. Following the rising awareness regarding the
importance of andrological factors on the reproductive
capacity of the couple as well as pregnancy outcomes,
interest in the father’s preconceptional exposure has
also significantly increased.

In this presentation, based on our group’s and others’
findings I will present some epidemiological, clinical and
laboratory evidence regarding the importance of the
father’s preconceptional exposure in the context of repro-
duction and also point to some mechanisms that can link
this exposure to reproductive outcomes and the next gen-
eration’s risk of diseases. This knowledge is important, not
only for understanding the mechanisms behind diseases
in the man, the pregnant woman, and the child, but also
for developing new preventive measures and therapies.

Yvonne Lundberg Giwercman

THE EXTRA GONADAL IMPACT OF FSH IN
TRANSIENTLY CASTRATED MEN

Department of Translational Medicine, Lund University, Malmo,
Sweden
e-mail: Yvonne.Lundberg_Giwercmanemed.lu.se

Follicle stimulating hormone (FSH) is together with tes-
tosterone crucial for spermatogenesis. Consequently, in
men with poor sperm output FSH is induced. This is also
characteristic after surgical or chemical castration with
gonadotropin releasing hormone (GnRH) agonist due
to prostate cancer. In contrast, treatment with GnRH
antagonist results in complete and consistent blockage
of both FSH and testosterone production. In many coun-
tries, however, antagonist is not the first line treatment.

We investigated the extra gonadal effects of FSH in
amouse model and in transiently antagonist castrated
young men. The men were subsequently randomized to
either FSH treatment or not, followed by FSH in com-
bination with testosterone. These men were compared
to previously similarly enrolled, but only testosterone
treated men. Standard biochemical analyses as well as
proteomic and metabolomic assessments of plasma were
performed to reveal key biological pathways for testos-
terone and FSH, respectively.

The study revealed that castrated and subsequently
ESH treated mice had larger prostate size compared
to untreated animals and the expression of probasin,
which is the human prostate specific antigen (PSA)



SYMPOSIUM OF SCIENTIFIC TRANINING OF THE POLISH SOCIETY OF ANDROLOGY - 24t" DAY OF ANDROLOGY

orthologue, was increased. In the transiently castrated
men, however, PSA did not differ between FSH treated
men and controls (Deiktakis et al.: Endocr Connect. 2022
Jun 21;11(6):210639). Subsequent proteomic and metab-
olomic analysis of the human samples showed significant
FSH dependent changes of pathways mainly related to
the immune system, hemostasis, and lipid and vitamin
metabolism (unpublished data). Thus, although treat-
ment of men with FSH for induction of spermatogenesis
is considered safe, long-term exposure, as in men with
prostate cancer, requires further investigation.

Marta Grabowska, Matgorzata Piasecka

THE EFFECT OF THREE-DRUG
IMMUNOSUPPRESSION PROTOCOLS
BASED ON CALCINEURIN INHIBITORS

AND CONVERSION TO RAPAMYCIN

ON MALE GONAD (EXPERIMENTAL MODEL)

Department of Histology and Developmental Biology, Faculty of
Health Sciences, Pomeranian Medical University in Szczecin, Poland
e-mail: marta.grabowska@pum.edu.pl

The available literature provides evidence that main-
taining a balance between the processes of proliferation
and apoptosis as well as proper fluid homeostasis within
individual organs of the male reproductive system is one
of the key elements determining the proper course of
spermatogenesis (Lee et al.: Endocrinology. 1999, 140,
852-858,1999; Yeste et al.: Reprod Domest Anim. 2017,
4, 12-27). Aquaporins (AQPs) are responsible for regu-
lating the water balance in this respect, whose expres-
sion changes may be associated with reduced fertility
in men (Huang et al.: Hum Reprod Update. 2006, 12,
785-95). It should be noted that abnormalities in the
processes of proliferation and apoptosis and the expres-
sion of aquaporins can cause immunosuppressive drugs
(Lim et al.: Am J Physiol Renal Physiol. 2004 287, F139;
Grabowska et al.: Histol Histopathol. 2015, 30, 1089-
1100). The ever-increasing number of vascularized organ
transplants seems to justify the need for experimental
research to determine the effect of these drugs on male
fertility (Caneguim et al.: Reprod Biol Endocrinol. 2009,
7,19; Rovira et al.: Transplantation. 2012, 93, 874-879).
Therefore, the aim of the study was to assess the effect
of three-drug immunosuppressive protocols, commonly
used in clinical practice, based on calcineurin inhibitors
and conversion to rapamycin, on the morphology, pro-
liferation, apoptosis and expression of aquaporin 7 in
the male rat gonad.

The research was carried out on 30 male Wistar rats.
Animals received immunosuppressants for 6 months:
cyclosporine A (CsA), tacrolimus (FK-506), mycopheno-
late mofetil (MMF), rapamycin (Rapa) and prednisone
(Pre), according to triple drug protocols used in vascular
transplant patients. Rats were divided into 5 groups:
control, CMP (CsA, MMF, Pre), CMP/R (CsA, MMF, Pre,

only Rapa after 3 months), TMP (FK-506, MMF, Pre),
TMP/R (FK -506, MMF, Pre, after 3 months only Rapa).
In addition to morphological studies of the gonad, immu-
nohistochemical reactions were performed to identify
apoptosis (terminal deoxynucleotidyl transferase dUTP
nick-end labeling (TUNEL)), proliferation (Ki67 protein)
and AQP7 expression.

In all experimental groups, abnormalities in the semi-
niferous epithelium (mainly spaces in the seminiferous
epithelium), significantly smaller diameter and area of
seminiferous tubules, and a significantly higher per-
centage of cells with AQP7 immunoexpression (elongated
spermatids and testicular spermatozoa) were observed vs.
control. A higher percentage of TUNEL-positive (mainly
spermatogonia and spermatocytes) cells was shown in
the CMP and TMP groups vs. control and vs. CMP/R and
TMP/R groups respectively. While the lower percentage
of Ki67-positive cells (spermatogonia) was found in the
CMP/R and TMP/R groups vs. control and TMP group
respectively.

Long-term immunosuppressive therapy with multidrug
protocols based on calcineurin inhibitors and with con-
version to rapamycin monotherapy adversely affects the
morphology of the male gonad. Moreover, immunosup-
pressive therapy causes changes in the percentage of cells
undergoing apoptosis and proliferation, and changes the
immunoexpression of AQP7. On the basis of the obtained
results, it cannot be unequivocally stated which treat-
ment regimen carries the lowest risk of fertility complica-
tions, because the effect of immunosuppressive drugs on
other organs and systems (e.g. the hypothalamic-pituitary-
gonadal axis) should be taken into account.

Funding: National Science Centre of Poland, MINIATURA 5
grant No. DEC-2021/05/X/NZ7/00721
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VARICOCELE AS A RISK FACTOR FOR REDUCED
SPERM GENOME INTEGRITY AND OXIDATIVE
STRESS IN SEMEN
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In the general population, prevalence of varicocele is
approximately 15%, in men with primary infertility is
estimated at 35-44%, while in men with secondary infer-
tility 45-81%. Surprisingly, a recent multicenter inter-
national study, promoted by the European Academy of
Andrology (EAA), showed that the percentage of varico-
cele in healthy fertile men is almost identical to that of
primary infertility (~37%) (Agarwal et al.: Lancet. 2021,
397(10271), 319-333; Bertolotto et al.: Andrology. 2021,
9(5), 1322-1330; Lewis and Esteves: Int Braz J Urol.
2021, 47(2), 284-286).
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The pathophysiology of this clinical condition is not
completely clarified. Nevertheless, endocrine disorders,
testicular hypoxia, scrotal hyperthermia, insufficient
outflow of metabolites from the gonad, and cadmium
accumulation may coexist. Consequently, spermatogen-
esis disorders and oxidative stress in semen may occur.
Therefore, in many cases, a decrease in the number of
spermatozoa in the ejaculate and their structural and
functional disorders have been identified, including
a decrease in genome integrity (nuclear DNA oxida-
tive damage), which is the cause and associated factor
of reproductive failure. Therefore, in the case of var-
icocele, the status of sperm chromatin and oxidative
stress in semen should be verified (Panner Selvam et al.:
Andrologia. 2021, 53(1), ID: €13706; Su et al.: Andrologia.
2021, 53(1), ID: e13576; Gill et al.: Int J Environ Res
Public Health. 2021, 18(11), ID: 5977).

In our research, in the group of infertile men with
varicocele (n = 80), significantly reduced basic standard
seminological parameters, a higher percentage of sper-
matozoa with sperm DNA fragmentation (SDF), and a
higher oxidation—reduction potential in semen (ORP)
were found vs. men with confirmed fertility (n = 75;
control group). Moreover, significantly more men with
>20% SDF (clinically significant percentage) and >1.37
ORP (oxidative stress) were observed in group of infer-
tile men. The odds ratio (OR) for >20% SDF was over
3.5-times higher in infertile men vs. fertile men. In turn,
the risk for >1.37 ORP was 21-times higher.

In the case of varicocele-related infertility, advanced
disorders of spermatogenesis occur. They manifested not
only by reduced number, morphology, motility, and via-
bility of spermatozoa but also by decreased integrity of
sperm nuclear DNA and oxidative stress in semen. There
is no doubt that varicoceles are associated with a high
risk for clinically significant sperm nuclear DNA damage
and oxidative stress in semen, which may be causative
factor in reproductive failure. Therefore, the verification
of sperm DNA status and oxidation-reduction potential
in semen could be implemented to complement semen
analysis as part of routine diagnostic testing for male
infertility and may be useful in identifying contributing
factors to infertility.

Anna Hejmej*, Alicja Kamiriska’,

Matgorzata Brzoskwinia®, Sylwia Lustofin’,

Joanna Cyran-Grybos*?, Barbara Biliriska
MEMBRANE ANDROGEN RECEPTORS IN MALE
REPRODUCTIVE SYSTEM
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Research, Jagiellonian University, Krakow, Poland; ?Doctoral School
of Exact and Natural Sciences, Jagiellonian University, Krakow,
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Classical mechanism of androgen signaling involves
intracellular activation of the androgen receptor
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(AR), a member of the nuclear receptor superfamily.
Androgen-AR binding leads to relatively slow cellular
response (changes in gene expression), usually lasting
several hours. However, rapid effects of androgens,
which engage the so-called non-genomic/non-clas-
sical mechanisms, have been also reported. A growing
body of evidence indicates that androgens may acti-
vate receptors localized at or on the cell surface. To
date a membrane-associated AR (mAR), localized to
plasma membrane lipid rafts, as well as transmem-
brane proteins that specifically bind testosterone, which
initiates intracellular signal transduction pathways,
have been described. In the light of recent studies the
following proteins may be considered as membrane
androgen receptors: Zrt-and Irt-like protein 9 (ZIP9),
transient receptor potential cation channel subfamily M
member 8 (TRPM8) and calcium voltage-gated channel
subunit alphal C (Cav 1.2), which are ion transporters
or channels, and oxoeicosanoid receptor 1 (OXER1) and
G protein-coupled receptor class C group 6 member A
(GPRC6A), belonging to the family of G-protein-coupled
receptors (Trevifio and Gorelick: Endocrinology. 2021,
162, bqab107).

The ZIP9 protein acts as a zinc transporter and binds
testosterone, which triggers intracellular signal trans-
duction pathways involving G proteins. This receptor is
expressed in the testis, epididymis, prostate, and seminal
vesicles of humans and/or rodents. The role of ZIP9 in
the induction of apoptosis and migratory activity of pros-
tate cancer cells has been demonstrated. In rodent Sertoli
cells androgen activation of ZIP9 controls the expression
of the blood-testis barrier proteins, claudins (Thomas:
Endocrinology. 2019, 160, 772-781). Our studies have
demonstrated that in Sertoli cells testosterone via ZIP9
regulates the expression and activation of components
of the Notch pathway involved in juxtacrine commu-
nication in the seminiferous epithelium (Kaminska et
al.: Int J Mol Sci. 2020, 21, 8275). We have also showed
the role of this receptor in androgen-dependent regula-
tion of adipokines, vaspin, apelin, chemerin, and their
receptors, as well as mitochondrial proteins, dynamin-1-
like protein (DRP1) and mitofusin-2 (MFN2) in Leydig
cells. The TRPMS protein is a cation channel permeable
for calcium ions and regulated by cold and androgens.
TRPMS has been detected in the testis, epididymis,
seminal vesicles, and spermatozoa of humans and/or
rodents, but particularly high expression is found in
the prostate and in the early stages of prostate cancer.
Studies using cell lines suggest the involvement of testos-
terone-TRPMS signaling in the migration, proliferation,
and survival of prostate cancer cells. Recent reports indi-
cate that TRPM8 may also physically interact with the
AR localized to plasma membrane (Gkika et al.: FASEB J.
2020, 34, 7483-7499). Another calcium channel whose
activity is regulated by testosterone is Cavl.2 (Scragg et
al.: Cell Calcium. 2007, 42, 11-15), expressed in human
Leydig cells, spermatozoa, epididymis, prostate, and
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seminal vesicles. However, there is no data confirming
the importance of this protein in the regulation of the
male reproductive system by androgens. OXER1, the
receptor for 5-oxo-eicosatetraenoic acid (5-oxo-ETE)
and its derivatives, is found in the testis, epididymis,
seminal vesicles, and prostate. Testosterone binding to
OXERI1 exerts an antagonistic action, abolishing the
effect of 5-0x0-ETE on actin cytoskeleton and the migra-
tory capacity of prostate cancer cells, and also leads to a
rapid increase in intracellular calcium level (Kalyvianaki
et al.: Sci Rep. 2017, 7, 44418; Panagiotopoulos et al.:
Mol Cell Endocrinol. 2022, 539, 111487). The GPRC6A,
expressed in Leydig cells and prostate cancer cells, is
activated by a number of endogenous ligands, such as
calcium and magnesium ions, amino acids, osteocalcin,
and steroid hormones, including androgens (Pi et al.: Mol
Endocrinol. 2015, 29, 1759-1773). The role of GPRC6A
as an androgen receptor in the male reproduction has
not yet been elucidated.

Although proteins mentioned above have been cloned
and characterized in vitro, their function as androgen
receptors in vivo remains unclear. Nevertheless, a growing
body of evidence suggests that membrane androgen
receptors may be involved both in the physiology of
male reproductive organs and in the development and/or
progression of its tumors. Therefore, further research is
needed to clarify the role of these proteins in the male
reproductive system.

Stawomir Jakima
MARIJUANA AND THE MALE FERTILITY

Private Practice, Warsaw, Poland
e-mail: s.jakimaewp.pl

Marijuana is a psychoactive substance derived from
Canabis sativa, also known as an Indian hemp. Marijuana
is most commonly world-wide used drug, both for rec-
reational and medical purpose. It has been estimated,
that about 2.5% of human population intake marijuana
(Sansone et al.: Reprod Biol Endocrinol. 2018 16(1), 3),
mostly men in the reproductive age (Shahinyan et al.:
Sexual Medicine. 11, 2, 20, 139-150).

Mammals organisms have they own internal endo-
cannabinoid system (ECS), which produces arachino-
glycerol acid analogues. ECS is involved in the complex
regulatory system of the male fertility, sythesizing endo-
cannabinoids and binding with cannabinoid receptors.
One of them, cannabinoid receptor 2 (CB2) have been
found in spermatozoids, Sertoli and Leydig cells and in
hypothalamus, in regions responsible for gonadotropin-
releasing hormone (GnRH) production.

Marijuana can interfere with hypothalamic-pitui-
tary-gonadal axis. It has a negative impact on the sper-
matogenesis, spermatozoid motility, capacitation and
acrosomal reactions (du Plessis i wsp.: J Assist Reprod

Genet. 2015; 32(11): 1575-1588) It can also decrease
the testosterone level. Impact depends on the intaken
dose and time of using (Teixeira i wsp.: Front Reprod
Health. 2022, 17, 4, 820451).

Marijuana’s influence on reproductive system, sexual
functions and the whole endocrinal system should be
more investigated, because most of the research is
based on animal models (in most of the countries mar-
ihuana is prohibited, except the medical use) and survey
research, what can give the unclear and inconsistent
results (Mazzeo et al.: J. Environ. Res. Public Health.
2023, 20(9), 5663).

Marek Janicki
MINERAL BATHS IN THE TREATMENT OF
MALE INFERTILITY AND HYPOGONADISM

Rzeszow University College of Medical Sciences, Poland
e-mail: marek-janickiewp.pl

Male infertility accounts for up to 60% of partner infer-
tility, while hypogonadism is one of causes. In terms of
etiology, infertility can be divided into: A) pre-nuclear:
chromosomal, hormonal, and sexual. B) nuclear: innate,
infectious, vascular, antispermatogenic, immunological,
idiopathic. C) extra-nuclear: obstructive, enmity of the
epididymis, infections of the additional glands, immu-
nological.

Balneoclimatology and physical medicine is a branch
of medical knowledge that uses natural methods to treat,
prevent and rehabilitate chronic diseases. Balneological
methods use for treatment mineral water, gases, peloids,
muds, mules, climatic factors and physical factors.
Balneological treatment is comprehensive. Water cure
is hydrotherapy (industrial water) and balneohy-
droterapia (healing water is used). The treatment
is used in Health Resorts.

Types of curative waters occurring in Poland: chlo-
ride-sodium (brine), bicarbonate (with CO,), sulphide-
sulfhydric, radium, thermal (above 20°C - hot springs).
Various types of baths are used — water treatments: kine-
sitherapy baths, whirlpool baths, showers, underwater
massage and pearl baths. The thermal effect of water
treatments is important.

In Andrology, it is advisable to use cold (20-27°C) and
lukewarm water (28-32°C) for therapeutic baths. There
are few reports that balneological treatment is beneficial
in the treatment of male infertility and hypogonadism.
In the literature, attention has been paid to the impact
of radon exposure and inhalation on the sperm count in
men with fertility disorders, as well as over 20% of preg-
nancies in their partners (Ponikowska and Kochanski,
Wielka Ksiega Balneologii, 2017). Personal experience
shows that after a week of the patient’s stay in the health
resort, the circadian rhythm of testosterone secretion
is regulated, with the peak in the morning,.
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HEALTHY LIFESTYLE ON MALE FERTILITY

Department of Urology, Uroonkology and Andrology, Hospital in
Gdynia, Poland
e-mail: jaroszmjeop.pl

Infertility is impacting about 15% of couples in reproduc-
tive age. Male-related infertility results in almost 50% of
cases. A lot of studies show a significant decline in the
quality of men’s sperm over last years. There are a wide
variety of modifiable factors that may potentially affects
sperm quality. It is known that the effects of lifestyle
such as smoking, alcohol abuse, poor diet, obesity, psy-
chological stress, lack of physical activity are important
factors affecting male fertility. Physical activity has many
health benefits. Lot of studies show a positive correlation
between exercise and good health. It is known that phys-
ical exercise reduces the risk of cardiovascular diseases
and other chronic diseases like diabetes mellitus, obesity,
hypertension, cancer, depression. Exercise is also known
as a factor that improves male fertility however, exces-
sive exercise may decline male fertility due to reduced
hypothalamus —pituitary—gonadal axis (HPT) function,
increased oxidative stress and sperm DNA fragmentation.

Piotr Jedrzejczak™?
SEMEN HYPERVISCOSITY -
ISIT A CLINICAL PROBLEM?

*Klinika Pastelova, Poznan, Poland; ?Department of Cell Biology,
Poznan University of Medical Science, Poland
piotrjedrzejczak@gmail.com

The correct viscosity of the semen enables proper sperm
motility in the female reproductive tract, and conditions
the process of fertilization of the egg cell. Semen lig-
uefaction usually occurs several minutes after ejacu-
lation. In some situations, the normal liquefaction of
semen is disturbed. The factors responsible for this are,
for example: abnormal function of the seminal vesicles
or the prostate gland, inflammation of the male repro-
ductive compartment, oxidative stress or genetic factors.
This abnormality affects from 12 to 29% of patients and
can lead to male factor infertility. During the presenta-
tion, the pathogenesis of this disease, diagnostic and
therapeutic possibilities important from the clinician’s
point of view will be discussed.

Maciej Euba™?
VARICOCELE - DIAGNOSIS AND SURGICAL
TREATMENT

'Department of Urology and Urological Oncology, Praski Hospital,
Warsaw, Poland; 2MENVITA Andrology and Sexual Health Centre,
Warsaw, Poland

e-mail: luba.maciek@gmail.com
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Varicocele is a common congenital abnormality and is
the most commonly identified cause of abnormal semen
analysis, low sperm count, decreased sperm motility,
and abnormal sperm morphology. Most of the cases
are on the left testicle, but it can be noted on the right
side or bilaterally. A varicocele is identified in 15% of
healthy men, in 25% of patients with abnormal semen
analysis and up to 40% of men with primary infertility.
Although it is more common in infertile men than in
fertile men, only 20% of men with documented varico-
cele will suffer from fertility problems. Deterioration of
semen parameters is associated with a higher degree of
varicocele and age.

Varicoceles are usually asymptomatic. Patients may
sometimes complain of pain or heaviness in the scrotum.
The diagnosis of varicocele is made by physical examina-
tion. If physical examination is inconclusive or semen
analysis remains unsatisfactory without any other iden-
tifiable reason, high-resolution color-flow Doppler ultra-
sound is indicated, which will show dilation of the
vessels of the pampiniform plexus, typically greater than
3 mm in diameter in the upright position and during
the Valsalva manoeuvre and venous reflux with a dura-
tion > 2 seconds.

The correct indication for the treatment of varico-
cele is still a subject of discussion and a challenge in
clinical practice. According to the European Association
of Urology (EAU) guidelines, indications for the treat-
ment of varicocele are a clinical varicocele, abnormal
semen parameters and otherwise unexplained infertility
in a couple where the female partner has good ovarian
reserve to improve fertility rates. It may be also con-
sidered in men with raised DNA fragmentation with
otherwise unexplained infertility or who have suffered
from failed of assisted reproductive techniques. On the
other hand, recent meta-analysis (Fallara et al.: Eur Urol
Focus. 2023, 9(1), 154-161) showed that treatment of
any-grade varicoceles may improve pregnancy rates
and sperm concentration in adult infertile men. As the
treatment method, microscopic approach is preferred
to provide the best improvement. Treatment of varico-
cele is associated with an increased rate of spontaneous
conception among infertile couples.

Beata Matyjaszek-Matuszek
OBESITY AND MALE HYPOGONADISM -
MUTUAL RELATIONS

Department of Endocrinology, Diabetology and Metabolic Diseases
of the Medical University of Lublin, Poland
e-mail: beata.matyjaszek-matuszek@umlub.pl

In obese patients, endocrine disorders occur slightly
more often than in the general population and the links
between obesity and the endocrine system are bidirec-
tional. On the one hand, obesity causes changes in the
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endocrine system, on the other, various diseases of the
endocrine system can contribute to the development of
obesity (2-10%), one of which is male hypogonadism
(Pasquali et al.: Eur J Endocrinol. 2020, 2(1):G1-G32).

Mutual relations between obesity and hypogonadism
resemble the mechanism of a vicious circle because the
excessive amount of adipose tissue, especially visceral,
is the main source of pro-inflammatory cytokines like:
tumor necrosis factor a (TNFa) and interleukin 6 (IL-6),
which leads to chronic low-grade inflammation and
dysregulation of adipocytokines (adiponectin, resistin,
leptin). Insulin resistance and hyperleptinemia with
subsequent leptin resistance are responsible not only
for reduced satiety, increased food intake and energy
accumulation but also for the disturbance of the hypo-
thalamic-pituitary-testis axis, which results in reduced
production of luteinizing hormone (LH), follicle-stimu-
lating hormone (FSH) and testosterone. Another mech-
anism that leads to hypogonadism is associated with
hyperinsulinemia which inhibits the hepatic secretion
of sex hormone binding globulin (SHBG) and lowers
testosterone levels. At the same time, increased expres-
sion of aromatase in adipose tissue leads to increased
aromatization of testosterone to estradiol, which acti-
vates the negative feedback mechanism in the hypo-
thalamus and inhibits the function of the hypothalamus
and the gonadal axis. This multifactorial pathogenesis of
hypogonadism in obesity is defined as functional hypo-
gonadotropic hypogonadism. On the other hand, while
testosterone antagonizes the accumulation of lipids in
adipose tissue, in obese men with hypogonadism/low
testosterone, this inhibitory signal is lost resulting in
further accumulation of adipose tissue.

Due to the nature of hypogonadism secondary to
obesity, the most important is the management of body
weight reduction and treatment of comorbidities and the
increase in serum testosterone is proportional to weight
loss. Testosterone replacement therapy (TRT) can be con-
sidered in obese men with biochemically confirmed hypo-
gonadism and significant clinical symptoms, however,
obesity alone is not a sufficient reason for this therapy.

Summarizing, obesity, especially with excess visceral
fat, leads to numerous endocrine disorders, including
functional hypogonadism, which causes many adverse
metabolic effects, including intensification of obesity.
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The author presents the problems associated with the par-
ticipation in competitive sports of women with elevated

testosterone levels. He presents the history and effects
of the so-called “verification” of sex, as well as selected
clinical cases (5-a reductase defect, androgen receptor
insensitivity syndrome and transgenderism), based on
the biological basis of testosterone’s action (Medras (ed.):
Wyd. Lek. PZWL, Warszawa 2022).
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Benign prostatic hyperplasia (BPH) is one of the most
commonly diagnosed urological diseases in men over 50
years of age. BPH is characterised by prostatic stromal
cell proliferation, leading to bladder outlet obstruction
(BOO) and lower urinary tract symptoms (LUTS), which
together reduce quality of life (QoL). The development
of BPH is very often associated with the existence of
comorbidities, such as diabetes or cardiovascular diseases.
Many studies also indicate a relationship between the
metabolic syndrome (MetS) and the risk of LUTS and
BPH (Gacci et al.: BMC Urol. 2017, 17:22). The factor that
contributes to the initiation of pathological changes in
the prostate, and consequently its benign hyperplasia
is chronic inflammation, which can be caused by micro-
bial, bacterial or viral factors, hormonal changes, MetS,
bowel diseases, as well as an autoimmune reaction (De
Nunzio et al.: World J Urol. 2020, 38, 2771-2779). A key
factor in the development of BPH is pro-inflammatory
interleukin 17 (IL-17), secreted by Th17 lymphocytes,
and is also involved in the development of colon cancer,
breast cancer, lung cancer, pancreatic cancer and prostate
cancer. [L-17 is a factor which stimulates epithelial and
endothelial cells and fibroblasts to secrete other factors
that also have a pro-inflammatory effect. In addition,
[L-17 is involved in the progression of BPH, by leading
to the secretion of other pro-inflammatory interleukins,
e.g. IL-1,-6 and -8.

In the conducted studies, the relationships between
short chain fatty acids (SCFAs) and tissue immunoex-
pression of IL-6 and IL-18 were analyzed. SCFAs are
formed in the large intestine with the participation of
microbiota in the process of anaerobic fermentation
of exogenous ingredients — such as dietary fiber and
other undigested carbohydrates from food. These include
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acetate (C2), propionate (C3) and butyrate (C4), which
are essential for intestinal homeostasis as they maintain
proper microbiome dynamics by inhibiting the growth of
certain bacteria in alow pH environment. The main task
of acids is to modulate immune mechanisms and ensure
the integrity of the intestinal mucosa. IL-6 in benign pro-
static hyperplasia is a factor involved in paracrine and
autocrine epithelial cell growth regulatory loop (Kruslin
et al.: Front Oncol. 2017, 7:77). Interleukin 18 (IL-18) is
involved in processes related to hypertrophy, cell prolif-
eration and fibrosis. Among the diseases in which IL-18
plays a significant role is, i.a., systemic lupus, rheumatoid
arthritis, type 1 diabetes, Crohn’s disease and psoriasis.
In BPH, IL-18 acts as a factor stimulating the growth of
prostate stromal cells (Nunzio et al.: Oncotarget. 2017,
8, 50904-50910).

The study showed that the increased expression of
interleukins is associated with SCFAs. Expression of IL-6
in prostate tissue with benign hyperplasia is associated
with C2:0, C4:0n, C6:0n. Whereas expression of IL-18
in prostate tissue with benign hyperplasia is associated
with C2:0, C6:0i.

In the literature, there are few publications on the
influence of the intestinal microflora on the prostate.
They mainly concern the influence of intestinal bacteria
on the synthesis of metabolites and androgens that may
affect the development of prostate cancer in humans. It
has been demonstrated for the first time that, indirectly,
through SCFAs, the gut microbiota can act to prevent or
create an inflammatory microenvironment in the pros-
tate gland. Therefore, it seems important to prevent
local inflammation in patients, i.a., by inhibiting IL-6 or
[L-18. In addition, in patients with BPH and aging men
who may develop prostate diseases, attention should be
paid to the state of the composition and functioning of
the intestinal microbiota, which may directly, but also
indirectly, affect the immunological processes taking
place in the prostate gland.
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Magnesium (Mg) plays a vital role in bone develop-
ment and mineralization. It activates bone formation
by stimulating the activity of osteoblasts and acts as a

30

cofactor for various enzymes involved in the bone for-
mation process. It is worth noting that serum Mg levels
are not a reliable indicator of overall Mg status, as the
majority of Mg is stored in the bones. Magnesium defi-
ciency is considered a risk factor for the development of
metabolic syndrome (MetS). Insufficient Mg levels can
impact bone health by influencing the key regulators of
calcium (Ca) homeostasis, namely parathyroid hormone
(PTH) and 1,25-dihydroxyvitamin D3. The objective of
this study was to evaluate the relationship between the
prevalence of MetS and selected hormonal disorders and
the concentrations of Mg, Ca, and phosphorus (P) in
both blood serum and bone tissue.

The study involved 152 men who were receiving
treatment at the Orthopedics Clinic of the Pomeranian
Medical University (Szczecin, Poland) for hip joint osteo-
arthritis using the total hip replacement method. The
study involved analyzing and categorizing patients based
on the diagnosis of MetS. The concentrations of total
testosterone (TT), estradiol (E2), sex hormone-binding
globulin (SHBG), and dehydroepiandrosterone sulfate
(DHEAS) were determined using ELISA assays. Free tes-
tosterone (FT) levels were calculated using the formula
developed by Vermeulen. The following markers of bone
turnover were measured: osteocalcin (OC), parathyroid
hormone (PTH), carboxy-terminal collagen I crosslinks
(CTX-I), and human procollagen I aminoterminal pro-
peptide (PINP). The levels of Mg, Ca, and P in serum and
bone were determined using inductively coupled plasma
optical emission spectrometry.

Significant differences were found among patients in
terms of waist circumference, body mass index (BMI),
lid accumulation product (LAP) index, and SHBG con-
centration. In patients with MetS, serum Ca concentra-
tion correlated with PINP and PTH. Calcium concentra-
tion in bone correlated with E2 in patients with METS.
Among patients without MetS, serum Ca concentra-
tion correlated with SHBG and OC, while Ca concen-
tration in bone correlated with the LAP index and BML
Analyzing serum Mg concentration, positive correlations
were observed with E2, PINP, and PTH in patients with
MetS. In patients without MetS, Mg concentration in
bone positively correlated with BMI and the LAP index.
Furthermore, P concentration in bone showed a negative
correlation with the homeostasis model assessment of
insulin resistance (HOMA) index and a positive corre-
lation with DHEAS in patients with MetS. Serum Mg
concentration and bone Mg concentration. It was found
that this ratio negatively correlated with the BMI index
only in patients without MetS. Additionally, in patients
without MetS, the value of this ratio positively corre-
lated with serum E2 concentration. In analyzing serum
Mg concentration, a statistical relationship was found
between the concentration of free testosterone and bio-
active testosterone depending on the serum Mg concen-
tration. Patients with lower serum Mg concentrations
exhibited significantly higher levels of these parameters
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in their blood serum. It was also demonstrated that lower
serum Mg concentrations were associated with lower
PINP levels and PTH levels.

Investigating the correlation between serum Mg and
Ca concentrations in bone tissue and the occurrence of
metabolic disorders in men is crucial for understanding
the factors that influence the levels of these elements in
tissues. Our study findings suggest that increased Mg
levels could have an impact on bone tissue metabolism.
Elevated serum Mg levels may be associated with changes
in sex hormone concentrations and alterations in bone
turnover markers. Given the widespread use of Mg supple-
mentation among patients, further research and compre-
hensive investigations are necessary to delve deeper into
this topic. This will contribute to a better understanding
of the potential implications and benefits of Mg supple-
mentation in the management of metabolic disorders.
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For many years, the testes were considered an organ

that did not respond to thyroid hormones. At the end
of the twentieth century, nuclear receptor isoforms a
(TRa) and p (TRP) for thyroid hormone were expressed
in the nucleus and non-genomic direct effects of thyroid

hormone (HT) on Sertoli, Leydig cells and spermatogen-
esis were demonstrated. In the human testis, TRal is a
marker of Sertoli cells (Sc) maturation and a predominant
isoform in germ cells (from intermediate spermatogonia
to pachytene spermatocyte) with the greatest expres-
sion at the end of the fetal period and immediately after
birth. The main purpose of HT — mainly triiodothyro-
nine (T3) in the testes is affect the Sc. The number of Sc
is closely correlated with the size of the testes during
puberty and sperm performance (indicators of daily
sperm production). Sc promote spermatogenesis under
folicle-stimulationg hormone (FSH) stimulation but T3

inhibits the mitogenic effect FSH on Sc. T3 inhibits the

proliferation of Sc, allows the transition of immature to

functionally mature Sc, determines their number during

puberty, stimulates their functional maturation (differ-
entiation) in the testis before puberty. Hypothyroidism

and hyperthyroidism have a negative impact on sper-
matogenesis. It depends on the period of disclosure, the

degree of severity and duration. In the fetal period, they
affect the maturation of Sc and after birth on Leydig cell

differentiation and steroidogenesis. Congenital hypothy-
roidism does not impair the development of the male

reproductive system. Improperly treated, it leads to a

delay in puberty.
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Klinefelter syndrome (KS) is caused by the presence of
one or more additional X-chromosome in men and is the
most common genetic cause of azoospermia. The testis
histology in adult men with KS typically comprises Sertoli
cell-only (SCO) tubules, degenerated “ghost” tubules, and
Leydig cell hyperplasia, although focal spermatogen-
esis may be present. Two morphological types of tubules
with different sex chromatin patterns in Sertoli cells
were previously described: type A with differentiated
Sertoli cells and type B with undifferentiated Sertoli
cells (Skakkebaek: Nature. 1969, 221(5185), 1075-1086;
Frgland & Skakkebaek. JCEM 1971, 33(4), 683-687).
We hypothesized that an additional X-chromosome in
Sertoli cells arrests them in an undifferentiated prepu-
bertal-like stage incapable of supporting spermatogenesis.

To investigate this hypothesis, we investigated by
single-molecule in situ hybridization (smISH) the expres-
sion of XIST, a long non-coding RNA involved in the
X-inactivation when more than one X-chromosome is
present, and the X-chromosomal DNA content in testis
specimens from patients with KS of different age and in
XY controls. We found that the undifferentiated type B
Sertoli cells highly expressed XIST, while the differenti-
ated type A Sertoli cells in tubules with spermatogenesis
contained only one X-chromosome, and spermatogonia
were also euploid. Using testis specimens from second
trimester fetuses, and pre- and peri-pubertal boys with
KS, we observed XIST expression in Sertoli cells until
puberty, and a gradual loss of XIST with age in some
Sertoli cells. The findings suggest that the presence of an
additional X-chromosome is incompatible with Sertoli cell
maturation and complete spermatogenesis. Focal rescue
of gametogenesis observed in men with KS requires a
micro-mosaic loss of one of the Xchromosomes both in
Sertoli cells and spermatogonia.
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According to the EAU Guidelines (www.uroweb.org), phi-
mosis occurs in 10% of the population of boys and adult
men. Difficulties with free sliding of the foreskin, up to
the complete inability to pass the glove, generate infec-
tions of the genitourinary system, sexual dysfunction,
infertility and penile cancer > 60 y.o. In the pre- and
peri-pubertal period, treatment begins with the local
installation of steroid ointment (4—8 weeks) with an
efficiency of 80%, the remaining 20% has indications
for surgery. In contrast, in patients after puberty the
treatment of choice is circumcision. Due to the culturally
and emotionally conditioned fact that the appearance
and size of the penis is a determinant of male identity,
circumcision must not only be medically effective, but
the final result must guarantee satisfactory functionality
and aesthetic appearance. The speech is aim to evaluate
the use of automatic circumcision device CIRCCURER
in andrological outpatient practice.

Six patients were enrolled for the procedure: three
adolescents (13, 16, 17 years), one young adult (22
years) and two men (46, 52 years). Indications: adoles-
cents (n = 3) — phimosis / foreskin canal narrowing pre-
venting full slippage during sagging after conservative
treatment (steroid ointment); young adult (n = 1) — phi-
mosis + sexual disorders; adults (n = 2) — phimosis + bal-
anitis xerotica obliterans (BXO) and phimosis + sexual
disorders. Surgeries were performed as part of the outpa-
tient procedure: adults and young adult (n = 3) — penile-
block local anaesthesia (lidocaine 2%), post-procedure
surveillance up to 3 hours; adolescents (n = 3) — general
anaesthesia (laryngeal mask) surveillance up to 6 hours.
An automatic circumcision device CIRCCURER (Langhe
Medical, China), operated by one hand, with a cutting
mechanism and simultaneously installing metal staplers,
fusing both plates of the foreskin with full hemostasis
was used. Dimensions of the device diameter: 5-30 mm,
1-26 mm (13 y.0.).

All patients achieved the intended goals of treatment —
phimosis removal and immediate, very good cosmetic
effect. The duration of the procedure did not exceed 10-15
minutes. The implemented pain management was suf-
ficient. Stackers fell off spontaneously gradually over
2-6 weeks. In 1 case (13 y.0.) 15 staples were removed
after a month, in 1 patient — 2 staples, in 2 patients
— 1 staples. Distant effects — aesthetic and functional —
patients rated as very good.

It can be concluded that: 1) The automatic circumci-
sion device CIRCCURER meets the expectations of a very
good aesthetic and functional result after surgery. 2) It
significantly shortens the time of the procedure, which
directly translates into a lower patient burden compared
to classical circumcision and into the economical aspect
of the treatment of phimosis. 3) All patients confirmed
that they were satisfied with the decision to undergo cir-
cumcision using the CIRCCURER device instead of the
standard surgery using a classic resection and stitching
of the foreskin plates with absorbable sutures.
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Schlegel was the first to present (Hum Reprod. 1999, 14,
131-135) promising sperm retrieval rates (SRRs) during
extensive testicular biopsy using the m-TESE (microdis-
section — testicular sperm extraction) surgical micro-
scope in men with non-obstructive azoospermia (NOA).
Subsequent editions of the European Urological Society
Guidelines (EAU; www.uroweb.org) cite reports showing
the advantage of the m-TESE standard over the surgical
(conventional) testicular biopsy ¢-TESE (conventional —
testicular sperm extraction): better SRR for IVE-ICSI (in
vitro fertilization — intracytoplasmic sperm injection)
and lower complications. The speech is aim to present
the experience of one centre after 500 m-TESE biopsies
performed by one urologist.

500 m-TESE procedures were performed in the period
10.2012-11.2022, as another biopsy, the result of the
previous one was negative. Patients: mean of age: 34
years old, NOA, inhomogeneous group, present con-
comitant diseases. Before m-TESE diagnostics according
to EAU Guidelines (hormonal, imaging, genetic tests).
Klinefelter Syndrome (KS) — 34: childless couples (n = 27)
and adolescents (n = 7) for future fertility protection.
Hypogonadism — testosterone levels were normalized
prior to biopsy, this is a recognized predictive factor
favoring SRR (Caroppo: J. Clin. Med. 2021, 10, 387).
In order to optimize SRR, the inclusion of spermato-
genesis stimulation was considered in most cases. Each
patient was informed about the position of the EAU
experts on the strength rating-weak. On the other hand,
there is an increasing number of publications showing
post-stimulatory SRR increase in biopsy material (EAU
Guidelines: 2023, Cochrane Database of Systematic
Reviews). Hormone therapy — 12 weeks (gonadotropins,
testosterone, selective estrogen receptor modulator) and
antioxidants. M-TESE is a 1-day surgery, under general
anesthesia (laryngeal mask). The patient’s post-operative
care included 5 days of antibiotics (second generation
cephalosporin), standard oral analgesics.

Treatment time always from both testicles - 60-90
minutes. At all acceptance of the procedure and mode
of surgery-1-day. Return to work: office after 7-14
days, physical effort after 4-28 days. Complications
according to the Clavien—-Dindo Classification: grade
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[IIb 1 (hematoma of the testicular sheaths); grade I <
1% (petechiae on the skin of the scrotum, penis; sub-
jective pain in the scrotum, testicles, lower abdomen of
variable intensity; discomfort in the sexual sphere). SRR
— average 40%. SRR in the KS group: childless couples
2/27 (7.4%); adolescents 2/7 (28.6%). 500 m-TESE:
161 IVE-ICSI; 57 clinical pregnancies. embryo transfer
(ET) 24 fresh embry; 33 frozen embryo. 36 children
born (15 after fresh ET, 21 after frozen ET including

2 x twins). Miscarriages: 7 after fresh ET, 9 after frozen
ET. Pregnancy in progress 5.

It can be concluded that: 1) M-TESE increases SRR,
allows inclusion in IVE-ICSI of NOA patients with a pre-
vious negative biopsy. 2) M-TESE is a minimally invasive
procedure with a very low percentage of complications.
3) In the group of patients with KS, it allows for the
obtaining of generative cells, especially in the group of
adolescents and young adults.
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