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O CZASOPISMIE
ABOUT THE JOURNAL

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

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

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

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



O CZASOPISMIE

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

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

Matgorzata Piasecka

redaktor naczelny

Jolanta Stowikowska-Hilczer
wiceprzewodniczgca

Polskiego Towarzystwa Andrologicznego

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

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

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

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

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

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

Matgorzata Piasecka

Editor in chief

Jolanta Stowikowska-Hilczer
Vice-president

of Polish Society of Andrology
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INFEKCJA I SZCZEPIONKA PRZECIW SARS-COV-2 - WPELYW NA ZDROWIE REPRODUKCYJNE I UKELEAD PLCIOWY MESKI

l Streszczenie

Ponad trzy lata pandemii COVID-19 przyniosty duza liczbe prac klinicznych, potwierdzajacych mozliwy udziat infekcji COVID-19
w etiologii zaburzen ptodnosci. Jakkolwiek badania wskazuja na zwiekszony tropizm wirusa SARS-CoV-2 do uktadu ptciowego meskiego,
w szczegblnosci do gonady meskiej, nadal nie jest znana jednoznaczna odpowiedz na pytanie, czy obserwowane pogorszenie jako$ci
nasienia u mezczyzn, zwtaszcza w pierwszych trzech miesiacach po przebyciu infekcji COVID-19, jest bezposredniag konsekwencja
aktywnego zakazenia komérek meskiego uktadu piciowego przez wirus SARS-CoV-2 czy posrednim efektem uogélnionego i lokalnego,
procesu zapalnego, bedacego odpowiedzig organizmu na czynnik infekcyjny. Niniejszy artykut jest pierwszym obszernym opracowa-
niem przekrojowym w pismiennictwie polskim, ktéry podsumowuje aktualng wiedze naukowa, poparta doswiadczeniem klinicznym,
na temat potencjalnych mechanizméw patogenetycznych samej infekeji, a takze wptywu nastepstw szczepien przeciw COVID-19
na zdrowie reprodukcyjne mezczyzn. Autorzy sa Swiadomi potrzeby dalszych wnikliwych badan naukowych i dtugofalowych obser-
wagcji klinicznych na ostateczne wnioski dotyczace wptywu infekcji COVID-19 na rozrodczosc.

Stowa kluczowe: SARS-CoV-2, uktad ptciowy meski, szczepionka przeciw SARS-CoV-2

B Abstract

Over three years of the COVID-19 pandemic have brought a large number of clinical studies confirming the possible involvement of
SARS-CoV-2 infection in fertility disorders. Although research data indicated relatively high tropism of the SARS-CoV-2 virus to male
reproductive system (especially to the male gonad), there is still no clear whether the observed semen quality deterioration in men,
especially in the first three months after COVID-19 infection, is a direct consequence of active infection in the male reproductive tract
by the SARS-CoV-2 virus or rather an indirect effect of systemic and local inflammatory reactions, which are a natural response to an
infectious agent. This article is the first comprehensive cross-sectional description in the Polish literature that summarizes the current
knowledge, supported by clinical experience, on the potential pathogenetic mechanisms of the SARS-CoV-2 infection as well as the
impact of COVID-19 vaccination on male reproductive potential. The authors are aware that further in-depth scientific research and
long-term clinical observations are needed for final summary and/or conclusions concerning COVID-19 impact on reproductive health.

Key words: SARS-CoV-2, male reproductive system, SARS-CoV-2 vaccination

B skréty / Abbreviations

ACE2 - enzym konwertujacy angiotensyne 2 (ang. angiotensin converting enzyme type 2); ADAM17 — biatko zawierajace domene dezinte-
gryny i metaloproteinazy 17 (ang. a disintegrin and metalloproteinase 17); ANPEP — aminopeptydaza alanylowa typu N (ang. alanyl aminopep-
tidase N); ASA — przeciwciala przeciwplemnikowe (ang. antisperm antibodies); CD147 — basigina (ang. basigin); COVID-19 - choroba koro-
nawirusowa 2019 (ang. coronavirus deasese 2019); CRP — biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein); DPP-4 — peptydaza dipeptydylowa 4
(ang. dipeptidyl peptidase-4); E — biatko ostonki (ang. envelope protein); FSH — hormon folikulotropowy (ang. follicle-stimulating hormone);
GRP78 - biatko regulowane glukoza 78 (ang. glucose-regulated protein); HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodefi-
ciency virus); HPG — 0§ podwzgérze—przysadka—jadro (ang. hypothalamic—pituitary—gonadal axis); HR — powtérzenia heptadowe (ang. heptad
repeats); IFN-y — interferon gamma (ang. interferon gamma); IL — interleukina (ang. interleukin); LH — hormon luteinizujacy (ang. luteinizing
hormone); M — biatko btonowe (ang. membrane protein); MAR - mieszany test antyglobulinowy (ang. mixed antiglobulin reaction); MCP-1 —
chemotaktyczne biatko monocytéw 1 (ang. monocyte chemoattractant protein 1); MERS-CoV — koronawirus bliskowschodniego zespotu
ostrej niewydolnosci oddechowej (ang. Middle East severe acute respiratory syndrome — coronavirus); N — biatko nukleokapsydu (ang. nucle-
ocapsid); PET/CT - pozytronowa tomografia emisyjna sprzezona z tomografia komputerowa (ang. positron emission tomography/computed
tomography); RAAS — uktad renina—angiotensyna-aldosteron (ang. renin-angiotensin—aldosterone system); RT-PCR — reakcja tanicuchowa
polimerazy w czasie rzeczywistym (ang. real time polymerase chain reaction); S — biatko kolca (ang. spike protein); SARS-CoV — koronawirus
zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej (ang. severe acute respiratory syndrome — coronavirus); SARS-CoV-2 — koronawirus zespotu ostrej
niewydolnosci oddechowej 2 (ang. severe acute respiratory syndrome — coronavirus-2); scRNA-seq — sekwencjonowanie pojedynczych komoérek
(ang. single-cell RNA sequencing); SHGB — globulina wiazaca hormony piciowe (ang. sex hormone binding globulin); T — testosteron (ang. testo-
sterone); TEM — transmisyjny mikroskop elektronowy (ang. transmission electron microscopy); TGF-p1 - transformujacy czynnik wzrostu
beta 1 (ang. transforming growth factor beta 1); TMPRSS - podrodzina biatek przezblonowych proteazy serynowej (ang. transmembrane pro-
tease serine subfamily); TMPRSS2 — przezblonowa proteaza serynowa 2 (ang. transmembrane protease, serine 2); TMPRSS4 — przezbtonowa
proteaza serynowa 4 (ang. transmembrane protease, serine 4); TMPRSS11D - przezbtonowa proteaza serynowa 11D (ang. transmembrane
protease, serine 11D); TMPRSS13 — przezbtonowa proteaza serynowa 13 (ang. transmembrane protease, serine 13); TNF-a — czynnik wzrostu
nowotwordw alfa (ang. tumor necrosis factor alpha)
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Wirus SARS-CoV-2 - pochodzenie,
budowa, mechanizm zakazenia

Niedawno odkryty koronawirus zespotu ostrej nie-
wydolnoséci oddechowej 2 (SARS-Cov-2, ang. severe
acute respiratory syndrome — coronavirus-2), wywotujacy
chorobe koronawirusows 2019 (COVID-19, ang. coro-
navirus deasese 2019), jest siédmym odzwierzecym
koronawirusem, ktéry moze infekowa¢ cztowieka, jed-
noczesénie trzecim, ktéry moze przenosic¢ sie bezpo-
$rednio z cztowieka na czlowieka i wywotywac ciezkie
objawy ze strony uktadu oddechowego (Helmy i wsp.,
2020). Od momentu wykrycia pierwszego przypadku
COVID-19 w grudniu 2019 roku, w Wuhan we wschod-
nich Chinach do chwili obecnej, liczba 0séb, u ktérych
potwierdzono infekcje wirusem SARS-CoV-2 przekro-
czyta na $wiecie 763 mln (https://www.who.int/emer-
gencies/diseases/novel-coronavirus-2019; data wejscia:
25.04.2023 r.). Wirus SARS-CoV-2 jest retrowirusem
i nalezy do rodzaju Betacoronavirus i podobnie jak inne
koronawirusy z tej grupy jest wirusem otoczkowym,
ma ksztatt kulisty lub owalny o $rednicy od 80-120 nm.
Nowy koronawirus jest zblizony genetycznie do koro-
nawirusa zespolu ostrej niewydolnosci oddechowej
(SARS-CoV, ang. severe acute respiratory syndrome — coro-
navirus) oraz koronawirusa bliskowschodniego zespotu
ostrej niewydolno$ci oddechowej (MERS-CoV, ang. Middle
East severe acute respiratory syndrome — coronavirus), koro-
nawirusow, ktére byty odpowiedzialne, odpowiednio
za epidemie SARS w latach 2002-2003 i epidemie MERS
w 2012 roku (Gralinski i Menachery, 2020). Genom wirusa
SARS-CoV-2 stanowi jednoniciowy RNA o silnej dodat-
niej polarnosci i charakteryzuje sie wysoka zmiennoscia
sekwencji. Strukture wirionu tworza cztery gtéwne biatka
tj. ufosforylowane biatko nukleokapsydu (N, ang. nucle-
ocapsid) oraz trzy glikoproteiny budujace otoczke wirusa,
ktére stanowia biatko btonowe (M, ang. membrane), biatko
ostonki (E, ang. envelope) oraz biatko powierzchniowe
w ksztalcie kolcow (S, ang. spike). Oprécz biatek struk-
turalnych genom wirusa SARS-CoV-2 koduje réwniez
16 biatek niestrukturalnych, zaangazowanych w proces
replikacji i 7 biatek pomocniczych, ktére utatwiajg inte-
rakcje wirusa z komdérka gospodarza (Kuczynska i wsp.,
2021). Kluczowa role w mechanizmie zakazenia odgrywa
biatko kolca S otoczki wirusa SARS-CoV-2, ktérego pod-
jednostka S1 wykazuje powinowactwo do ludzkiego
biatka receptorowego, enzymu konwertujacego angioten-
syne 2 (ACE2, ang. angiotensin converting enzyme type 2).
Wiekszos¢ badaczy uwaza, ze do wewnatrzkomorkowej
fuzji ostonki wirusa SARS-CoV-2, niezbedna jest akty-
wacja podjednostki S2 biatka kolca na drodze ciecia
enzymatycznego przy udziale receptora przezbtonowej
proteazy serynowej 2 (TMPRSS2, ang. transmembrane
protease, serine 2) (Hoffmann i wsp., 2020); (Rycina 1).
Badania eksperymentalne wykazaty, ze role receptoréw
dla wirusa SARS-CoV-2 moga petni¢ takze biatka tj. basi-
gina (CD147; ang. basigin), biatko regulowane glukoza 78
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Fig. 1. Molecular mechanism of SARS-CoV-2 infection. ACE2 - angiotensin
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(GRP78; ang. glucose-regulated protein) i biatko zawierajace
domene dezintegryny i metaloproteinazy 17 (ADAM17,
ang. a disintegrin and metalloproteinase 17) (Aguiar i wsp.,
2020). Natomiast do biatek aktywujacych biatko kolca S
i umozliwiajacych replikacje wirusa naleza réwniez inne
biatka podrodziny TMPRSS tj. TMPRSS4, TMPRSS11D,
TMPRSS13, a takze katepsyny i furyna (Kishimoto
i wsp., 2021) (Rycina 1). W organizmie ludzkim, recep-
tory ACE2 i TMPRSS2 naturalnie wystepuja w wielu
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tkankach i narzadach, cho¢ poziom ich ekspres;ji wyka-
zuje znaczne zréznicowanie. Receptor ACE2 reprezento-
wany jest najliczniej w pneumocytach Il rzedu ptuc (83%
komorek) i enterocytach jelita cienkiego (30% komérek).
Jego wysoka ekspresje wykazano takze w sercu (§r6d-
btonek tetnic wienicowych, kardiomiocyty, fibroblasty,
adipocyty nasierdziowe) oraz w nerkach (rabek szczo-
teczkowy kanalikéw blizszych, kiebuszek nerkowy,
petla Henlego, kanaliki dalsze i zbiorcze) (Wang i wsp.,
2020). Z kolei receptor TMPRSS? jest silnie reprezento-
wanym biatkiem powierzchniowym komérek srédbtonka
w drogach oddechowych, pokarmowych, moczowo-plcio-
wych oraz w gruczole krokowym (Chen i wsp., 2010).
Taka szeroka dystrybucja receptoréw ACE2 i TMPRSS?2
stwarza wysokie ryzyko wnikniecia wirusa SARS-CoV-2
do wielu tkanek i narzadéw, co wptywa na dynamike
przebiegu infekcji i moze odpowiadaé za réznorod-
no$¢ objawéw i wielopostaciowos¢ choroby COVID-19.
Chociaz nie ma jednoznacznych dowodéw, ze pte¢ moze
wplywac na przebieg infekcji SARS-CoV-2, z obserwacji
klinicznych wynika, ze u mezczyzn infekcja czesciej przy-
biera posta¢ ciezka. Przyczyna tego zjawiska moga by¢
réznice na poziomie genetycznym, epigenetycznym, hor-
monalnym i metabolicznym. Wiadomo, ze mezczyzni
zazwyczaj wykazuja wyzsza ekspresje TMPRSS2 niz
kobiety, co zwigzane jest z faktem, ze transkrypcja tego
receptora jest regulowana przez receptor androgenowy
(Hoffmann i wsp., 2020). Z kolei gen kodujacy receptor
ACE?2 podlega regulacji hormonalnej (ochronna rola
estrogenéw). Dodatkowo, wzrost ekspresji ACE2 cze-
$ciej wystepuje w chorobach wspétistniejacych tj. nadci-
$nienie, nowotwory czy otytosc (Breidenbach i wsp., 2020).

Receptory ACE2 i TMPRSS2
w uktadzie ptciowym meskim

Obecnos¢ obu receptoréw odgrywajacych kluczows
role w mechanizmie zakazenia SARS-CoV-2, ACE2
i TMPRSS2, potwierdzono w uktadzie ptciowym meskim
(Rycina 2). W przypadku gonady meskiej, dane mole-
kularne dotyczace poziomu ekspresji poszczegdlnych
receptoréw w réznych typach komérek gonady i/lub ich
ko-ekspresji w tych samych komérkach tego narzadu
sa niejednoznaczne. Przeprowadzona przez Pan i wsp.
(2020) oraz Stanley i wsp. (2000) analiza transkryptomu
na poziomie pojedynczej komorki (scRNA-seq, ang.
single-cell RNA sequencing) w jadrach zdrowych mtodych
mezczyzn wykazata wzglednie niska ekspresje receptora
ACE?2 i TMPRSS? i stabg ko-ekspresje obu tych recep-
toréw, w réznych komérkach gonady. Z kolei analiza
bioinformatyczna baz danych Gene Expression Omnibus
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/geo/) i Sequence Read
Archive (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/sra/), dotycza-
cych scRNA-seq w komérkach gonad trzech mezczyzn
w wieku reprodukcyjnym wykazata, ze receptor ACE2
ulega silnej ekspresji przede wszystkim w komérkach
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somatycznych Leydiga i Sertolego oraz w spermatogo-
niach, podczas gdy spermatocyty i spermatydy charak-
teryzuja sie niska ekspresja tego receptora (Wang i Xu,
2020). Z kolei, najwyzsza ekspresje receptora TMPRSS2
wykazano w komérkach germinalnych, w szczegélnosci
w okragtych i wydtuzonych spermatydach oraz w sper-
matogoniach. Uwage zwraca obserwowana przez autoréw
ko-ekspresja obu receptoréw na powierzchni pierwotnych
komérek piciowych oraz wydtuzonych spermatyd (Wang
i Xu, 2020). Inna analiza danych scRNA-seq gonad mez-
czyzn zdrowych oraz z azoospermia obstrukcyjna prze-
prowadzona przez Liu i wsp. (2020) potwierdzita wysoka
ekspresje ACE2 i niska ekspresje TMPRSS2 w komor-
kach Sertolego, ale wykazata wysoka ekspresje TMPRSS2
i niskg ekspresje ACE2 w spermatogoniach. Co wiecej,
przeprowadzone analizy ekspresji ACE2 w komérkach
gonady meskiej na poziomie mRNA wskazuja na wyzsza
ekspresje tego receptora u mezczyzn nieptodnych w sto-
sunku do mezczyzn ptodnych, a takze na zaleznos¢
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poziomu ekspresji receptora ACE2 w komérkach jader
od wieku mezczyzn, wykazujac stopniowy jego wzrost
wraz z osiggnieciem dojrzatodci ptciowej, z apogeum okoto
30. r.z., 1 dalszy spadek ekspresji tego receptora, z bardzo
niskimi poziomami okoto 60. r.z. (Shen i wsp., 2020; Verma
iwsp., 2020). Odkrycia te z jednej strony potwierdzaja,
ze receptor ACE2 odgrywa role w fizjologii ptodnosci
meskiej, z drugiej strony wskazuja, ze gonada meska
jest narzadem wysokiego ryzyka podatnym na infekcje
SARS-CoV-2, zwlaszcza u mezczyzn w wieku repro-
dukcyjnym, jakkolwiek nadal nie mamy petnej wiedzy
na temat czestotliwosci wystepowania ko-ekspresji
receptoréw ACE2 i TMPRSS2 w poszczegdlnych komor-
kach gonady meskiej, co determinuje wnikanie wirusa
SARS-CoV-2 do komérek gospodarza (Patel i wsp., 2021).

W uktadzie ptciowym meskim ekspresje receptoréw
ACE2 i/lub TMPRSS2 potwierdzano réwniez w najadrzu
oraz gruczotach dodatkowych, pecherzykach nasiennych
i gruczole krokowym (Massarotti i wsp., 2021) (Rycina 2).
Wyniki analizy bioinformatycznej bazy danych Human
Protein Atlas (https://proteinatlas.org) sugeruja niski
poziom ekspres;ji receptora ACE2 w komérkach gru-
czotowych pecherzykéw nasiennych oraz bardzo niski
poziom ekspresji tego receptora w komérkach nabtonko-
wych przewodu najadrza i nabtonku komérek gruczoto-
wych prostaty, w przeciwienstwie do ekspres;ji receptora
TMPRSS2, ktérego najnizszy poziom wykazano w naja-
drzu, wyzszy w pecherzykach nasiennych i najwyzszy
w gruczole krokowym (Patel i wsp., 2021). Co wiecej, prze-
prowadzona przez Song i wsp. (2020) analiza scRNA-seq
komérek gruczotu krokowego od zdrowych mezczyzn,
wykazata obecnosé receptora ACE2 w 0,32%, receptora
TMPRSS2 w 18,65% 1 ko-ekspresje obu receptoréw w <1%
komorek nabtonka gruczotowego tego narzadu. Warto
w tym miejscu nadmienic, ze ekspresje receptora TMPRSS2
potwierdzono réwniez w prostasomach, organellach
komoérkowych produkowanych przez komérki nabton-
kowe gruczotu krokowego i wydzielanych do nasienia
w trakcie ejakulacji, gdzie pelnia wiele waznych funkcji
w procesie zaptodnienia (m.in. warunkuja prawidtowa
ruchliwog¢ ejakulowanych pewnikéw). Ponadto, udoku-
mentowano silng ekspresje TMPRSS2 w komérkach raka
prostaty (Chen i wsp., 2010). Biorac pod uwage powyzsze
dane nie mozemy wykluczy¢, ze gruczot krokowy moze
by¢ potencjalnym miejscem zakazenia SARS-CoV-2
w meskim uktadzie ptciowym. Kontrowersje dotyczace
uktadu receptorowego dla wirusa SARS-CoV-2 zostang
oméwione w dalszej czedci pracy, w rozdziale dotyczacym
wplywu szczepionek skierowanych przeciw COVID-19.

Ostatnie badania po raz pierwszy potwierdzity eks-
presje ACE2 na powierzchni ludzkich ejakulowanych
plemnikéw na poziomie biatka (Ramal-Sanchez i wsp.,
2022). Co wiecej, przeprowadzone badania immunoloka-
lizacji ACE2 w mikroskopie elektronowym ujawnity obec-
no$¢ biatka ACE2 o petnej dtugosci (805 aminokwasdw)
oraz jego krotkiej izoformy (459 aminokwaséw), ktére
wykazuja specyficzne powinowactwo do poszczegdlnych
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regionéw plemnika. Wykazano zwiekszona lokalizacje
biatka ACE2 w rejonie réwnikowym gtéwki plemnika
i wzrost ekspresji krétkiej izoformy tej proteazy w rejonie
wstawki (Ramal-Sanchez i wsp., 2022). Nalezy podkresli¢,
ze oprocz ACE2 gamety meskie posiadaja na powierzchni
caty repertuar enzymdéw i receptoréw kaskady sygna-
towej angiotensyny oraz dodatkowo szeregu proteaz tj.
TMPRSS2, TMPRSS11B, TMPRSS12 czy furyna, ktére
pelnia wazna role w utrzymaniu zywotnosci ludzkich
plemnikéw i ich zdolnosci do zaptodnienia (Aitken, 2021).
Obecnos¢ obu kluczowych receptoréw dla SARS-CoV-2
na powierzchni ejakulowanych plemnikéw nie jest
wystarczajacym dowodem, by uznaé gamete meska
za komérke wektorowa, zdolng do przenoszenia choroby
COVID-19 droga plciows, niemniej nie mozna takiej moz-
liwosci wykluczy¢. Rola systemu renina—angiotensyna
oraz biatek z rodziny TMPRSS w biologii plemnikéw
z pewnos$cig wymaga dalszych badan.

B SARS-CoV-2 w uktadzie ptciowym meskim

Powszechna dystrybucja na powierzchni wielu komorek
gonady meskiej i gruczotéw dodatkowych kluczowych
receptoréw wykorzystywanych przez wirusa SARS-CoV-2
do zakazenia, jest gtéwnym czynnikiem warunkujacym
jego tropizm do uktadu piciowego meskiego, co moze
mie¢ powazne konsekwencje dla zdrowia reprodukeyj-
nego. O mozliwosci uszkodzenia gonad meskich przez
SARS-CoV donoszono w 2006 r. Badania Xu i wsp. (2006)
potwierdzilty wystepowanie patologicznych zmian
w jadrach pobranych od szesciu pacjentéw, ktérzy zmarli
na SARS, a obrazy histologiczne jednoznacznie wska-
zywaly na wystepowanie zmian zapalnych tj. pogru-
bienie btony podstawnej kanalikéw plemnikotwoérczych,
zwtdknienie okotokanalikowe, przekrwienie jader, utrata
komorek germinalnych i liczne nacieki leukocytarne.
[stnieja doniesienia, w ktérych wskazywano, ze nie-
ktérzy mezczyzni z infekcja SARS-CoV-2, zwlaszcza
o umiarkowanym i ciezkim przebiegu, zgtaszali bél
jadra lub skarzyli sie na uczucie dyskomfortu w mosznie
o réznym nasileniu (Kim i wsp., 2020; La Marca i wsp.,
2020; Bridwell i wsp., 2021). W duzym retrospektywnym
badaniu kohortowym Chen i wsp. (2021a) u 142 pacjentdéw,
u ktérych uzyskano pozytywny wynik testu taricuchowej
reakcji polimerazy w czasie rzeczywistym (RT-PCR, ang.
real time polymerase chain reaction) na obecno$¢ COVID-19
w drogach oddechowych, wykonali badania ultrasono-
graficzne moszny w momencie postawienia diagnozy.
U 22,5% badanych pacjentéw z infekcja SARS-CoV-2
potwierdzono zwiekszona przepuszczalnosé btony bia-
tawej i zwiekszony przeptyw naczyniowy, co wskazuje
na objawy typowe dla zapalenia jader i/lub najadrza.
Nadal jest jednak nieznana odpowiedz na pytanie,
czy prawdopodobieristwo pojawienia sie lokalnych
objawéw klinicznych u pacjentéw z infekcjag SARS-CoV-2
zwieksza sie wraz ze wzrostem miana wirusa w tescie
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potwierdzajacym zakazenie. Ponadto, nie mozna takze
wykluczy¢ rozwiniecia sie stanu zapalnego jader dopiero
po przebyciu zakazenia SARS-CoV-2 (zwtaszcza w infek-
cjach podostrych i/lub latentnych).

Pojedyncze doniesienia potwierdzity mozliwg obec-
no$¢ nukleokapsydu SARS-CoV-2 w gonadzie meskiej.
Poma i wsp. (2022) przeprowadzili analize posmiertna
tkanek endokrynnych, w tym gonady meskiej, od 29
chorych mezczyzn z ciezkim przebiegiem COVID-19.
Genom SARS-CoV-2 wykryto w 10/16 (62%) probek
tkanki ttuszczowej, w cytoplazmie lipocytéw otaczajacej
krople lipidowe, 6/9 (67%) probek jader, w cytoplazmie
komérek kanalikéw nasiennych i 9/25 (36%) prébek tar-
czycy, w cytoplazmie komorek nabtonkowych wyscieta-
jacych pecherzyki tarczycy. We wszystkich przypadkach
obecnos¢ wirusa w badanych tkankach potwierdzono
zaréwno na poziomie molekularnym, jak i barwieniem
immunohistochemicznym (Poma i wsp., 2022). W innym
badaniu po§miertnym, przeprowadzonym dla pieciooso-
bowej grupy pacjentéw z infekcja SARS-CoV-2, u wszyst-
kich mezczyzn wykazano obecnosé¢ wirusa w badaniu
immunohistochemicznym z zastosowaniem przeciwciata
skierowanego przeciwko podjednostce S1 biatka kolca,
ale tylko w dwéch przypadkach potwierdzono obecnos¢
genomu wirusa SARS-CoV-2 metoda RT-PCR. Co wiecej,
badania ultrastrukturalne w transmisyjnym mikroskopie
elektronowym (TEM, ang. transmission electron micro-
scopy) ujawnity obecnoéé czasteczek podobnych do wirusa
SARS-CoV-2 w przestrzeni $rédmiazszowej gonad
u wszystkich badanych mezczyzn (Ma i wsp., 2021b).

Badania histopatologiczne gonady meskiej przepro-
wadzone po$miertnie u pacjentéw ze §rednio nasilonym
i ciezkim przebiegiem COVID-19 czesto ujawniaty obec-
noé¢ zmian zwigzanych z uszkodzeniem procesu sperma-
togenezy i kanalikéw nasiennych, charakterystycznych
dla ostrego zapalenia jadra, ktére obejmowaty miedzy
innymi obrzek, zwiéknienie okotokanalikowe, wakuoli-
zacje komorek Sertolego i utrate komérek germinalnych
(Rycina 3). Co wiecej, zmianom tym czesto towarzyszyta
zwiekszona akumulacja niedojrzatych spermatocytéw
(obok plemnikéw) w swietle przewodu najadrza (Li i wsp.,
2020b; Flaifel i wsp., 2021). W niektérych przypadkach
obserwowano takze wieloogniskowe mikrozakrzepy
w uktadzie naczyniowym jadra, co moze sugerowac,
ze zmiany zapalne obserwowane w jadrach u mezczyzn
z ciezka infekcja SARS-CoV-2 moga by¢ dodatkowo
efektem niedotlenienia (Flaifel i wsp., 2021). Yang i wsp.
(2020) w jadrach wszystkich 12 pacjentéw, ktérzy zmarli
z powodu powiktart po COVID-19, zaobserwowali obni-
zona liczbe komérek Leydiga w poréwnaniu do grupy kon-
trolnej, z towarzyszacym obrzekiem komorek Sertolego.
Nalezy jednak podkregli¢, ze w zadnym z powyzszych
badan nie potwierdzono obecnosci aktywnego wirusa
SARS-CoV-2 w zmienionych zapalnie gonadach, co suge-
ruje, ze moga by¢ one efektem zmian degeneracyjnych
zwigzanych z toczacym sie ogélnoustrojowym badz
lokalnym procesem zapalnym (Rycina 3).

Powyzsze badania jednoznacznie wskazuja na wysoki
tropizm wirusa SARS-CoV-2 do narzadéw meskiego
uktadu piciowego. Na obecnym etapie badan nie mozna
wykluczy¢, ze wirus SARS-CoV-2, podobnie jak inne
wirusy RNA tj. wirus $winki, ludzki wirus niedoboru
odpornosci (HIV, ang. human immunodeficiency virus) czy
wirus Zika, moze pokonac bariere krew—jadro, zachowac¢
swoje zdolnosci replikacyjne i bezposrednio infekowac
komorki gonady meskiej, prowadzac w dtuzszym okresie
czasie nawet do zahamowania ich rozwoju (Rycina 3).
Ostatnie wyniki badan obrazowych, przeprowadzonych
na makakach rezus, z wykorzystaniem pozytronowe;j
tomografii emisyjnej sprzezonej z tomografia kom-
puterowa (PET/CT, ang. positron emission tomography/
computed tomography), wskazuja na cztery anatomiczne
miejsca lokalizacji wirusa SARS-CoV-2 w meskim ukta-
dzie ptciowym, w jadrze, powrézku nasiennym, gruczole
krokowym i praciu (Madden i wsp., 2022) (Rycina 2).

l SARS-CoV-2 w nasieniu

Od poczatku pandemii COVID-19 opublikowano
wiele prac klinicznych dotyczacych obecnosci wirusa
SARS-CoV-2 w nasieniu u pacjentéw ze zdiagnozowanym
COVID-19. Wiekszoé¢ badan przeprowadzonych przez
niezalezne zespoty autoréw nie potwierdzita obecnosci
wirusa SARS-CoV-2 w nasieniu, zaréwno w préobkach
pobranych w ostrej fazie infekcji (Holtmann i wsp., 2020
Kayaaslan i wsp., 2020; Pan i wsp., 2020; Burke i wsp.,
2021; Scroppo i wsp., 2021) jak i w prébkach pobranych
od ozdrowiencéw (Guo i wsp., 2020; Ma i wsp., 2021b;
Temiz i wsp., 2021; Ruan i wsp., 2021; Donders i wsp., 2022).
Tylko w dwéch pracach wykryto obecnosé RNA wirusa
SARS-CoV-2 w ejakulacie metodg RT-PCR. W badaniu
opublikowanym na poczatku pandemii przez grupe
naukowcéw z Chin, wirusa SARS-CoV-2 zidentyfikowano
w 6/38 prébek nasienia od pacjentéw z rozpoznaniem
COVID-19, w tym 4/15 prébek od pacjentéw w ostrej
fazie infekcjii 2/23 prébki od pacjentéw, ktérzy wyzdro-
wieli (Li i wsp., 2020a). Jakkolwiek, autorzy podali w pracy
niepeine informacje w odniesieniu do metody pobierania
nasienia do badan i czutosci zastosowanego testu mole-
kularnego. Z kolei grupa Gacci i wsp. (2021) potwierdzita
obecnos¢ RNA wirusa SARS-CoV-2 w nasieniu u 1/43
ozdrowiencéw, w prébce pobranej w 21. dniu po wyka-
zaniu ujemnego wyniku testu RT-PCR w wymazie z noso-
gardzieli. Co ciekawe, autorzy wykazali réwniez obecnos¢
genomu wirusa w innych ptynach ustrojowych badanych
pacjentéw tj. lina (1/43) oraz mocz (1/43) (Gacci i wsp.,
2021). Badano réwniez obecnosé¢ SARS-CoV-2 w wydzie-
linie gruczotu krokowego oraz w moczu po masazu
gruczotu krokowego, ale w zadnym z tych ptynéw nie
potwierdzono obecnosci aktywnych czastek wirusa
(Zhang i wsp., 2020; Gacciiwsp., 2021). Powyzsze badania
wskazuja, ze u mezczyzn wyleczonych z infekcji ryzyko
przeniesienia SARS-CoV-2 drogg kontaktéw seksualnych
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INFEKCJA I SZCZEPIONKA PRZECIW SARS-COV-2 - WPELYW NA ZDROWIE REPRODUKCYJNE I UKELEAD PLCIOWY MESKI

wydaje sie nieistotne, a gléwna droga transmisji wirusa
pozostaje droga kropelkowa. Zaleca sie jednak zachowanie
ostroznodci przy obrébce nasienia do procedur rozrodu
wspomaganego czy kriokonserwacji. Aby zminimalizowac
ryzyko kontaminacji, proponuje sie badanie przesiewowe
prébek na obecno$¢ materiatu genetycznego SARS-CoV-2,
przy udziale wystandaryzowanych protokotéw RT-PCR
dedykowanych do nasienia (Chabrolles i wsp., 2022).

I Infekcja SARS-CoV-2
a hormony steroidowe

Inna istotna kwestia zwigzana z negatywnym wplywem
infekcji SARS-CoV-2 na zdrowie reprodukeyjne i uktad
plciowy meski dotyczy sekrecji i funkeji hormondéw
steroidowych. Wyniki wielu badan retrospektywnych
wskazuja, ze mezczyzni z infekcja wirusows ujawniaja
obnizone obwodowe stezenie testosteronu (T, ang. testo-
sterone) i wahania stezeri gonadotropin tj. hormonu lute-
inizujacego (LH, ang. luteinizing hormone) oraz hormonu
folikulotropowego (FSH, ang. follicle-stimulating hormone)
(Ma i wsp., 2021a; Schroeder i wsp., 2021; Cinislioglu i wsp.,
2022). W niektérych badaniach niski poziom testosteronu
u mezczyzn wigzat sie ze wzrostem stezenia estradiolu
w surowicy krwi (Schroeder i wsp., 2021; Salonia i wsp.,
2022). Taka zalezno$¢ nie byta obserwowana w grupie
kobiet z infekcjg SARS-CoV-2 (Schroeder i wsp., 2021).
Wykazywano réwniez podwyzszone stezenia globu-
liny wiazacej hormony pitciowe (SHGB, ang. sex hormone
binding globulin) u mezczyzn z COVID-19, co wigzato sie
ze zmniejszeniem aktywnej wolnej frakeji T (Schroeder
iwsp., 2021). W innym duzym retrospektywnym badaniu
kohortowym, Ma i wsp. (2021a) zbadali profil hormo-
nalny u mezczyzn w wieku reprodukcyjnym, w tym u 119
mezczyzn z COVID-191273 mezczyzn, ktérzy nie mieli
infekcji SARS-CoV-2. Analiza poréwnawcza nie wykazata
réznic statystycznie istotnych dla stezen T, ESH i estra-
diolu pomiedzy badanymi grupami, natomiast zaobser-
wowano statystycznie znamienne podwyzszenie obwodo-
wego stezenia LH oraz obnizenie wspétczynnikéw T/LH
i FSH/LH u chorych z infekcja COVID-19 w poréwnaniu
do grupy kontrolnej. W innym badaniu, przeprowadzonym
u 41 mezczyzn po okoto 1-2 miesigcach po wyleczeniu
COVID-19, stezenia T, LH, FSH u wiekszo$ci pacjentéw
miescity sie w zakresie referencyjnym, natomiast zano-
towano statystycznie istotne podwyzszenie poziomu
prolaktyny w poréwnaniu z grupa kontrolna (Guo i wsp.,
2021). W pidmiennictwie dostepne sg réwniez nieliczne
badania retrospektywne, w ktérych poréwnywano wyniki
stezen hormondw piciowych u tych samych mezczyzn
sprzed i po infekcji SARS-CoV-2. Kog i Keseroglu (2021) dla
8-osobowej grupy badanej uzyskali wyniki wskazujace
na istotna redukcje stezenia T po wyleczeniu infekji, bez
statystycznych znamienno$ci dla stezert hormonéw gona-
dotropowych. Z kolei, w badaniach przeprowadzonych
na grupie 81 mezczyzn obserwowano obnizenie stezenia

T u ozdrowienicéw z tagodnym i umiarkowanym prze-
biegiem COVID-19, ale bez znamiennosci statystycznej
w poréwnaniu do wartosci sprzed infekeji. Autorzy pod-
kreglali jednak, ze z grupy badawczej wykluczono mez-
czyzn z ciezkimi objawami zakazenia. Dla pozostatych
badanych hormonéw, LH, TSH i prolaktyny réwniez nie
uzyskano réznic statystycznie istotnych wich stezeniach
(Salar i wsp., 2023).

Pomimo rozbieznosci wynikajacych z faktu przepro-
wadzenia badan w réznych populacjach (wiek, stopiert
nasilenia objawéw COVID-19, czas pobrania probki
do badan od wyleczenia infekcji) i zastosowania nie-
pelnych profili hormonalnych, powyzsze dane wska-
zUja, ze mezczyzni chorujacy na infekcje SARS-CoV-2
sa narazeni na rozwiniecie hipogonadyzmu zwiazanego
z obnizeniem stezenia T w surowicy krwi (Rycina 3).
Wyniki badan Schroeder i wsp. (2021) oraz Salonia i wsp.
(2022) przeprowadzone w grupach mezczyzn hospita-
lizowanych w zwiazku z ciezkim przebiegiem infekcji
SARS-CoV-2 wskazaty, ze u 15-25% pacjentéw niedobér
T wiazat sie jednoczesnie z podwyzszeniem stezert LH,
co wskazuje na uposledzenie czynnosci jader, zwiazanej
z zaburzeniami steroidogenezy w komérkach Leydiga
i rozwdj hipogonadyzmu hipergonadotropowego, nato-
miast 75-85% pacjentéw z niedoborami T ujawniato
zmienne (niskie lub norma) stezenia gonadotropin,
co wskazuje na zaburzenia funkeji uktadu podwzgérze—
przysadka i rozwdj hipogonadyzmu hipogonadotropo-
wego. O zmianach wstecznych, zachodzacych w gonadach
mezczyzn chorujacych na COVID-19 o ciezkim przebiegu
donosity zaré6wno wyniki badan po$miertnych (patrz.
podrozdziat ,SARS-CoV-2 w uktadzie ptciowym meskim”)
(Yang i wsp., 2020) oraz wyniki nielicznych badan kli-
nicznych, w ktérych okoto 30% mezczyzn po przechoro-
waniu COVID-19 ujawniato obnizenie stezenia inhibiny B
ponizej wartosci referencyjnych (Guo i wsp., 2021). Istnieja
réwniez dowody na to, ze wirus SARS-CoV-2 przenika
bariere krew-mézg, atakuje osrodkowy uktad nerwowy
i powoduje zapalenie mézgu (Wierzba-Bobrowicz i wsp.,
2021) (Rycina 3). Badania z wykorzystaniem technik
obrazowania struktury i funkcji mézgu potwierdzaty
takze mozliwo$¢ wystepowania zmian patologicznych
w obrebie podwzgdrza oraz powiekszenia przysadki
mézgowej u 0s6b z infekcjg SARS-CoV-2 (Pascual-Gorii
iwsp., 2020). Interpretujac powyzsze doniesienia nalezy
podkresli¢, ze wahania stezenn androgenéw zwykle
towarzysza stanom zapalnym/infekcjom, w zwiazku
z nasileniem ogélnoustrojowej reakgji zapalnej, zabu-
rzeniami termoregulacji i wzrostem poziomu cytokin
zapalnych, ktére biora udzial w modulowaniu funkcjo-
nalnej osi podwzgdrze—przysadka—jadro (HPG, ang. hypo-
thalamic—pituitary—gonadal axis) (Mohamad i wsp., 2019;
Selvaraj i wsp., 2021) (Rycina 3). Potwierdzaja to réwniez
wyniki badan przeprowadzonych u mezczyzn z infekcja
SARS-CoV-2, u ktérych stezenie catkowitego i/lub
wolnego T czy warto$¢ wspétczynnika T/LH negatywnie
korelowano z biochemicznymi markerami zapalnymi
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tj. liczba leukocytéw czy poziomem biatka C-reaktywnego
(CRP, ang. C-reactive protein) (Ma i wsp., 2021a; Rastrelli
iwsp., 2021), a stezenie estradiolu pozytywnie korelowano
z poziomem interferonu gamma (IFN-y, ang. interferon
gamma) (Schroeder i wsp., 2021). Wielu badaczy podkredla,
iz zaburzenia metabolizmu hormondéw steroidowych
moga stanowi¢ ceche charakterystyczng u krytycznie
chorych pacjentéw plci meskiej z COVID-19. Mezczyzni
z najnizszym stezeniem catkowitego czy wolnego T
w surowicy krwi znacznie czedciej wymagali opieki
na oddziatach intensywnej terapii i mieli nizszy wskaznik
przezycia (Rastrelli i wsp., 2021; Schroeder i wsp., 2021).

Obserwowana zmienno$¢ w stezeniu hormonéw plcio-
wych uwielu mezczyzn z infekcjag COVID-19 powinna by¢
réwniez rozpatrywana jako efekt silnego stresu psycho-
spolecznego, jakim jest sama choroba (Dutta i Sengupta,
2021) (Rycina 3). Przeprowadzona przez Temiz i wsp.
(2020) analiza poréwnawcza pozioméw T, LH 1 FSH przed
i po zastosowaniu leczenia COVID-19 wykazata, ze niskie
stezenia tych hormondéw wracaty po leczeniu do pozioméw
wartosci referencyjnych. Autorzy sugeruja, ze obserwowane
zaburzenia hormonalne towarzysza ostrej fazie infekeji
i s3 wynikiem stresu spowodowanego choroba. Podobnie
Guo i wsp. (2021) juz po okoto 3 miesigcach od zakon-
czenia leczenia szpitalnego obserwowali stabilizacje
profilu hormonalnego. Inne wnioski wyciagneli Salonia
iwsp. (2022), ktérzy monitorowali stezenie T przez 7 mie-
siecy w grupie 121 mezczyzn po wyleczeniu zakazenia
SARS-CoV-2, u ktérych infekcja wigzata sie ze znacznym
obnizeniem stezenia T. Chociaz u wiekszosci pacjentéw
stezenie T wzrastato w czasie, to ponad 50% mezczyzn,
ktérzy wyzdrowieli z choroby, po 7 miesigcach obserwacji
nadal ujawniato niskie stezenie T obserwowane w zespo-
tach hipogonadyzmu. Co wiecej, az w 10% przypadkéw
stezenie T jeszcze bardziej obnizalo sie, a prawdopodobien-
stwo normalizacji stezenia T byto nizsze przy dodatkowym
obcigzeniu chorobami wspétistniejacymi. W kolejnym
badaniu, ta sama grupa autoréw potwierdzita dalszy
wzrostowy trend stezenia T u mezczyzn po 12 miesigcach
obserwacji po wyleczeniu infekeji (Salonia i wsp., 2023).

Podsumowujac, do zaburzen gospodarki hormonalne;j
wywotanej lub nasilonej przez infekcje SARS-CoV-2 moze
dojs¢ na kazdym z pieter osi HPG, a duze ryzyko rozwoju
hipogonadyzmu u mezczyzn po przebyciu zakazenia
moze wptywac negatywnie nie tylko na ptodnos¢, ale
takze na zdrowie seksualne. W tym kontekscie, istnieje
pilna potrzeba prospektywnych, randomizowanych i kon-
trolowanych badan, monitorujacych poziom hormonéw
plciowych w populacji meskiej po zakoniczonej pandemii.

Wptyw SARS-CoV-2 na parametry
standardowej oceny seminologicznej
plemnikéw

Wyniki wielu prac retrospektywnych, w ktérych poréw-
nywano parametry plemnikéw mezczyzn po przecho-
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rowaniu COVID-19 i mezczyzn bez infekeji, wskazuja
na mozliwy udziat infekcji SARS-CoV-2 w etiologii zabu-
rzen jakosci nasienia (Tabela 1). Ostabienie co najmnie;j
jednego z konwencjonalnych parametréw plemnikéw
obserwowano u okoto 50-70% ozdrowiencéw, a para-
metrem, ktdry najczesciej ulegat zaburzeniu byta liczba
plemnikéw w ejakulacie (Holtmann i wsp., 2020; Li i wsp.,
2020b; Guo i wsp., 2021; Ruan i wsp., 2021). U okoto
25-35% przypadkéw, znamiennej redukeji liczby plem-
nikéw towarzyszylo istotne ostabienie ruchu plemnikéw
(Guo i wsp., 2021; Ruan i wsp., 2021). Z kolei w duzym
badaniu kohortowym przeprowadzonym na grupie 118
mezczyzn wyleczonych z zakazenia, az w 67% ejakulatéw
zaburzenia dotyczyty morfologii plemnikéw, 44% mez-
czyzn miato astenozoospermie, a 25% oligozoospermie
(Donders i wsp., 2022). Nie brakuje réwniez danych kli-
nicznych, ktére wskazuja na ciezkie nieprawidtowosci
w standardowym badaniu nasienia po przechorowaniu
COVID-19. W badaniu Gacci i wsp. (2021) przeprowadzona
analiza nasienia po 24-43 dniach od uzyskania nega-
tywnego wyniku testu na COVID-19 wykazata az osiem
przypadkéw azoospermii i trzy przypadki ciezkiej oligo-
zoospermii. Co wiecej, obserwowany wzrost przypadkéw
braku plemnikéw w ejakulacie po przebyciu infekcji
SARS-CoV-2 autorzy skorelowali ze stopniem nasilenia
jej objawoéw (Gacci i wsp., 2021). Dodatkowo, w ejakula-
tach oséb zakazonych wirusem SARS-CoV-2 czesciej
obserwowano redukcje odsetka plemnikéw zywych (Gacci
iwsp., 2021; Piroozmanesh i wsp., 2021) oraz wzrost liczby
leukocytow (Gacci i wsp., 2021).

Prace kliniczne, w ktérych poréwnywano parametry
plemnikéw u tych samych mezczyzn przed i po infekeji
SARS-CoV-2 takze sugeruja, ze wirus SARS-CoV-2
odgrywa role przy powstawaniu nieprawidtowosci w eja-
kulowanych gametach meskich (Tabela 1). Co ciekawe,
badania te wskazuja na ostabienie ruchu postepowego
i catkowitego plemnikdw, jako najczesciej wystepujace
zaburzenie w ocenie standardowej (Erbay i wsp., 2021; Ko¢
i Keseroglu, 2021; Pazir i wsp., 2021). W kilku badaniach
odnotowano takze istotne obnizenie parametru objetosci
nasienia po infekcji, w szczegélnosci przy umiarkowanym
i ciezkim nasileniu objawéw zakazenia (Erbay i wsp., 2021;
Kog i Keseroglu, 2021), przy jednoczesnym spadku koncen-
tracjii catkowitej liczby plemnikéw (Erbay i wsp., 2021).
W pismiennictwie naukowym nie brakuje réwniez badan
retrospektywnych, w ktérych analiza poréwnawcza para-
metréw seminologicznych przed i po infekcji nie wyka-
zata istotnego wptywu na jako$¢ nasienia (Gul i wsp.,
2021; Ma i wsp., 2021a; Stigliani i wsp., 2023). W wyja-
$nieniu przyczyn powyzszych réznic nalezy uwzglednic
kilka czynnikéw. Po pierwsze, zwraca uwage duza rézno-
rodnoé¢ w liczebnosci poréwnywanych grup pacjentéw
w poszczegodlnych badaniach (od kilku do kilkudziesieciu
0s6b), co moze wptywaé na moc przeprowadzonych analiz
statystycznych. Po drugie, nie we wszystkich badaniach
uwzgledniano czas trwania infekeji i stopien nasilenia
jej objawdw. Po trzecie, probki nasienia pozyskiwano
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Pismiennictwo

Tabela 1. Konwencjonalne i niekonwencjonalne parametry nasienia po infekcji COVID-19

Badana populacja

Koncepcja badan

Wynik/wniosek

Badania retrospektywne poréwnujace parametry nasienia miedzy grupa mezczyzn po infekcji COVID-19 i grupa kontrolna

Liiwsp.,
2020b

N=23; mezczyzniz czynna
infekcja COVID-19
N=22; grupa kontrolna

infekcja COVID-19 vs grupa
kontrolna

39,1% mezczyzn z infekcja COVID-19 miato oligozoospermie; 60,9% mez-
czyzn z infekcja COVID-19 mialo leukocytospermie; istotny wzrost stezenia
IL-6, TNF-a, MPC-1 u mezczyzn z infekcja COVID-19

Holtmanniwsp.,

2020

N=2; mezczyzniz czynna
infekcja COVID-19

N=18; mezczyzni, ktérzy
przeszli infekcje COVID-19
N=14; grupa kontrolna

fagodne objawy infekcji vs
umiarkowane objawy infekcji
vs grupa kontrolna

istotne obnizenie koncentracji i ruchliwosci plemnikéw u mezczyzn z umiar-
kowanymi objawami infekcji COVID-19; mezczyzni z fagodnymi objawami
infekeji COVID-19 nie wykazywali zaburzen jakosci nasienia

Gacciiwsp., N=43; mezczyzni, ktorzy mezczyzni nie hospitalizo-  25,5% mezczyzn mialo oligo-krypto-azoospermie po infekeji COVID-19;
2021 przeszli infekcje COVID-19  wani vs hospitalizowani (nie  76,7% mezczyzn mialo patologiczne poziomy IL-8 w plazmie nasiennej;
(negatywny test molekularny wymagajacy pobytunaod-  badane parametry korelowaty ze stopniem nasilenia infekeji
na obecno$¢ wirusa SARS-  dziale intensywnej terapii)
CoV-2) vs hospitalizowani (wyma-
gajacy pobytu na oddziale
intensywnej terapii)
Guoiwsp. N=41; mezczyzni, ktérzy infekcja COVID-19 vs grupa  istotne obnizenie koncentracji, catkowitej liczby, ruchu postepowego i cat-
2021 przeszliinfekcje COVID-19  kontrolna kowitego plemnikéw po infekcji COVID-19

(49-72 dni po wyjsciu
ze szpitala)
N=50; grupa kontrolna

Piroozmanesh

N=60; mezczyzni, ktérzy

infekcja COVID-19 vs grupa

istotne obnizenie koncentracji, ruchliwosci i zywotnosci plemnikéw oraz

iwsp, 2021 przeszliinfekcje COVID-19  kontrolna catkowitej pojemnosci antyoksydacyjnej nasienia po infekcji COVID-19;
N=40; grupa kontrolna istotny wzrost plemnikéw z fragmentacja DNA po infekeji COVID-19
Ruaniwsp, N=55; mezczyzni, ktérzy infekcja COVID-19 vs grupa  istotne obnizenie koncentracjii catkowitej ruchliwosci plemnikéw po infekeji
2021 przeszli infekcje COVID-19  kontrolna; COVID-19; brak istotnego wplywu stopnia nasilenia infekeji COVID-19
(64-93 dni po COVID-19) tagodne objawy infekcjivs ~ na parametry plemnikéw
N=145; grupa kontrolna umiarkowane objawy infekeji
vs ciezkie objawy infekeji
Badania retrospektywne poréwnujace parametry plemnikéw przed i po infekcji COVID-19
Maiwsp, N=3; mezczyzni z czynna przed infekcja COVID-19vs  obnizenie ruchliwosci plemnikéw po infekcji COVID-19
2021a infekeja lub po przejsciu po infekcji COVID-19
infekeji COVID-19
Guliwsp., N=29; mezczyzni, ktorzy przed infekcja COVID-19vs  brak istotnego negatywnego wptywu infekcji COVID-19 na parametry
2021 przeszliinfekcje COVID-19  po infekeji COVID-19 plemnikow
KogiKeseroglu, ~ N=21;mezczyzni ktorzy prze- przed infekcja COVID-19vs  istotne obnizenie parametru objetosci nasienia oraz morfologii, ruchu po-
2021 szliinfekcje COVID-19 (zaden po infekcji COVID-19 stepowego i catkowitego plemnikéw po infekcji COVID-19
z pacjentéw nie wymagat ho-
spitalizacji w czasie infekeji)
Paziriwsp., N=24; mezczyzni, ktorzy przed infekcja COVID-19 vs  istotne obnizenie catkowitej ruchliwoscii catkowitej liczby ruchliwych plem-
2021 przeszli infekcje COVID-19  po infekeji COVID-19 nikéw po infekeji COVID-19; w grupie mezczyzn, ktorzy przeszli infekcje
COVID-19 bez goraczki, istotne obnizenie catkowitego ruchu plemnikow
po infekcji COVID-19
Erbay iwsp., N=69; mezczyzni, ktérzy przed infekcja COVID-19vs  istotne obnizenie ruchu postepowego, ruchu catkowitego i zywotnosci
2021 przeszliinfekcje COVID-19  po infekcji COVID-19 plemnikéw po infekeji COVID-19 z tagodnymi objawami infekcji; istotne
(26 ze stabymi objawamiin-  lagodne objawy infekcjivs ~ obnizenie wszystkich konwencjonalnych parametrow plemnikéw oraz para-
fekcjii43 z umiarkowanymi  umiarkowane objawy infekeji metru objetosci nasienia po infekeji COVID-19 z umiarkowanymi objawami
objawami infekcji); 94-190 infekeji; brak wptywu goraczki na parametry nasienia
dnipo COVID-19
Stiglianiiwsp., ~ N=20;mezczyzniw trakcie  przed infekcja COVID-19vs  brak istotnego negatywnego wptywu infekeji COVID-19 na parametry
2023 leczenia nieptodnosci (probki  po infekeji COVID-19 nasienia; brak istotnego wptywu goraczki na parametry nasienia

nasienia pobierano rednio
8,3+4,8 miesiecy po infekej)

Parametry nasienia w prospektywnych badaniach obserwacyjnych u mezczyzn po infekcji COVID-19

Donders i wsp.,

2021

N=118; mezczyzni, ktorzy
przeszli infekcje COVID-19

1 miesiac vs 1-2 miesigce
vs >2 miesiace po infekcji

COVID-19

24,6% mezczyzn mialo normozoospermie, 254% mezczyzn miato ohgo—
zoospermie, 44,1% mezczyzn miato astenozoospermie, 67,0% mezczyzn
mialo teratozoospermie po infekcji COVID-19; goraczka i stopien nasilenia
objawéw nie byty istotnie zwiazane z obnizeniem jakosci nasienia; sredni czas
normalizacji parametréw plemnikéw wynosit 3 miesiace i byt najdtuzszy dla
parametru morfologii; tendencja wzrostu poziomu przeciwciat przeciwplem-
nikowych wklasie IgG i wzrostu poziomu przeciwciat przeciwplemnikowych
w klasie IgA w czasie po infekcji COVID-19
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Pismiennictwo

Badana populacja

Koncepcja badan

Wynik/wniosek

Falahiehiwsp.,
2021

N=20, mezczyzniz czynna

infekcja COVID-19

14 dni vs 120 dni po infekgji
COVID-19

normalizacja ruchu postepowego i catkowitego plemnikéw po 120 dniach
od infekcji COVID-19; znaczaca poprawa morfologii plemnikéw po 120
dniach od infekcji COVID-19, ale wartosci dla tego parametru nie osiagaty
poziomu tzw. wartodci referencyjnych

Guoiwsp, N=22, mezczyzni, ktorzy 1-2 miesiace vs 3miesiace  istotny wzrost koncentracji, catkowitej liczby, morfologii i catkowitej liczby
2021 przeszliinfekcje COVID-19  po infekcji COVID-19 plemnikéw ruchliwych po 3 miesiacach po infekeji COVID-19

Ruaniwsp, N=55; mezczyzni, ktorzy <90 dnivs 290 dni po infekcji mezczyzniz dtuzszym czasem (290 dni) po infekeji COVID-19 mieli nizsza
2021 przeszliinfekcje COVID-19  COVID-19 catkowita liczbe plemnikéw

IL-6 - interleukina 6; IL-8 — interleukina 8; MPC-1 — chemotaktyczne biatko monocytéw 1; TNF-a - czynnik martwicy nowotworéw alfa

Table 1. Conventional and nonconventional semen parameters in COVID-19 patients

Reference Study population Study design Finding/conclusion
Retrospective studies comparing semen parameters between COVID-19 patients and control subjects
Lietal, N=23; men in active stage of ~ COVID-19 patients vs 39.1% of COVID-19 patients had oligozoospermia; 60.9% of COVID-19
2020b COVID-19 control group patients had leukocytospermia; significant increase in IL-6, TNF-a, MPC-

N=22; healthy control
subjects

1 concentration in seminal plasma in COVID-19 patients

Holtmann et al,

2020

N=2; men in active stage of
COVID19

N=18; men recovered from
COVID19

N=14; healthy control

subjects

mild symptoms vs moderate
symptoms vs control group

significant decrease in sperm concentration and motility in COVID-19
patients with moderate symptoms; patients with mild COVID-19
infection did not show an impairment of sperm quality

Gaccietal, N=43; men with laboratory ~ nonhospitalized vs 25.5% of COVID-19 patients had oligo-crypto-azoospermia, strictly
2021 evidence (negative test hospitalized (without related to COVID-19 severity; 76.7% of men showed pathological levels of
for SARS-CoV-2 RNA) of intensive care unit) vs IL-8 in semen
recovery from COVID-19 intensive care unit
Guoetal, N=41; men recovered from  COVID-19 patients vs significant decrease in sperm concentration, total sperm count,
2021 COVID-19 (4972 days after ~ control group progressive motility and total motility in COVID-19 patients
hospital discharge)
N=50; healthy control
subjects
Piroozmanesh ~ N=60, men recovered from ~ COVID-19 patients vs significant decrease in sperm concentration, motility, viability as well as
etal,2021 COVID19 control group total antioxidant capacity of semen in COVID-19 patients; significant
N=40, healthy control increase in sperm DNA fragmentation in COVID-19 patients
subjects
Ruanetadl, N=55; men recovered from  COVID-19 patients vs control significant decrease in sperm concentration and total motility in
2021 COVID-19 (64-93 days after ~ group; COVID-19 patients; no statistical differences in sperm parameters among
COVID-19) mild symptoms vs moderate  mild, moderate and severe type of COVID-19
N=145; healthy control symptoms Vs severe
subjects symptoms
Retrospective studies comparing sperm parameters before and after COVID-19 diagnosis
Maetal, N=3;men in active stage of ~ before COVID-19 diagnosis  one patient showed a decrease in sperm motility after COVID-19
2021a COVID-19 or recovered from  vs after COVID-19 diagnosis
COVID-19
Guletal, N=29; men recovered from  before COVID-19 diagnosis  no significant negative effect of COVID-19 on sperm quality
2021 COVID-19 vs after COVID-19 diagnosis
Ko¢ and N=21; men recovered before COVID-19 diagnosis  significant decrease in semen volume, sperm progressive motility, total
Keseroglu, from COVID-19 (none vs after COVID-19 diagnosis  motility and morphology after COVID-19
2021 of the subjects needed
to be hospitalized during
COVID-19)
Pazir et dl, N=24; men recovered from  before COVID-19 diagnosis  significant decrease in sperm total motility and total motile sperm count
2021 COVID-19 vs after COVID-19 diagnosis  after COVID-19; in patients who had not fever, significant decrease in
total motility after COVID-19 compared to the pre-infection values
Erbay et al, N=69; men recovered from  before COVID-19 diagnosis  significant decrease in sperm progressive, total motility and viability
2021 COVID-19 (26 with mild vs after COVID-19 diagnosis ~ after the mild COVID19; significant decrease in all the sperm parameters
symptoms and 43 with mild symptoms vs moderate  including semen volume after the moderate COVID-19; no additional

moderate symptoms); 94—
190 days after COVID-19

symptoms

effect of fever on sperm quality
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Reference Study population Study design

Finding/conclusion

Stigliani et al,

N=20; non-azoospermic men before COVID-19 diagnosis

no significant negative effect of COVID-19 on sperm quality;

2023 undergoing fertility treatment vs after COVID-19 diagnosis  no significant differences in sperm quality between patients without/
(post-COVID-19 samples were with fever
obtained after an average of
8.3+4.8 months after infection)
Semen parameters in prospective observational studies after COVID-19
Dondersetal, ~ N=118;men recovered from 1 month vs 1-2 monthsvs ~ 24.6% of men had normozoospermia, 254% of men had oligozoospermia,
2021 COVID-19 >2 month after COVID-19 44.1% of had asthenozoospermia, 67.0% of men had teratozoospermia after
diagnosis COVID-19; fever and severity of COVID-19 were not associated with reduced
sperm quality; mean recovery time for sperm parameter was 3 months but
it was the longest for sperm morphology; a trend toward decreasing [gG ASA
and increasing IgA ASA with increasing time after COVID-19
Falahiehetal, ~ N=20,menin active stage of 14 days vs 120 days after progressive motility and total motility back to normal after 120 days;
2021 COVID-19 COVID-19 diagnosis morphology improved significantly after 120 days but did not reach the
normal value
Guoetal, N=22, men recovered from  1-2 months vs 3 months after significant increase in sperm concentration, total sperm count, sperm
2021 COVID-19 COVID-19 diagnosis morphology and total motile count after 3 month after COVID-19
Ruanetal, N=55; men recovered from <90 days vs >90 days after ~ patients with a longer time (>90 days) since recovery had lower total
2021 COVID-19 COVID-19 diagnosis sperm count compared to a shorter one

ASA - antisperm antibodies; IL-6 - interleukin 6; IL-8 - interleukin 8; MPC-1 — monocyte chemoattractant protein 1; TNF-a — tumor necrosis factor alpha

do badan w réznym czasie od potwierdzenia infekgji
SARS-CoV-2 pozytywnym wynikiem testu molekular-
nego, co w duzym stopniu determinowato interpretacje
uzyskanych wynikéw.

Biorac pod uwage fakt, ze przyczyna obnizenia jakosci
nasienia moga by¢ epizody goraczki, w niektérych bada-
niach poréwnywano wartosci parametréw seminologicz-
nych u pacjentéw z infekcja SARS-CoV-2 przebiegajaca
z goraczka 1 bez goraczki. Wiekszo$¢ badan, w ktérych
zastosowano dodatkowy podziat na podgrupy ze wzgledu
na towarzyszaca podwyzszong temperature ciata nie
wykazywato istotnych réznic statystycznych, co suge-
ruje, ze goraczka jest jednym z wielu czynnikéw odpo-
wiedzialnych za obnizenie jakosci nasienia po infekcji
COVID-19 (Erbay i wsp., 2021; Pazir i wsp., 2021; Stigliani
i wsp., 2023) (Rycina 3). Nalezy w tym miejscu podkre-
$li¢, ze powyzsze analizy zastalty przeprowadzone na
bardzo matych grupach badanych.

Obecny stan wiedzy nie dostarcza jednoznacznej
odpowiedzi na kluczowe pytania dotyczace kwestii, jak
dtugo po przechorowaniu infekcji SARS-CoV-2 para-
metry nasienia utrzymuja sie na obnizonym poziomie,
a takze ktéry z parametréw seminologicznych wymaga
dtuzszego czasu, by wréci¢ do wartosci wyjsciowych.
Guo i wsp. (2021) analizowali parametry seminologiczne
w dwéch punktach czasowych, po dwdch i trzech mie-
sigcach od wyleczenia z infekgji, uzyskujac istotna
poprawe koncentracji i brak istotnej poprawy dla para-
metru ruchliwoéci plemnikéw. W innym badaniu, analiza
poréwnawcza standardowych parametréw plemnikéw
analizowanych po 141120 dniach od potwierdzenia zaka-
zenia wirusem SARS-CoV-2 wykazala, ze ruchliwo$¢ byta
parametrem, ktéry u wszystkich pacjentéw ulegat zna-
czacej poprawie w monitorowanym przedziale czasowym,
natomiast nie u wszystkich badanych mezczyzn para-
metr morfologii plemnikéw osiagat warto$¢ uznawang

za prawidlows (Falahieh i wsp., 2021). Interesujace
wyniki opublikowali Donders i wsp. (2022), ktérzy
u 118 mezczyzn monitorowali parametry plemnikéw
w trzech punktach czasowych: ponizej jednego miesiaca,
od jednego do dwdch miesiecy i powyzej dwdch mie-
siecy (maksymalnie do sze$ciu miesiecy) od wyleczenia
infekcji. W badaniu tym, koncentracja, ruch postepowy
iliczba plemnikéw ruchliwych nalezaty do parametréw,
ktére najszybciej ulegaty normalizacji, w przeciwienstwie
do parametru morfologii, ktéry tylko w pojedynczych
przypadkach ulegat poprawie w badanym przedziale
czasowym. Nadal jednak po ponad dwdéch miesigcach
od wyleczenia infekcji, okoto 6% mezczyzn nie spel-
niato kryteriéw dla wartosci prawidtowych koncentracji
plemnikéw, 27% dla odsetka plemnikéw z ruchem poste-
powym i 3% dla odsetka komérek ruchliwych (Donders
i wsp., 2022). Podsumowujac, analiza opublikowanych
danych klinicznych dotyczacych monitorowania zmian
parametréw nasienia po infekcji SARS-CoV-2 wskazuje,
ze zaburzenia liczby ijakosci ejakulowanych plemnikéw
zwigzane z zakazeniem sa zazwyczaj przejsciowe i $rednio
w ciggu 3-4 miesiecy od wyleczenia standardowe para-
metry nasienia wracaja do tak zwanych wartosci refe-
rencyjnych. Jednoczesnie badania sugeruja, ze stan
wyjsciowy jakosci nasienia przed infekcja oraz stopient
nasilenia objawéw choroby moga by¢ kwestia kluczowa
dla skrécenia badz wydtuzenia czasu potrzebnego na nor-
malizacje parametréw seminologicznych.

Wptyw infekcji SARS-CoV-2 na parametry
niekonwencjonalne nasienia
Nieprawidtowosci parametréw rozszerzonej diagno-

styki seminologicznej, obserwowane u pacjentéw,
ktérzy chorowali na COVID-19 wskazuja na udziat
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stresu oksydacyjnego i proceséw $mierci komoérkowej
jako potencjalnych mechanizméw odpowiedzialnych
za rozwdj subplodnosci/nieptodnosci u mezczyzn, zwia-
zanej z infekcjg SARS-CoV-2 (Rycina 3). Potwierdzaja
to badania retrospektywne, w ktérych obserwowano jed-
noczesny wzrost fragmentacji DNA plemnikéw i zabu-
rzenia réwnowagi pro- i antyoksydacyjnej w nasieniu tj.
obnizenie catkowitego potencjatu antyoksydacyjnego,
wzrost stezenia markera peroksydacji lipidéw czy wzrost
poziomu reaktywnych form tlenu w nasieniu mezczyzn
po infekeji, w poréwnaniu do mezczyzn, ktérzy nie cho-
rowali na COVID-19 (Falahieh i wsp., 2021; Piroozmanesh
iwsp., 2021; Shcherbitskaia i wsp., 2022). Co wiecej, te same
badania wskazywaly na stopniowa normalizacje zaréwno
poziomu uszkodzen plemnikowego DNA jak i lokalnego
stresu oksydacyjnego u pacjentéw po infekcji COVID-19
(Falahieh i wsp., 2021; Shcherbitskaia i wsp., 2022). Warto
w tym miejscu zaznaczy¢, ze wobec duzej liczby czyn-
nikéw, zaréwno endo- jak i egzogennych, prowadzacych
do stresu oksydacyjnego w nasieniu i zaburzen integral-
nosci chromatyny plemnikéw, parametry te nie sg specy-
ficznym markerem infekcji SARS-CoV-2 i naleza do nie-
zaleznych biomarkeréw diagnostyki seminologicznej
nieptodnosci meskie;j.

Postuluje sie, ze zaangazowanie wirusa SARS-CoV-2
w indukcje zaréwno ogdlnoustrojowej jak i lokalnej odpo-
wiedzi immunologicznej i/lub autoimmunologicznej
moze by¢ wazna przyczyna obnizenia jako$ci nasienia.
Silnie skorelowano poziom przeciwciat anty-SARS-CoV-2
w klasie IgG skierowanych przeciwko biatku S wirusa
w surowicy krwi z redukcja parametréw seminologicz-
nych (Donders i wsp., 2022). Z kolei badania po§miertne
przeprowadzone na gonadach od pacjentéw z infekcja
SARS-CoV-2 ujawniaty zwiekszong infiltracje limfocytéw
T i makrofagdéw oraz dystrybucje przeciwciat klasy IgG
w tkance interstycjalnej gonad od mezczyzn z infekcja
SARS-CoV-2, prawdopodobnie jako efekt rozszczelnienia
bariery krew-jadro (Li i wsp., 2020b). Autorzy obserwowali
réwniez podwyzszone stezenia niektérych chemokin
i cytokin prozapalnych tj. interleukiny-6 (IL-6, ang. inter-
leukin-6), czynnika wzrostu nowotworéw alfa (TNF-q,
ang. tumor necrosis factor alpha) czy chemotaktycznego
biatka monocytéw 1 (MCP-1, ang. monocyte chemoattrac-
tant protein 1) w nasieniu pacjentéw z COVID-19 (Li i wsp.,
2020b). W innym badaniu, u 76% ozdrowiencéw obserwo-
wano podwyzszone poziomy IL-8 w nasieniu, zwlaszcza
u mezczyzn z ciezkim przebiegiem choroby. Dodatkowo,
patologiczne poziomy tej chemokiny korelowano z inten-
sywno#$cia stosowanej tlenoterapii i wyzsza czestoscia
wystepowania azo- i kryptozoospermii w ejakulacie
(Gacci i wsp., 2021). Wskazuje sie takze na zwiekszong
tendencje do immunizacji nasienia u pacjentéw po prze-
byciu infekcji SARS-CoV-2, o czym $wiadcza czesciej
obserwowane podwyzszone poziomy (>10%) przeciwciat
przeciwplemnikowych (ASA, ang. antisperm antibodies),
zwlaszcza w klasie [gA w mieszanym tescie antyglobuli-
nowym (MAR, ang. mixed antiglobulin reaction) (Donders
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iwsp., 2022). Obserwacje te z pewnoécia wymagaja moni-
torowania, gdyz w dtuzszej perspektywie moga stwarzaé
ryzyko przewlektego uszkodzenia jader, a nawet rozwoju
autoimmunologicznego zapalenia gonad.

Kontrowersje dotyczace

uktadu receptorowego dla SARS-CoV-2
w kontekscie szczepionek
skierowanych przeciw jego antygenom

Jakkolwiek nie gasng kontrowersje dotyczace ekspresji
podstawowych receptoréw dla wirusa SARS-CoV-2 (ACE2,
podrodzina TMPRSS), réwniez w uktadzie ptciowym
meskim, podstawowe dane donosza o raczej niskim
niebezpieczenstwie infekcji nasienia (ok. 6,9%) w sto-
sunku do bardziej awidnych struktur komérkowych jakim
jest gonada meska (8,3%) (Chen i wsp., 2021b). Ostatnio
podnosi sie zwlaszcza role katepsyn L i B w inwazyjnosci
wirusa SARS-CoV-2 wobec meskiego uktadu ptciowego,
jakkolwiek to nie te grupy receptoréw beda stanowi¢
o dtugofalowych skutkach infekcji wirusem SARS-CoV-2.
Utrzymywanie sie stanu zapalnego w sytuacji przewleklej
to gtéwne niebezpieczenstwo dla $wiata po COVID-19.
Odpowiedzialne za nie beda gtéwnie biatka recepto-
rowe, aminopeptydaza alanylowa typu N (ANPEP, ang.
alanyl aminopeptidase N) czy peptydaza dipeptydylowa 4
(DPP-4, ang. dipeptidyl peptidase-4). Wysoka ekspresja
ANPEP (wspomagana stanem zapalnym), poprzez mecha-
nizm epigenetyczny powodujacy zmiane ekspresji genéw
w gruczole krokowym oraz jego najblizszym otoczeniu,
bedzie skutkowata utrwalaniem zagrozenia nowotwo-
rowego wobec tego narzadu. W szerszej perspektywie,
zaobserwowano réwniez podwyzszona ekspresje ANPEP
w mikrosrodowisku sprzyjajacym chorobie Parkinsona,
co sugeruje, ze choroby neurodegeneracyjne réwniez
moga by¢ konsekwencja przebytej infekcji COVID-19.
Wymienione choroby cywilizacyjne, ze wzgledu na swoje
rozpowszechnienie, juz w tej chwili budzg przerazenie
$rodowiska medycznego — to prawdopodobny scenariusz
odlegtych konsekwencji pandemii, ktére dodatkowo moga
by¢ pobudzane przez zbyt liczne (chociaz powszechnie
proponowane) dozowanie tzw. dawek przypominajacych
szczepien przeciw COVID-19. Warto w tym miejscu przy-
pomnie¢, ze szczepionka zawierajaca peptyd (lub mRNA
dla tego peptydu) pozyskiwana jest z biatka S wirusa,
odpowiedzialnego za inicjowanie kontaktu pomiedzy
ligandem wirusowym a receptorem i w fagodnej formie
moze prowadzi¢ do miernie nasilonych odczynéw zapal-
nych podobnych do COVID-19. Jednak zbyt czeste ini-
cjowanie tych stanéw zapalnych moze przeksztalci¢ sie
w podloze sprzyjajace w prostej linii do zainicjowania
lub wspétinicjowania wspomnianych choréb cywiliza-
cyjnych. Podawanie szczepionki w trakcie wspétistnie-
jacej infekcji SARS-CoV-2 nie jest obojetne dla uktadu
odpornosciowego, a zwtaszcza dla rozwiniecia mozli-
wych reakcji krzyzowych (przy wystapieniu homologii
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Justrzanego odbicia” biatka receptorowego z niektérymi
narzadami). I tak na przyktad mozliwoéc krzyzowych
reakcji pomiedzy terminalnymi (N i C) powtérzeniami
heptadowymi (HR, ang. heptad repeats) biatka S wirusa
SARS-CoV-2 a syncytynami czyli biatkami biorgcymi
udziat w procesie placentacji byta podnoszona przez lobby
antyszczepionkowe (Bosch i wsp., 2004). Niemniej okazato
sie, ze homologia tych biatek byta zbyt mata, aby takie
potencjalne reakcje mogty sie wytworzy¢. Zapobiegajac
panice, nalezato przywotac¢ pewne kanony rozrzadzajace
uktadem odpornosciowym, dla ktérego juz dawno udo-
wodniono, ze jezeli dwa poréwnywane biatka dzieli mniej
niz 35% homologii (np. HR biatka S wirusa i syncytyna)
na przestrzeni ponad 80 reszt aminokwasowych, to nie
ma mozliwosci, aby uzyskane z tych biatek okta- czy tez
nonapeptydy (wchodzace do rowka antygenu uktadu zgod-
nosci tkankowej) mogly spowodowac reakcje krzyzowa.

Z kolei w odniesieniu do wczesnych form zarodka
wytwarzajacego cyto- czy syncytiotrofoblast, w I fazie
rozwoju ciazy, zaakcentowano takze role basiginy
(CD147), ktoéra jest odpowiedzialna za indukcje meta-
loproteinaz w macierzy zewnatrzkomdérkowej, a jedno-
czednie pelni role fakultatywnego receptora dla wirusa
SARS-CoV-2 (Rycina 1). Biorac pod uwage fakt, ze basi-
gina ulega ekspresji na ludzkiej blastocyscie czy tez tro-
fektodermie, réwnolegle podanie szczepionki, bedace;j
w zasadzie biatkiem konformacji kolca S, mogloby
nasili¢ ekspresje tego receptora i zagrozi¢ przezyciu
wczesnego zarodka. W tabeli 2 przedstawiono roz-
maite mozliwosci wspétwystepowania receptoréw dla
SARS-CoV-2 w warunkach wczesnej fazy rozwojowej
ciazy na komoérkach cyto- oraz syncytiotrofoblastu.

Tabela 2. Rézne kombinacje dystrybucji receptoréw
dla wirus SARS-CoV-2 na tkankach trofoblastu

Receptory dlawirusa SARS-CoV-2 — wspStwystepowanie
ACE2, TMPRSS2
ACE2, furyna
basigina (CD147), TMPRSS2
basigina (CD147), FURYNA
DPP-4, TMPRSS2
DPP-4, furyna

ACE2 - enzym konwertujacy angiotensyne 2; TMPRSS2 - przezblonowa proteaza
serynowa 2; DPP-4 - peptydaza dipeptydylowa 4

Table 2. Different distribution of SARS-CoV-2
receptors on trophoblast tissues
SARS-CoV-2 receptor distribution
ACE2, TMPRSS?2
ACE2, furin
basigin (CD147), TMPRSS2
basigin (CD147), furin
DPP-4, TMPRSS?2
DPP-4, furin

ACE2 - angiotensin converting enzyme; TMPRSS2 - transmembrane serine pro-
tease 2, DPP-4 — dipeptidyl peptidase -4

W tej sytuacji, zdumienie moze budzi¢ opublikowane
o$wiadczenie producenta szczepionki Pfizer, ktéry jako
jedyny i w kazdych warunkach rekomendowat stoso-
wanie szczepionki, takze dla kobiet w cigzy (nie roz-
rézniajac nawet trymestru) (Ory i wsp., 2021). Refleksja
dotyczaca podawania szczepionek, nawet o najnowszej
technologii, przyszta jednak wkrétce potem, prawdo-
podobnie w wyniku zaobserwowanych licznych poro-
nien przy podawanych szczepionkach u kobiet w cigzy
(Cheniwsp., 2021b). Swiatowa Organizacja Zdrowia oraz
Komitet Szczepionek i Immunizacji Wielkiej Brytanii
wyrazily wielka rezerwe wobec tendencji szczepienia
kobiet w pierwszym trymestrze ciazy. Dalsza refleksje
powinien budzi¢ fakt, ze jakkolwiek receptory podrodziny
TMPRSS dla wirusa SARS-CoV-2 maja niska ekspresje
w miometrium macicy, jajnikach, jajowodach czy gruczole
piersiowym, to zaréwno uprzednio wymieniony receptor
enzymatyczny jak i obydwie katepsyny B i L, wyrazaja
zwiekszong ekspresje we wczesnej do okoto potowy fazy
wydzielniczej cyklu menstruacyjnego u kobiet, dlatego
powinno sie unikac szczepienia w tym wiasnie okresie.

Z punktu widzenia systemowego, bardzo powaznie
powinna by¢ traktowana zmienna i najmniej przewidy-
walna ekspresja receptora DPP-4 tozyska naczyniowego,
ktéra wystepuje na komorkach nabtonkowych
i srédbtonka naczyniowego, powodujac nie tylko gwat-
towne reakcje w postaci burzy cytokinowej, ale réwniez
fale zaburzen zakrzepowo-zatorowych (ze wzgledu
na swoje krytyczne rozmieszczenie), objawiajacych sie
zawalem serca i/lub udarem w osrodkowym uktadzie
nerwowym, w nastepstwie choroby COVID-19. Jak
wynika z literatury przedmiotu i szerokich obserwacji
wyniesionych z dotad podawanych szczepionek, u nie-
ktérych oséb epizody zakrzepowo-zatorowe wystapity
takze po przyjeciu szczepionek, za$ prawie u wszystkich
(obserwacje wtasne) doszto do podwyzszonego poziomu
krazacych cytokin — przesiekajacych do przedziatu roz-
rodczego obu pici, w zaleznosci od predyspozycji indy-
widualnych czy choréb wspélistniejacych, a w dtuzszej
perspektywie — utrzymujacych sie stanéw zapalnych,
predysponujacych do rozwoju pézniejszych choréb
somatycznych, nie wykluczajac stanéw nowotworowych
(Konstantinides, 2021; Schultheiss i wsp., 2021; Elkin i wsp.,
2023). Niebezpieczenstwo to wzrasta wraz z liczba dawek
przypominajacych, ktérych podawanie bezwzglednie
powinno by¢ nadzorowane w tzw. grupach zagrozonych
lub wypetniajacych czynniki ryzyka (np. wiek).

Rola cytokin w obrazie choroby COVID-19
oraz w nastepstwie szczepionek
skierowanych przeciw antygenom
SARS-2-CoV-2

Najbardziej spektakularny, statystycznie znamienny

i szeroko potwierdzony wzrost cytokin dotyczyt che-
mokiny IL-8, zaréwno systemowo (krazacej we krwi)
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jak i przesiekajacej do meskiego uktadu ptciowego (badana
w nasieniu). Poziom IL-8 w plazmie nasiennej rézni-
cowal pacjentéw przechodzacych chorobe COVID-19,
réwniez tych zaopatrywanych w sposéb kwalifikowany
przez personel lekarski, wobec pacjentéw hospitalizo-
wanych na oddziatach intensywnej opieki medycznej
(Gacciiwsp., 2021). Ta wysoka aktywnosc IL-8 jako czyn-
nika chemotaktycznego per se nie stanowita istotnego
zagrozenia, poza dramatycznym sygnatem wobec eska-
lacji reakcji prozapalnej i uruchomienia aktywnosci leu-
kocytow, ktére nastepnie wzbudzaty zagrazajace zyciu
poziomy cytokin IL-17, TNF-a oraz IL-6, a w mniejszym
stopniu [FN-v, ktérego poziom w aspekcie pierwotnie
reagujacego ramienia immunologicznego odpowiedzi
wrodzonej byt w istocie czynnikiem dobroczynnym
dla uruchomienia szybkiego oporu przeciw czynnikowi
infekcyjnemu. Wysoki poziom cytokin wraz z urucho-
mieniem nieprzyjaznej kaskady czynnikéw pro-koagu-
lacyjnych oraz apoptozy (przyspieszonej $mierci komor-
kowej) byty w istocie najpowazniejszymi czynnikami
zagrazajacemu zyciu, w tym niewydolnosci oddechowe;j
i przyspieszonego wtéknienia ptuc. W aspekcie uktadu
plciowego meskiego nalezy wskaza¢ na role cytokin
w rozkojarzeniu i zwiekszeniu przepuszczalnosci bariery
krew—jadro, a w jej nastepstwie wtargnieciu czynnikéw
uktadu odpornosciowego na teren narzadu uprzywile-
jowanego immunologicznie, jakim jest gonada meska.
Dalszg konsekwencja wymienionej kaskady byto obni-
zenie spermatogenezy i steroidogenezy (Gacci i wsp.,
2021). Jakkolwiek ponad wszelkg watpliwo$¢ udowod-
niono, ze przyjete do bezpiecznego obiegu szczepionki
nie powodowaty (i nadal nie powoduja) obnizenia jako$ci
nasienia w odniesieniu do ich podstawowych parametréw
tj. koncentracji, ruchliwoéci i morfologii, to jednak indu-
kuja one poziom systemowych, krazacych (i prawdopo-
dobnie przesiekajacych do uktadu rozrodczego obu pici)
cytokin, znanych z literatury jako niesprzyjajace zdrowiu
reprodukcyjnemu (zwtaszcza w aspekcie roli TNF-a)
(du Fosse i wsp., 2019). Nasze pionierskie badania wtasne
juz wezesniej wskazywaty na role czynnika meskiego

Choroba dwubiegunowa/schizofrenia

Autyzm Zespoi Marfana

w nawracajacych poronieniach (Havrylyuk i wsp., 2015)
dokumentujac m. in. wysokie stezenia szeregu cytokin
tj. transformujacy czynnik wzrostu beta 1 (TGF-f1,
ang. transforming growth factor beta 1), IL-18 czy IL-1p,
zaréwno w idiopatycznej nieptodnosci jak i u partneréw
kobiet roniacych (TGF-B1). Te obserwacje zdobyty rozgtos
i staty sie podstawg dla wielu dalszych badan opisu-
jacych podwyzszony poziom cytokin u meskich part-
neréw kobiet z nawracajacymi poronieniami (du Fosse
iwsp., 2021). Panel badanych prozapalnych cytokin obej-
mowat IL-1a, IL-1p, IL-6, IL-8, IL-12, IL-18 czy TNF-a.
Zwlaszcza ta ostatnia cytokina prozapalna jawi sie jako
szczegélnie interesujaca, albowiem uniemozliwia ona
wezesny rozwéj zarodkowy wedtug obowiazujacej hipo-
tezy ,immunodewiacji” Wegmanna i silnie oddziatujaca
pro-apoptotycznie. W tym aspekcie, wysokie poziomy
TNF-a obserwowane po kursie zakoniczonych trzech
szczepionek muszg sie kojarzy¢ z analogicznym niebez-
pieczenstwem dla indukowania wczesnych poronien,
zaréwno wystepujac po stronie zenskiej jak 1 meskiej.
Cytokina prozapalna TNF-a dodatkowo obniza poziom
antyoksydantéw w nasieniu, umozliwiajac w ten sposéb
niebezpieczne przesuniecie potencjatu redoks nasienia
w kierunku umozliwienia reakcji zapalnej i z tym zwia-
zanej sekrecji wolnych rodnikéw tlenowych (Sanocka
i wsp., 2003). Wedlug nieopublikowanych obserwacji
wlasnych, poziom TNF-a u mezczyzn szczepionych
przeciw SARS-2-CoV-2 (zaréwno szczepionkami mRNA
jak i antygenowymi) moze dochodzi¢ do stezenia kil-
kunastu tysiecy pg/mL, przy poziomie fizjologicznym
nie przekraczajacym 1370 pg/mL. Nie wchodzac zbyt
gteboko w hipoteze Johna Aitkena, ktéra sugeruje poja-
wienie sie uprzywilejowanego toru mutacji wykluczajacej
odnowe spermatogonialng (na co nie ma jednoznacz-
nych dowodéw), albowiem plemniki poddane oksyda-
cyjnemu dziataniu moga ujawniac zmiany (mutacje) de
novo w jadrowym DNA, co w konsekwencji moze prowa-
dzi¢ do zwiekszonej czestosci pojawienia sie w populacji
ludzkiej choréb genetycznych dziedziczonych w sposéb
dominujacy (np. zesp6t Marfana). Ponadto, oksydacyjne
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Ryc. 4. Wrazliwoé¢ ludzkiego plemnika DNA na atak oksydacyjny; zmodyfikowany wedtug Aitken i wsp. (2020) (szczegdty w tekscie)
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Fig. 4. Vulnerability of human sperm DNA on oxidative attack; modified according to Aitken et al. (2020) (details in the text)
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dziatanie moze dotyczy¢ tzw. miejsc ,,goracych” (ang. hot
spots) w chromosomach, ktére sa szczegdlnie podatne
na czynniki mutagenne, co powoduje zwiekszony odsetek
dzieci autystycznych z choroba dwubiegunowa czy schi-
zofrenia (Aitken i wsp., 2020) (Rycina 4). Przystepujac
obecnie do prokreacji, nalezy przyja¢, ze jest to okres
szczegblnych wymagan dla obu stron, a ewentualne
skutki szczepien i/lub szczepien powigzanych z prze-
byciem COVID-19 moga wymagaé terapii przygoto-
wawczej. Obnizenie cytokin prozapalnych uzyskuje sie
zwykle terapiag immunosupresyjng (wyzwanie dla jej sto-
sowania w warunkach epidemicznych) lub tez w przy-
padku nadmiernego ryzyka — przy pomocy leczenia bio-
logicznego (dosy¢ kosztownego) z uzyciem swoistych
przeciwciat skierowanych przeciwko TNF-a i/lub IL-6.
Monitorowanie poziomu cytokin jest absolutnie w tych
przypadkach wskazane ze wzgledu na czynniki ryzyka
(obnizenie odpornosci) czy koszty (w perspektywie)
terapii swoistej. Zatem brak bezposredniego wptywu
szczepionek na jako$¢ gamet meskich w ejakulacie nie
moze by¢ przewodnim argumentem dla ich neutralnosci
wobec szeroko pojetego zdrowia reprodukcyjnego, ktére
ma znacznie szerszy wymiar, niz to, czym zwykle kie-
rujemy sie pomagajac nieptodnym parom w osiggnieciu
ich marzen o posiadaniu potomstwa. Spoteczna i rodzi-
cielska troska winno by¢ albowiem takze lub przede
wszystkim, powotywanie do zycia pokolen zdrowych
zaréwno somatycznie jak i psychicznie.
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l Streszczenie

Finasteryd, to lek stosowany m.in. w leczeniu tysienia androgenowego, ktéry jest przyjmowany przez mezczyzn w coraz to mtodszym
wieku i przez to, przez dtuzszy okres ich zycia. Wptyw finasterydu na meska ptodnos¢, poprzez zmniejszenie stezenia dihydrotestoste-
ronu, jest obecnie tematem wielu badan. W niniejszym artykule dokonano przegladu aktualnej wiedzy dotyczacej tego tematu. Przeglad
literatury obejmowat prace opublikowane do maja 2023 r., poprzez wyszukiwanie w bazach PubMed, Google Scholar, Embase oraz NIH

informacji omawiajacych wptyw finasterydu na wystepowanie zmian morfologicznych jader, zmian w parametrach nasienia oraz wptyw

Access to articles is based on the License Creative Commons BY NC ND 3.0 Polska:
AT https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/deed.pl
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przyjmowania tego leku przez pokolenie rodzicielskie, na potomstwo meskie i ich ptodnos¢. Wsréd zmian morfologicznych opisywano
zaburzenia w obrebie: komérek Leydiga (zmniejszenie liczby lub/i ich rozrost), kanalikéw plemnikotwérczych (zmniejszenie srednicy,
nieregularny ksztatt, martwica), komérek germinalnych (obnizenie liczby czy zmiany fenotypu). Opisywane zmiany seminologiczne
obejmowaty spadek liczby plemnikéw w ejakulacie, obnizenie ich ruchliwosci i zywotno$ci oraz wzrost wskaznika fragmentacji DNA
plemnikéw. Miedzypokoleniowe konsekwencje wigzaty sie z niska liczebno$cia potomstwa, zmniejszeniem czesto$ci wystepowania
ciaz czy tez zaburzeniami rozwojowymi w obrebie meskiego uktadu moczowo-ptciowego.

Stowa kluczowe: finasteryd, ptodnosé meska, efekt miedzypokoleniowy

B Abstract

Finasteride, is a drug used, among other things, to treat androgenetic alopecia, is being taken by men at an increasingly younger age
and, thus, for a longer period of their lives. The effect of finasteride on male fertility, by reducing dihydrotestosterone levels, is cur-
rently the subject of much research. This article reviews the current knowledge on this topic. The literature review looked at papers pub-
lished up to May 2023, by searching PubMed, Google Scholar, Embase and NIH databases for information on the effects of finasteride
on the occurrence of testicular morphological changes, changes in semen parameters, and the effects of taking this drug through the
parental generation, on male offspring and their fertility. Among the morphological changes described were abnormalities in: Leydig
cells (decreased number and/or hyperplasia), seminiferous tubules (decreased diameter, irregular shape, necrosis), germinal cells
(decreased in number or changes in phenotype). Described seminological changes included a decrease in the number of spermatozoa
in the ejaculate, a decrease in their motility and viability and an increase in the sperm DNA fragmentation index. Intergenerational
consequences were associated with low offspring numbers, decreased pregnancy frequency or some congenital defects of the male

reproductive and urinary system.

Keywords: finasteride, male fertility, transgenerational effect

B Skréty / Abbreviations

Sa-red — Sa-reduktaza (ang. Sa-reductase); Sa-red I — a-reduktaza typu I (ang. Sa-reductase type I); Sa-red II — Sa-reduktaza typu II (ang.
Sa-reductase type II); Sa-red I1I - Sa-reduktaza typu III (ang. 5a-reductase type III); AE — zdarzenia niepozadane (ang. adverse event); AGA -
tysienie androgenowe (ang. androgenic alopecia); BPH — tagodny przerost gruczotu krokowego (ang. benign prostatic hyperplasia); DHT — dihy-
drotestosteron (ang. dihydrotestosterone); EMA — Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency); FAERS — Analiza Systeméw
Zgloszenia Dziatari Niepozadanych FDA (ang. Food and Drugs Agency Adverse Event Reporting System); FDA — Agencja Zywnoéci i Lekéw
(ang. Food and Drugs Agency); ESH — hormone folikulotropowy (ang. follicle-stimulating hormone); LH — hormon luteiznizujacy (ang. lute-
inizing hormone); NIH — Narodowy Instytut Zdrowia (ang. National Institutes of Health); PES — zesp6t pofinasterydowy (ang. post-finaste-
ride syndrome); PSA — swoisty antygen sterczowy (ang. prostate-specific antigen); PTD — Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (ang. Polish
Dermatological Society); T — testosteron (ang. testosterone); WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

B Wprowadzenie

Androgeny to steroidy plciowe, wydzielane w gtéwnej
mierze przez jadra, a u mezczyzn, ich gtéwnym przed-
stawicielem jest testosteron (T, ang. testosterone). W tkan-
kach obwodowych T jest przeksztatcany do bardziej
aktywnej formy — dihydrotestosteronu (DHT, ang. dihy-
drotestosterone), przy udziale Sa-reduktazy (Sa-red, ang.
Sa-reductase) (Yousofvand i wsp., 2013). Enzym ten wyste-
puje w trzech izoformach: typ I (Sa-red [, ang. 5a-reductase
type I) — podlega ekspresji w fibroblastach, typ II (Sa-red
IT, ang. 5a-reductase type II) — w najadrzu, prostacie, peche-
rzykach nasiennych oraz skérze glowy (fibroblasty skéry
glowy, pochewka korzenia wlosa), typ III (Sa-red I1I, ang.
Sa-reductase type III) zag w sebocytach oraz w komor-
kach raka prostaty (Asada i wsp., 2001; Carrefio-Orellana
i wsp., 2016; Marchlewicz i wsp., 2014; Stowinska i wsp.,
2017). Zahamowanie aktywnosci tego enzymu zapo-
biega przeksztatcaniu T do DHT, przez co w surowicy

dihydrotestosteron wystepuje w znacznie obnizonym
stezeniu. Jak wykazaly liczne badania, finasteryd poda-
wany w dawce 1 mg/dobe moze zmniejszy¢ stezenie DHT
w surowicy nawet o 60-70% (Carrefio-Orellana i wsp.,
2016; Marchlewicz i wsp., 2014; Stowinska i wsp., 2017).
Mechanizm dziatania finasterydu polega na selek-
tywnym, kompetycyjnym hamowaniu aktywnosci
Sa-red 111 Sa-red III (Zito i wsp., 2023). Finasteryd jest
substancja czynna lekéw, ktére zostaty zatwierdzone
przez amerykanska Agencje Zywnosci i Lekéw (FDA,
ang. Food and Drugs Agency) w 1992 1 1997 r. (odpo-
wiednio) do doustnego stosowania w dawce 5 mg/dobe
(Proscar®) w terapii tagodnego przerostu gruczotu kroko-
wego (BPH, ang. benign prostatic hyperplasia) oraz w dawce
1 mg/dobe (Propecia®) w leczeniu tysienia androgeno-
wego (AGA, ang. androgenic alopecia) u mezczyzn (Carrerio-
-Orellana i wsp., 2016). Finasteryd i minoksydyl sa jedy-
nymi lekami zatwierdzonymi przez FDA w Stanach
Zjednoczonych (Adil i Godwin, 2017) oraz w Europie
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przez Europejska Agencje Lekéw (EMA, ang. European
Medicines Agency) do stosowania w AGA (Lee i wsp., 2018).
W 2018 r., Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD,
ang. Polish Dermatological Society) zalecito stosowanie
finasterydu w monoterapii (1 mg/dobe, stosowanie
doustne), jak i w terapii skojarzonej z minoksydylem
(5% / 1-2/dobe, stosowanym zewnetrznie, miejscowo
na skére glowy) w leczeniu tysienia (Brzeziriska-Wecisto
i wsp., 2018). W Polsce dostepnych jest ponad 30 prepa-
ratéw pod réznymi nazwami handlowymi zawierajacych
finastryd, jako substancje czynna (Lekinfo24). Terapia
ta jednak nie powoduje zatrzymania, lecz tylko spowol-
nienie wypadania wtoséw. W przypadku BPH, oprécz
zmniejszenia stezenia DHT w surowicy nawet o 90%,
terapia finasterydem prowadzi takze do zmniejszenia
objetosci gruczotu krokowego, zwiekszenia przeptywu
cewkowego oraz zmniejszenia natezenia dolegliwosci
ze strony dolnych drég moczowych (Matkiewicz, 2013;
Tacklind i wsp., 2010; Zito i wsp., 2023). Zastosowanie
wiekszej dawki finasterydu nie w kazdym przypadku
moze by¢ powodem wiekszego spadku stezenia DHT
w surowicy (Zito i wsp., 2023). Po zaprzestaniu terapii,
w ciagu 14 dni stezenie DHT w surowicy wraca do normy,
wzrost objetosci gruczotu krokowego w ciggu okoto
3 miesiecy, a proces tysienia postepuje dalej, przywra-
cajac obnizong ilo§¢ wloséw w ciggu roku (Steiner, 1996;
Zito i wsp., 2023).

I Powody stosowania finasterydu
przez mezczyzn i skutki uboczne

W leczeniu tysienia androgenowego finasteryd jest sto-
sowany przez mezczyzn w réznym wieku (18-40 lat)
(Shiniwsp., 2019), a co za tym idzie przez dtuzszy okres
czasu, gdyz jego stosowanie (w okresie do 5 lat, w ktérym
byty prowadzone badania) zmniejsza prawdopodo-
bienstwo dalszej utraty wloséw (Mysore i Shashikumar,
2016; Kaufman i wsp., 2008) nawet 0 93% w poréwnaniu
do grupy kontrolnej otrzymujacej placebo (Kaufman i wsp.,
2008). Konsekwencja byto pojawienie sie dziatan nie-
pozadanych, wynikajacych z wieloletniego stosowania
finasterydu (Carrefio-Orellana i wsp., 2016). Wsréd tych
dziatann mozna wyrézni¢ m.in. zmniejszenie libido,
zaburzenia erekgji, utrata tkliwosci narzadéw picio-
wych, zmniejszenie objetosci jader, obnizenie parame-
tréw nasienia, béle stawdw, zaburzenia lekowe, depresja,
anawet mysli samobdjcze (Irwig, 2012). W 2018 r., analiza
systemoéw, do ktérych byty zgtaszane dziatania niepoza-
dane (FAERS, ang. FDA Adverse Event Reporting System),
jako skutki uboczne wynikajace z przyjmowania fina-
sterydu w dawce 1 mg (stosowanej w leczeniu AGA)
oraz 5 mg (stosowanego w BPH), wykazata trzy aspekty
zdarzen niepozadanych (AE, ang. adverse event) sklasy-
fikowanych, jako psychologiczne, seksualne i fizyczne.
Podkresgli¢ nalezy fakt ze, wieksza liczba AE wystepo-
wata u pacjentéw stosujacych nizsze dawki finasterydu
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(1 mg/doba), w poréwnaniu do pacjentéw przyjmujacych
lek w wyzszych dawkach (5 mg/doba) (Baas i wsp., 2018)
oraz ze prawdopodobienstwo ich wystapienia byto wyzsze
u mtodszych pacjentéw (Harrell i wsp., 2021). Stosowanie
leku w nizszej dawce wigzato sie réwniez ze zwiekszonym
ryzykiem zaburzen w aspekcie seksualnym (m.in. utrata
libido, zaburzenia erekcji i ejakulacji, atrofia jader), zabu-
rzen w aspekcie psychologicznym (m.in. depresja, zwiek-
szona liczba samookaleczen, zaburzenia snu, zaburzenia
lekowe) oraz zaburzen w aspekcie fizycznym (m.in. nie-
prawidtowosci metaboliczne, wysypki skérne). Skutki
niepozadane natomiast takie, jak zaburzenia ptod-
nodci, zmniejszenie rozmiaru penisa, czy spowodo-
wanie jego krzywizny, nie byty zalezne od dawki (Baas
iwsp., 2018). Przetrwanie dziatan niepozadanych przez
co najmniej 3 miesigce od zakonczenia terapii finaste-
rydem opisywane sg w literaturze specjalistycznej, jako
tzw. ,zespot pofinasterydowy” (PES, ang. post-finasteride
syndrome) (Pereira i Coelho, 2020). Zostat on w 2015 .
wpisany na liste tzw. Choréb Rzadkich i Genetycznych,
Narodowego Instytutu Zdrowia (NIH, ang. National
Institutes of Health; USA) (Pereira i Coelho, 2020).
Przyczynila sie do tego zatozona w 2012 r. w Stanach
Zjednoczonych Fundacja Zespotu Pofinasterydowego
(ang. Post-Finasteride Syndrome Fundation), ktéra jest kor-
poracja non-profit, zajmujaca sie zbieraniem funduszy
na badania naukowe i kliniczne nad PFS. Jej odpowied-
niki funkcjonuja takze w Europie, m.in. we Wtoszech (wt.
L'’Associazione Vittime Finasteride, Stowarzyszenie Ofiar
Finasterydu), Francji (fr. Aide aux Victimes du Finastéride,
Pomoc dla Ofiar Finasterydu), Anglii (ang. Propecia Side
Effect, Propecia Efekt Uboczny) oraz Niemczech (ang.
PFES Research Association, Stowarzyszenie Badawcze PES).
Organizacje te skupiaja sie na tworzeniu globalnej $wiado-
mosci na temat PFS i dostarczaniu wsparcia dla chorych
iich rodzin, gdyz do tej pory nie wynaleziono skutecznej
terapii dla tego zespotu (ang. Post-Finasteride Syndrome
Funtadion). Z drugiej jednak strony, rekomendacje
Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego, powotujace
sie na prace zespotu Hirshburg i wsp. (2016), sugeruja brak
opartych na dowodach przestanek, potwierdzajacych ist-
nienie zespotu pofinasterydowego, za$ czesto$¢ wyste-
powania dziatan niepozadanych (m.in. zmniejszenie
jakosci nasienia) okreslito na poziomie nieco wyzszym,
niz w populacji zdrowych mezczyzn, niestosujacych fina-
sterydu (Brzezinska-Weisto i wsp., 2018).

I Przyczyny stosowania finasterydu
przez kobiety i skutki uboczne

U kobiet finasteryd znalazt zastosowanie w leczeniu
hiperandrogenizmu (przed i po menopauzie), tradziku
pospolitego, hirsutyzmu, tysienia plackowatego typu
zenskiego oraz tysienia androgenowego i zespotu poli-
cystycznych jajnikéw w dawce 2,5-5 mg/dobe (lorizzo
i wsp., 2006; Boersma i wsp., 2014; Brzezinska-Wcisto
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i wsp., 2018; Iamsumang i wsp., 2020). Moze by¢ stoso-
wany réwniez u kobiet transptciowych w potaczeniu
z estrogenami, ze wzgledu na swoje wlagciwosci antyan-
drogenowe (Zito i wsp., 2023). Nie zaleca sie stosowania
finasterydu u kobiet, ktére moga/chca zajs¢ w cigze lub
sa w cigzy. Lek ten bowiem zostal oznaczony przez FDA
w kategoriach ryzyka cigzy jako kategoria X, do ktorej
naleza leki, dla ktoérych potwierdzono (w badaniach
na ludziach lub zwierzetach) negatywny wptyw na ptod,
a korzysci z ich stosowania nie przewyzszaja ryzyka
uszkodzen ptodu. Leki z tej kategorii sg zakazane bez-
wzglednie do stosowania w cigzy (ryzyko stosowania
leku u kobiet w ciazy, wyraznie przewyzsza wszelkie
mozliwe korzysci) (Zakhem i wsp., 2019). Oznacza to,
ze finasteryd jest przeciwwskazany kobietom, ktére
planuja by¢, badz juz sa w ciazy (AlSaad i wsp., 2018;
Zito i wsp., 2023) ze wzgledu na istniejace ryzyko femi-
nizacji zewnetrznych narzadéw ptciowych u meskiego
potomstwa. Zalecane jest takze, aby przed rozpocze-
ciem stosowania tego leku nalezy wykluczy¢ cigze,
aw trakcie jego zazywania stosowa¢ metody antykon-
cepcyjne. Ciezarne kobiety ponadto nie powinny mie¢
bezposredniego kontaktu z przetamanymi, badz pokru-
szonymi tabletkami, gdyz istnieje ryzyko transdermal-
nego wchtoniecia substancji aktywnej leku (Food and
Drug Administration (FDA), 2014; AlSaad i wsp., 2018;
Zakhem iwsp., 2019). Dodatkowo sugeruje sie teratogenne
dzialanie finasterydu wynikajace z fragmentacji DNA
plemnikéw (Salvarci i Istanbulluoglu, 2013), poprzez jego
mozliwg obecno$c w ejakulacie, jednakze potwierdzenie
tego faktu wymaga jednak dalszych, wnikliwych analiz
(Food and Drug Administration (FDA), 2014). Z uwagi
na mozliwg aktywnos¢ teratogenna, partnerki mezczyzn
stosujacych finasteryd powinny by¢ poinformowane
o potencjalnym ryzyku dla ich przysztego potomstwa
(Zakhem i wsp., 2019; Zito i wsp., 2023). Badania przepro-
wadzone na zwierzetach wykazaty bowiem, ze zaptod-
nienie samic przez samce otrzymujace finasteryd (Kolasa-
-Wolosiuk i wsp., 2015; Oda Selman i wsp., 2019), czy
tez kontakt samic juz w trakcie trwania cigzy z tym
lekiem (Paris i wsp., 2011) powodowat zmniejszenie dtu-
gosci trwania cigzy oraz liczby mtodych w miotach, jak
réwniez eliminacje mtodych (ang. infanticide, dziecio-
bojstwo) przez szczurzyce (Paris i wsp., 2011; Kolasa-
-Wolosiuk i wsp., 2015; Oda Selman i wsp., 2019).

B Cel niniejszego artykutu

Stosowanie finasterydu przez pacjentéw w mlodym
wieku i/lub dtugoterminowo, moze sie wigzac z wysta-
pieniem dziatan niepozadanych, w tym zaburzen ptod-
nosci (Carrerio-Orellana i wsp., 2016). Wptyw inhibitoréw
Sa-red na meski uktad ptciowy oraz sama ptodnos, jest
obecnie niezmiernie wazkim tematem wielu dyskusji
pomiedzy andrologami a dermatologami, jak i tematem
badan naukowych. Celem niniejszego artykutu byto

zestawienie i podsumowanie dostepnych informacji
o wplywie finasterydu na wystepowanie zmian mor-
fologicznych jader, zmian w parametrach nasienia oraz
wplywie przyjmowania tego leku przez pokolenie rodzi-
cielskie, na potomstwo meskie i ich ptodnosé. W niniej-
szym artykule dokonano przegladu aktualnej wiedzy
na ten temat. Przeglad literatury dotyczy? prac opubli-
kowanych do maja 2023 r. w bazach PubMed, Embase,
NIH oraz Google Scholar, poprzez wpisywanie fraz: ,fin-
asteride and male fertility”, ,finasteride and male infertility”,
Jfinasteride and sperm”, ,finasteride and semen”, ,finasteride
and testis”, ,finasteride and testis histology”, ,finasteride and
pregnancy”, ,finasteride and offspring”, ,finasteride and male
offspring”, ,finasteride and ejaculation disorder”, ,finasteride
and reproductive toxicity”, ,finasteride and teratogenicity”.

Wptyw stosowania finasterydu
na meska ptodnosc

Zmiany morfologiczne gonady meskiej

Nieptodnos¢ wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia
(WHO, World Health Organization) to niemozno$¢ uzy-
skania cigzy przez 12 miesiecy, pomimo regularnego
wspolzycia piciowego bez stosowania metod antykon-
cepqji (Eukaszuk i wsp., 2018; Vander Borght & Wyns,
2018). W przypadku zdrowych par, szansa na poczecie
wynosi 85% w pierwszym roku staran (Esteves i wsp.,
2011). Wystepowanie zaburzen erekcji oraz niskie
libido u pacjentéw z farmakologicznie zahamowang
aktywno$cia Sa-red sprawito, ze istotnym tematem stato
sie okreglenie zmian morfologicznych wjadrach (Traish
iwsp., 2011; Oda Selman i wsp., 2019).

Badania na zwierzetach dotyczace wpltywu fina-
sterydu na meski uktad ptciowy prowadzone w latach
1991-2002 nie wykazywaly zmian w ciezarze jader
ani zmian morfologicznych (Cukierski i wsp., 1991; Wise
i wsp., 1991; Pole i Koren, 2001; Rhoden i wsp., 2002).
Odnotowano jednak nieznaczne obnizenie ptodnosci
(Cukierski i wsp., 1991; Wise i wsp., 1991; Pole i Koren,
2001), a objaw ten ttumaczono jako efekt farmakologiczny
zwiazany ze spadkiem ciezaru pecherzykéw nasiennych
(Cukierskiiwsp., 1991), czy tez zahamowaniem wydzie-
lania gruczotéw pomocniczych meskiego uktadu ptcio-
wego poprzez hamowanie aktywno$ci Sa-red I1, ktoéra jest
aktywna m.in. w pecherzykach nasiennych (Wise i wsp.,
1991; Marchlewicz i wsp., 2014). Cze$¢ badan potwierdza
brak wystepowania zmian w ciezarze jader i ciata (Zarei
i wsp., 2013; Soni i wsp., 2017), inne sugeruja, ze fina-
steryd moégtby jednak powodowaé zmiany ciezaru ciata
ijader (Obaid i Jaffat, 2018; Shalaby i wsp., 2020). Opisano
réwniez zmniejszenie ciezaru innych narzadow takich,
jak prostata (Oda Selman i wsp., 2019), czy najadrze (Garcia
iwsp., 2012). Oprécz zmian w ciezarze ciata i jader, opisy-
wane byty zmiany w morfologii jader zwierzat doswiad-
czalnych. Zespoty badawcze obserwowaty stabo rozwi-
niete gonady z rozrostem komérek Leydiga (Lee i wsp.,
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2015) lub zmniejszeniem ich liczby (Obaid i Jaffat, 2018;
Oda Selman i wsp., 2019), zmniejszenie $rednicy kana-
likéw plemnikotwérczych (Obaid i Jaffat, 2018), nieregu-
larny ksztatt (Shalaby i wsp., 2020), a nawet ich martwice
(Oda Selman i wsp., 2019). Zmiany dotyczyty réwniez
komorek germinalnych, jak obnizenie liczby spermatyd,
czy oddzielenie sie spermatogonii od btony podstawne;j
(Oda Selman i wsp., 2019), jak i zmiany fenotypu sper-
matocytéw i spermatogonii, manifestujace sie obkurcze-
niem jadra komérkowego oraz wakuolizacja cytoplazmy
(Shalaby i wsp., 2020). Na poziomie molekularnym odno-
towano natomiast wzrost ekspresji kaspazy-3 oraz biatka
p53, bioracych udziat w procesie apoptozy (Chen i wsp.,
2020) oraz obnizenie poziomu ekspresji genéw (Dazl,
Prm2, TsgalO, Sycp3), zaangazowanych w proces sper-
matogenezy (Mohebali i wsp., 2020).

W klinicznych opisach przypadkéw zgtaszano naste-
pujace zmiany, jak rozwéj nowotworu, guza z komérek
Leydiga (u 36-letniego pacjenta, ktéry przez 8 lat sto-
sowat lek w dawce 1 mg/dobe) (Berthold i wsp., 2012),
hematospermie i krwiomocz, najprawdopodobniej
pochodzenia z gruczotu krokowego (u 38-letniego
pacjenta, ktory stosowat lek przez 2-3 dni w dawce

1 mg/dobe podczas leczenia tysienia androgenowego)
(Fouda i Bazeed, 2017).

Wptyw finasterydu na parametry nasienia

Powstawanie gamet meskich w procesie spermatogenezy,
nabywanie przez nie kompetencji i zdolnosci do zaptod-
nienia komérki jajowej w najadrzu, podlega gtéwnie
regulacji przez testosteron i dihydrotestosteron, pod
kontrola LH i FSH (O’Donnell i wsp., 1999; McLachlan
i wsp., 2002). W zwiazku z tym, ze finasteryd wptywa
na metabolizm androgendw, istotnym stato sie okre-
$lenie zmian w parametrach nasienia, po podawaniu
tego leku (Shalaby i wsp., 2020). Badania przeprowadzone
na modelach zwierzecych wykazaty, ze podawanie fina-
sterydu wigze sie z obnizeniem stezenia DHT (Garcia
i wsp., 2012; Soni i wsp., 2017; Angrimani i wsp., 2020b;
Mohebali i wsp., 2020; Shalaby i wsp., 2020) oraz ze spad-
kiem stezenia hormonu luteinizujacego (LH, ang. luteini-
zing hormone) oraz folikulotropowego (FSH, ang. follicle-
-stimulating hormone) (AL-Edany, 2020) w surowicy krwi.
Rézne zespoty badawcze opisywaty zmiany w parame-
trach nasienia, objawiajace sie spadkiem liczby plemnikéw
w ejakulacie, obnizeniem ich ruchliwo$ci i zywotnosci

Tabela 1. Opisywane zmiany w badaniach klinicznych po stosowaniu finasterydu u mezczyzn

Dawka

Autor finasterydu Model Obserwacje Uwagi

Overstreet iwsp., 1mg/dobe 181 zdrowych Brak zmian w procesie Zmniejszenie objetoéci gruczotu krokowego
1999 mezczyzn w wieku spermatogenezy, w tym w morfologii i stezenia PSA w surowicy — uleglo odwréceniu

19-41 lat plemnikoéw i objetosci nasienia po odstawieniu leku
Glinaiwsp., 1 mg/dobe 3 pacjentéw Zmiana ruchliwodci plemnikéw Zmiany obserwowane u pacjentéw ze schorzeniami
2004 iich nieprawidtowa koncentracja dodatkowymi (dwoch miato zylak powrdzka

w ejakulacie nasiennego po lewej stronie, trzeci byt otyty)

Amory iwsp., 5 mg/dobe 34 zdrowych mezczyzn  Zmniejszenie liczby plemnikéw Wieloosrodkowe, randomizowane, podwéjnie
2007 w wieku 18-55 lat oraz ruchliwosci zaslepione badanie
Liuiwsp., 1 mg/dobe 2 pacjentow Poprawa koncentracji plemnikow Opis przypadku
2008 zazoospermiaiciezka  po zaprzestaniu stosowania

oligozoospermia finasterydu

w wieku 32134 lat
Chibaiwsp., 1 mg/dobe Pacjent z azoospermia, ~Poprawa objetosci nasienia Opis przypadku
2011 42 lata PO zaprzestaniu stosowania

finasterydu
TuiZini, 1 mg/dobe 48-letni mezczyzna Wezrost indeksu fragmentacji DNA Opis przypadku.
2011 zwtérna nieptodnoscia - plemnikéw Poprawa po zaprzestaniu stosowania finasterydu
Samplaskiiwsp, 1 mg/dobe 23 pacjentéw, w wieku  Niska liczba plemnikéw u 50% Zmiany obserwowane u pacjentéw z nieptodnoscia
2013 26-541lat pacjentow w wywiadzie.
Wzrost liczby plemnikéw po odstawieniu
finasterydu

Salvarci Brak danych 40-letni mezczyzna Uszkodzenia DNA plemnikéw Opis przypadku.
i Istanbulluoglu, z wtdrna nieplodnoscia Po zaprzestaniu stosowania finasterydu zmiany
2013 cofnely sie
Pallottiiwsp., 1mg 55 mezczyzn Pogorszenie catkowitej liczby Zmiany wystapily 6 miesiecy od rozpoczecia
2020 w wiekul8-45 lat i nieprawidtowa budowa plemnikéw  stosowania finasterydu
Birchiwsp., Brak danych Zawiesiny komérkowe — Zmniejszenie penetracji -
2021 znasienia prostaglandyny E1.

Brak wptywu na ruchliwog¢
plemnikéw

PSA - swoisty antygen sterczowy
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Table 1. Described changes in clinical trials after finasteride use in men

Dose

Author ) The patient Observations Comments
of finasteride
Overstreetetal, 1mg/day 181 healthy men No changes in spermatogenesis, Decreased prostate volume and serum PSA levels —
1999 aged 19-41 including sperm morphology and reversed after drug was stopped
semen volume
Glinaetal, 1 mg/day 3 patients Change in sperm motility and Changes observed in patients with additional
2004 abnormal concentration of spermin  conditions (two had left varicocele, the third was
the ejaculate obese).

Amoryetal, 5 mg/day 34 healthy men Decreased sperm count and motility A multicenter, randomized, double-blind study
2007 aged 18-55
Livetal, 1 mg/day 2 patients with Improvement in sperm concentration ~ Case Report
2008 azoospermia and after finasteride discontinuation

severe oligospermia

aged 32 and 34
Chibaetal, 1 mg/day Apatient with Improvement in semen volume after ~ Case Report
2011 azoospermia, discontinuation of finasteride

42 years old
Tu and Zini, 1 mg/day A 48-year-old man with Increase in sperm DNA fragmentation Case Report. Improvement after discontinuation of
2011 secondaryinfertility ~ index finasteride
Samplaskietal, 1 mg/day 23 patients, Low sperm count in 50% of patients ~ Changes observed in patients with a history of
2013 aged 26-54 infertility; increase in sperm count after finasteride

discontinuation

Salvarci and N/A A40-year-old man with  Sperm DNA damage Case Report.
Istanbulluoglu, secondary infertility After discontinuing finasteride, the changes
2013 regressed
Pallotti et al., 1mg 55 men between the Decrease in the total number and The changes occurred 6 months after the start of
2020 ages of 18 and 45 abnormal structure of spermatozoa  finasteride
Birchetdl, N/A Cell suspensions Decreased penetration -
2021 from sperm of prostaglandin E1; no effect

on sperm motility

N/A - not available data; PSA — prostate-specific antigen

(Garcia iwsp., 2012; AL-Edany, 2020; Mohebali i wsp., 2020;
Olayinka i Adewole, 2021). Wyniki tych badan budza liczne
kontrowersje, istniejag bowiem dane wskazujace na brak
negatywnego wplywu finasterydu na jako$¢ nasienia
u pséw, ktérym przez 2 miesiace podawano doustne lek
(Angrimani i wsp., 2020b) (Tabela 1).

W badaniach klinicznych wykazano natomiast,
ze tylko nieznaczny odsetek mezczyzn (4400/0,6%,
4287/0,9%), ktérzy leczyli sie w klinikach leczenia nie-
ptodnosci, stosowato finasteryd (Samplaski i wsp., 2013).
Inne randomizowane, z podwdjnie $lepa préba badanie,
prowadzone na 79 pacjentach (u ktérych nie odnoto-
wano problemoéw z ptodnoscia i zmian w narzadach
uktadu piciowego) wykazato, ze stosowanie finaste-
rydu w dawce 1 mg/dobe nie wptywa na proces sper-
matogenezy, w tym na morfologie plemnikéw i obje-
to$¢ nasienia (Overstreet i wsp., 1999). Podobne wyniki
badan przedstawili Glina i wsp. (2004), ktérzy stwier-
dzili, ze pomimo zmienionej ruchliwosci plemnikéw
i nieprawidtowej ich koncentracji w ejakulacie, fina-
steryd nie wplywa znaczaco na przebieg spermatoge-
nezy u zdrowych pacjentéw. W przypadku natomiast
mezczyzn z wspélistniejacymi dodatkowymi scho-
rzeniami, lek ten moze jednak wywiera¢ negatywny
wplyw na ptodnos¢ (Glina i wsp., 2004). Negatywny

efekt obserwowali réwniez Chiba i wsp. (2011) oraz Liu
i wsp. (2008), ktérzy opisali poprawe koncentracji plem-
nikéw w ejakulacie pacjentéw z oligozoospermia lub
azoospermia po odstawieniu finasterydu, stosowanego
w dawce 1 mg/dobe. W przypadku grupy 55 zdrowych
mezczyzn (18-45 lat), ktérych poddano terapii tym
lekiem z powodu AGA, po 6 miesigcach od rozpoczecia
stosowania leku stwierdzono pogorszenie parametréw
nasienia, to jest obnizong koncentracje plemnikéw iich
nieprawidtowa budowe (Pallotti i wsp., 2020) (Tabela 2).

Jak stwierdzono, innym bardzo niepokojacym i nie-
pozadanym skutkiem ubocznym stosowania finasterydu
w dawce 1 mg/dobe (Tu i Zini, 2011) jest wzrost wskaznika
fragmentacji DNA plemnikéw (Salvarci i Istanbulluoglu,
2013) oraz zwiekszona czesto$é wystepowania dysomii
oraz diploidii w chromosomach ptci (Collodel i wsp., 2007).
Po roku, od zaprzestania stosowania leku, poprawie
ulegly jedynie takie parametry nasienia, jak morfologia
oraz ruchliwo$¢ plemnikéw (Collodel i wsp., 2007). Dlatego
tez, mezczyznom stosujacym finasteryd, a planujacym
posiadanie potomstwa wstepnie zalecano jedynie ,zacho-
wanie ostroznosci” (Ricci i wsp., 2012), za$ juz w kolej-
nych latach na podstawie nowszych badan, catkowite
zaprzestanie terapii finasterydem (Kolasa-Wolosiuk i wsp.,
2015; Kolasa-Wotosiuk i wsp., 2019; Zakhem i wsp., 2019)
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Tabela 2. Opisywane zmiany w badaniach doswiadczalnych po zastosowaniu finasterydu

Autor Dawka MOdd Obserwacje Uwagi
finasterydu  zwierzecy
Cukierskiiwsp., 80 mg/kg/dobe  Szczury Zmniejszenie plodnosci o blisko 40%. -
1991 Brak zmian w ciezarze jader
Wiseiwsp., 20do Szczury Lagodne do umiarkowanego obnizenie ptodnosci u mtodych Zanik gruczotu krokowego
1991 80 mg/kg/dobe samcow; jadra nie wykazywaly zmian histologicznych ani i pecherzykow nasiennych
wagowych
Rhodeniwsp.,  2mg/kg/dobe  Szczury Brak wykrywalnego wptywu na wyniki ilosciowej i jakosciowej — —
2002 analizy spermatogenezy; brak zmian w ciezarze jader
Kolasaiwsp., 5mg/kg/dobe  Szczury  Ztuszczanie spermatyd do $wiatta kanalikow -
2004 plemnikotwérczych
Garciaiwsp., 5mg/kg/dobe  Szczury Zmniejszenie ruchliwosci plemnikéw, integralnosci btony Po 30- dniowym okresie zaprzestania
2012 komérkowej; zmniejszenie parametréw ptodnosci. podawania finasterydu parametry
ruchliwosci plemnikéw i niektore
inne parametry nadal nie wrécity
do normy
Zareiiwsp., 20 mg/kg /dobe Szczury  Nie stwierdzono zadnych réznic w ciezarze jader i ciata -
2013
Yousofvand 20 mg/kg/dobe  Szczury Znacznie zwiekszone stezenie testosteronu . -
iwsp., 2013
Kolasa- 5mg/kg/dobe  Szczury  Zmiany masy cialaijader; zmiany stezen androgenéw. Pokolenie potomne, ktérych pokolenie
-Wolosiuk i wsp., ojcowskie przyjmowato finasteryd
2015
Leeiwsp., 50 pg/L Ryby / Hiperplazja komérek Leydiga; stabo rozwiniete gonady: Zmiany obserwowane przy dawkach
2015 500 pg/L Oryzias ~ zmniejszony indeks gonadosomatyczny 50015000 pg/L
5000 pg/L latipes
Soniiwsp., 1mg/kg/dobe  Szczury Brak zmian w ciezarze ciala i jader; obnizenie stezenia DHT -
2017 w osoczy; zmiany w indeksie apoptotycznym w tkance
jader; zmniejszenie plodnodci i zwiekszenie stresu siateczki
$rédplazmatycznej oraz markeréw apoptotycznych
ObaidiJaffat, ~ 5mg/kg/dobe  Szczury Zmniejszenie masy ciata i jadra; zmniejszenie liczby komorek -
2018 10 mg/kg/dobe Leydiga, srednicy kanalikow plemnikotworczych; martwica
kanalikow plemnikotworczych
Oda Selman 0.006 mg/dobe  Myszy Brak zmian ciezaru ciata przy wszystkich dawkach, -
iwsp., 2019 0,03 mg/dobe zmniejszenie ciezaru prostaty przy duzej dawce; brak zmian
0,06 mg/dobe histologiczych przy dawkach 0,006 mg/kg oraz 0,03 mg/
kg; przy dawce 0,06 mg/kg obserwowano: $mierc komérek,
oddzielenie spermatogonii od blony podstawnej, zmniejszenie
liczby spermatyd oraz komérek Leydiga
AL-Edany,2020 0016 mg/kg  Szczury Zmniejszenie liczby, ruchliwosci plemnikéw; zmniejszenie -
dobe 0,032 mg/ zywych plemnikow; zmniejszenie stezenia LH i FSH w osoczu
kg/dobe
Angrimaniiwsp., 5mg/kg/dobe  Psy Zmniejszenie DHT w surowicy; brak negatywnego wptywu B
2020b na jako$¢ nasienia
Angrimaniiwsp., 5mg/kg/dobe  Psy Brak zmian w integralnosci DNA plemnikéw -
2020a
Mohebaliiwsp., —1mg/kg/dobe  Myszy Zmniejszenie poziomu ekspresji genéw procesu spermatogenezy  TsgalO, Sycp3, Dazli Prm2 — sa to geny
2020 5mg/kg/dobe Dazli Prm2 przy dawce 20 mg/mase ciata. odpowiedzialne
20 mg/kg/dobe Zmniejszenie poziomu ekspresji genéw Sycp3 i TsgalO przy za regulacje spermatogenezy
dawce 5120 mg/mase ciata
Shalabyiwsp., ~ 5mg/kg/dobe  Szczury Zmniejszenie masy ciata i jader; zmniejszenie stezenia DHT -

2020

w surowicy; zmiany histologiczne wjadrach: nieregularnos¢
kanalikéw nasiennych, zdegradowany lub oderwany nabtonek
plemnikotwérczy, przekrwienia naczyn krwionosnych, zmiany
w spermatogoniach i spermatocytach w postaci obkurczonych
jader komorkowych oraz wakuolizacji cytoplazmy
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Autor et N,[Odd Obserwacje Uwagi
finasterydu  zwierzecy
Mohebaliiwsp, 1mg/kg Myszy Zmniejszenie poziomu DHT w surowicy. -
2021 5mg/kg 20 Zmniejszenie liczby prawidlowych plemnikow, ruchliwosci
mg/kg plemnikéw oraz liczby pierwotnych spermatocytéw (przy
dawkach 5 mg/kg oraz 20 mg/kg)
Olayinka 31mg/kg/dobe Szczury  Zmniejszenie ruchliwosci, liczby, objetoscii stosunku zywych -
iAdewole, 2021 do martwych plemnikéw
DHT - dihydrotestosteron; FSH — hormon folikulotropowy; LH — hormon luteinizujacy
Table 2. Described changes in experimental studies after finasteride use
Author Dose O,f Ureaminel Observations Comments
finasteride model
Cukierskietal, ~ 80mg/kg/day  Rats Reduction in fertility by nearly 40%, no change in testicular -
1991 weight
Wise et al, 20 do 80 Rats Mild to moderate reduction in fertility in young males; testes Atrophy of the prostate gland and
1991 mg/kg/day showed no histological or weight changes seminal vesicles
Rhodenetal, 2mg/kg/day  Rats No detectable effect on quantitative and qualitative analysis of ~ —
2002 spermatogenesis in rats; no changes in testicular weight
Kolasa et al, 5 mg/kg/day Rats Spermatid degeneration into the lumen of the seminiferous -
2004 tubules
Garcia et al, 5 mg/kg/day Rats Decrease in sperm motility, cell membrane integrity; decrease in ~ After a 30-day period of discontinuing
2012 fertility parameters finasteride, sperm motility parameters
and some other parameters still did
not return to normal
Zarei et al, 20mg/kg/day  Rats There were no differences in testicular or body weight -
2013
Yousofvand 20mg/kg/day  Rats Significantly increased testosterone levels -
etal,2013
Kolasa- 5 mg/kg/day Rats Changes in body and testicular weight; changes in androgen The offspring generation whose
-Wolosiuk concentrations paternal generation took finasteride
etal,2015
Leeetal, 50 pg/L Fish/ Leydig cell hyperplasia; poorly developed gonads.; decreased Changes observed at doses of 500 and
2015 500 pg/L Oryzias gonadosomatic index 5000 pg/L
5000 pg/L latipes
Sonietal, 1mg/kg/day  Rats No change in body or testicular weight; decrease in DHT levels
2017 in serum; changes in the apoptotic index in testicular tissue;
decreased fertility and increased endoplasmic reticulum stress
and apoptotic markers
Obaid and 5mg/kg/day Rats Reduction in the weight of the body and testis; reduction in the -
Jaffat, 2018 10mg/kg/day number of Leydig cells, diameter of seminiferous tubules and its
necrosis
Oda Selman 0.006 mg/day ~ Mice No weight changes at all doses, decrease in prostate weight at -
etal,2019 0.03 mg/ day high dose
0.06 mg/ day No histological changes at doses of 0.006 mg/kg and 0.03
mg/kg; at a dose of 0.06 mg/kg, the following were observed:
cell death, separation of spermatogonia from the basement
membrane, reduction in the number of spermatids and Leydig
cells
AL-Edany, 0.016 mg/kg/  Rats Decrease in number, motility of sperm; decrease in live sperm; ~ —
2020 day decrease in plasma LH and FSH levels
0.032 mg/kg/
day
Angrimani 5 mg/kg/day Dogs Decrease in DHT in plasma; no negative effect on semen quality —
etal,2020b
Angrimanietal, 5mg/kg/day Dogs No change in the integrity of sperm DNA -

2020a
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Dose of The animal

Author fnasteride model Observations Comments
Mohebali 1mg/kg/day ~ Mice Decreased expression levels of the spermatogenesis process Tsgal0, Sycp3, Dazl and Prm2 -
etal,2020 5mg/kg/day genes Dazl and Prm?2 at a dose of 20 mg/body weight; decreased  these are the genes responsible for

20 mg/kg/day expression levels of Sycp3 and Tsgal0 genes at doses of 5and 20 regulation of spermatogenesis
mg/body weight
Shalaby 5mg/kg/day  Rats Decrease in body and testicular weight; decrease in DHT levels ~ —
etal,2020 in plasma; histological changes in the testes: irregularity of
the seminal tubules, degraded or detached spermatogenic
epithelium, congestion of blood vessels, changes in
spermatogonia and spermatocytes in the form of shrunken
testis and vacuolization of the cytoplasm
Mobhebali 1mg/kg Mice Decrease in DHT in plasma levels; decrease in the number of -
etal, 2021 5mg/kg normal spermatocytes, sperm motility and the number of
20 mg/kg primary spermatocytes (at doses of 5 mg/kg and 20 mg/kg)
Olayinkaand ~ 31mg/kg/day Rats Reduction in motility, number, volume and ratio of live to dead ~ —

Adewole, 2021 sperm

DHT - dihydrotestosterone; FSH — follicle-stimulating hormone; LH - luteinizing hormone

Wptyw stosowania finasterydu przez
pokolenie rodzicielskie na ich potomstwo

W modelach zwierzecych, ktérych pokolenie ojcowskie
otrzymywato przez 56 dni finasteryd opisywano zmiany
wystepujace juz na poczatku procesu zaptodnienia, jak
wzrost utraty przed- i po-implatacyjnej cigz u szczuréw
(Garcia i wsp., 2012). W przypadku inseminacji in utero,
wystepowato zmniejszenie czesto$ci wystepowania cigz
(Garcia i wsp., 2012), co réwniez obserwowano w innym
badaniu podczas krycia samic szczurzych samcami otrzy-
mujacymi finasteryd (Soni i wsp., 2017). Oprécz tego,
opisane zostaty przypadki cigz koniczacych sie niska
liczebno$cia potomstwa w miotach (Kolasa-Wolosiuk i wsp.,
2015; Oda Selman i wsp., 2019), w ktérych takze obser-
wowano nieréwnomierne rozmieszczenie plci (wiecej
samic, niz samcéw) (Kolasa-Wolosiuk i wsp., 2015). W przy-
toczonym wyzej doswiadczeniu, odnotowano réwniez
zmiany w transkryptomie jader potomstwa urodzonego
przez samice kryte samcami otrzymujacymi finasteryd
(Kolasa iwsp., 2021). Odnotowane zmiany moga prowadzi¢
do zaburzen fizjologii plemnikéw, w kontekscie odpowiedzi
na sygnaty zapachowe, bardzo wazne w czasie wedréwki
plemnikéw w zenskich drogach rodnych i w momencie
zaptodnienia komérki jajowej (Kolasa i wsp., 2021). Zmiany
te oraz problemy z mata liczebno$cia osobnikéw meskich
w miocie (Kolasa-Wolosiuk i wsp., 2015), mogty by¢ hipo-
tetycznie spowodowane oddzialtywaniem finasterydu
na integralno$é¢ DNA plemnikéw (Collodel i wsp., 2007,
Tu i Zini, 2011; Kolasa-Wolosiuk i wsp., 2015). W przy-
padku, gdy wystapito narazenie in utero na finasteryd,
u potomstwa meskiego zwierzat (szczuréw oraz matp)
odnotowano wady rozwojowe, takie jak nieprawidtowy
wyglad brodawki sutkowej tzw. retencja brodawki (ang.
nipple retention) / retencja otoczka-sutek (ang. areolae-nipple
retention), nieprawidtowa odlegto$¢ anogenitalna (dystans
pomiedzy odbytem i zewnetrznymi cze$ciami narzadéw
plciowych; ang. anogenital distance) oraz wady narzadéw
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meskiego uktadu piciowego: nieprawidtowe miejsce poto-
zenia jader (ang. ectopic testes), mata moszna, mate pracie,
spodziectwo (ang. hypospadias) oraz malformacje prostaty
(brak grzbietowo-bocznych i brzusznych ptatéw) (Prahalada
i wsp., 1997; Bowman i wsp., 2003). Miedzypokoleniowy
wplyw stosowania finasterydu na ptodnos¢ potomstwa
obserwowano réwniez w doswiadczeniu na gatunku ryb
(Ryzanka japoniska, fac. Oryzias latipes), gdzie w poko-
leniu F1 opisywano znaczna $miertelnosé, nieprawi-
dfowo rozwiniete gonady, zmniejszony indeks gona-
dosomatyczny, zwyrodnienia jader oraz hiperplazje
komérek Leydiga (przy dawce 500 ug/L) (Lee i wsp., 2015).

Objawy u potomstwa

Historia kliniczna noworodkéw zazwyczaj nie jest uzu-
pelniana o informacje o lekach, ktére przed poczeciem,
i jak dtugo przyjmowali ojcowie. Jest to szczegdlnie
istotne, gdyz bez tej wiedzy nie mozna okresli¢ ste-
zenia leku w nasieniu ani czy ono bytoby wystarczajaco
wysokie aby zaburzy¢ proces zaptodnienia/implantacji/
organogenezy i dalszego rozwoju zarodkowego (Lechuga
Sancho i wsp., 2004). Niewiele zatem wiadomo na temat
skutkéw ubocznych w pokoleniu meskiego potomstwa,
bedacych konsekwencja zazywania finasterydu przez
ich ojcéw. W dostepnych bazach danych jest zaledwie
kilka publikacji opisujacych szkodliwy wptyw finasterydu
na prenatalny rozwéj ludzkich noworodkéw. Gdy fina-
steryd byl przyjmowany przez ojca w okresie poczecia,
u dziecka plci meskiej (opis przypadku) rozwineto sie
wynicowanie pecherza moczowego, sptaszczenie penisa
i spodziectwo (Lechuga Sancho i wsp., 2004). W przypadku,
gdy to matka przyjmowata finasteryd, opisano dotych-
czas takie wady rozwojowe, jak jednostronna deformacja
dtoni i palcéw dziecka ptci zeniskiej (Sallout i Al Wadi,
2009), guzek narzaddéw piciowych (ang. genital tubercle),
ze zgieciem brzusznym i pojedynczym otworem krocza
ortotopowego odbytu oraz rozszczepienie wyniostosci
wargowo-mosznowej (ang. bifid labioscrotal folds) u dziecka
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plci meskiej (Levy i wsp., 2023), a takze anatomiczne
nieprawidtowosci pracia (nieprawidtowe ujscie cewki
moczowej, brzuszne skrzywienie pracia, nieprawidtowe
rozmieszczenie napletka, tworzacego rodzaj kaptura
na grzbiecie pracia) (Ibarra Vilar i wsp., 2017). Ponadto,
badania kliniczne przeprowadzone w Korei Potudniowej

wykazaty, ze wéréd 19 par, az u 31,6% ciezarnych part-
nerek nastapito spontaniczne poronienie, co mogto by¢
zwigzane z ojcowska ekspozycja na finasteryd (Khiwsp.,
2015). Zmiany wystepujace w modelach zwierzecych
oraz u ludzi, ktérych pokolenie rodzicielskie otrzymy-
wato finasteryd zestawiono w tabeli 3.

Tabela 3. Zmiany wystepujace u zwierzat i ludzi, ktorych pokolenie rodzicielskie otrzymywalo finasteryd

Autor Dawka finasterydu Model Obserwacje
Potomstwo zwierzat
Prahaladaiwsp., 2 mg/kg/dzien Malpy Spodziectwo, mata niedorozwinieta moszna, mate pracie
1997 Lek podawany samicom
0d 20 do 100 dnia ciazy
Bowmaniwsp,  001,01,1,0,10 Szczury Nieprawidlowy wyglad brodawki sutkowej tzw. retencja brodawki, retencja
2003 lub 100 mg/kg/dzien otoczka-sutek, nieprawidlowa odleglos¢ anogenitalna
Lek podawany samicom
0d 12 do 21 dnia ciazy
Garcia iwsp., 5 mg/kg/dobe Szezury Wezrost utraty przed- i po-implatacyjnej ciaz; zmniejszenie czestosci wystepowania
2012 Lek podawany samcom przez ciaz
56 dni
Kolasa- 5mg/kg/dobe Szczury Ciaze koniczace sie niska liczebnoscia potomstwa w miotach; nierownomierne
Wolosiuk iwsp.,  Lek podawany samcom przez rozmieszczenie pici (wiecej samic, niz samcéw); zmiany w transkryptomie jader
2015 56 dni potomstwa
Leeiwsp., 500 pg/L Ryzankajaponiska ~ Znaczna smiertelnos¢ potomstwa, nieprawidtowo rozwiniete gonady, zmniejszony
2015 (fac. Oryzias latipes) indeks gonadosomatyczny, zwyrodnienia jader oraz hiperplazja komérek Leydiga
Soniiwsp. 1 mg/kg/dobe Szczury Zmniejszenie czesto$ci wystepowania ciaz
2017 Lek podawany samcom
przez 90 dni
Oda Selman 0,03 mg/dobe Myszy Ciaze koriczace sie niska liczebnoscia potomstwa w miotach
iwsp., 2019 0,06 mg/dobe
0,006 mg/dobe,
Lek podawany samcom
przez 90 dni
Potomstwo ludzkie
Lechuga Sancho  Lek przyjmowany przez ojca  Czlowiek Opis przypadku.
iwsp., 2004 w okresie poczecia U dziecka plci meskiej rozwineto sie wynicowanie pecherza moczowego,
splaszczenie penisa i spodziectwo
Sallout i AlWadi, Lek przyjmowany przez Czlowiek Jednostronna deformacja dtoni i palcéw dziecka plci zeniskiej
2009 matke w okresie poczecia.
Levyiwsp., Lek przyjmowany przez Czlowiek Guzek narzadow plciowych (ang genital tubercle), ze zgieciem brzusznym
2023 matke w okresie poczecia. ipojedynczym otworem krocza ortotopowego odbytu oraz rozszczepienie
wyniostosci wargowo-mosznowej u dziecka plci meskiej
Ibarra Vilar Lek przyjmowany przez Czlowiek Anatomiczne nieprawidlowosci pracia (nieprawidlowe ujscie cewki moczowej,
iwsp., 2017 matke w okresie poczecia brzuszne skrzywienie pracia, nieprawidlowe rozmieszczenie napletka, tworzacego
rodzaj kaptura na grzbiecie pracia
Table 3. Changes occurring in animal and humans whose parental generation received finasteride
Autor Dose of finasteride Model Observations
Animal offspring
Prahalada 2 mg/kg/day Monkeys Hypospadias, small underdeveloped scrotum, small penis
etal, 1997 The drug was given
to females from day
20 to 100 of pregnancy
Bowman 0.01,01,1.0,10 Rats Nipple retention, areola-nipple retention, abnormal anogenital distance
etal,2003 or 100 mg/kg/day

The drug was given
to females from the 12"
to 21* day of pregnancy
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Autor Dose of finasteride Model Observations
Garcia 5 mg/kg/day Rats Increase in pre- and post-implantation pregnancy loss; reducing the incidence of
etal,2012 The drug was given to males pregnancies
for 56 days
Kolasa- 5 mg/kg/day Rats Pregnancies ending in low numbers of offspring in litters; unequal sex distribution
Wolosiuk et al,  The drug was given to males (more females than males); changes in the transcriptome profile of the offspring’s
2015 for 56 days testes
Leeetal, 500 pg/L Oryzias latipes Significant offspring mortality, abnormally developed gonads, reduced
2015 gonadosomatic index, testicular degeneration and Leydig cell hyperplasia
Soniet al, 1 mg/kg/day Rats Reduction in the incidence of pregnancies
2017 The drug was given to males
for 90 days
Oda Selman 0.03 mg/day. Mice Pregnancies ending in low numbers of offspring in litters.
etal,2019 0.06 mg/day.
0.006mg/day
The drug was given to males
for 90 days
Human offspring
Lechuga Sancho A drug taken by the father =~ Human Case Report.
etal,2004 during the period of A male child developed bladder protrusion, flattening of the penis and hypospadias
conception
Sallout and Adrug taken by the mother ~ Human One-sided deformity of the hands and fingers of a female child
Al Wadi, during the period of
2009 conception
Levyetal, Adrug taken by the mother ~ Human Genital tubercle, with abdominal flexure and a single orthotopic anal perineal
2023 during the period of opening, and cleft labioscrotal prominence protuberance in a male child
conception
Ibarra Vilar Adrug taken by the mother ~ Human Anatomical abnormalities of the penis (abnormal urethral outlet, abdominal
etal,2017 during the period of curvature of the penis, abnormal placement of the foreskin, forming a kind of cap
conception on the back of the penis)

B Podsumowanie

Dzisiaj wiadomo zatem, Ze oprocz negatywnego wplywu
na morfologie jader oraz parametry nasienia, ktére moga
przetozy¢ sie na wystapienie wtérej nieptodnosci, istnieje
réwniez ryzyko poronien u partnerki, czy nawet wad
wrodzonych u potomstwa. Temat ten jednak wymaga
dalszych badan, aby méc zrozumie¢ miedzypokoleniowy
wplyw finasterydu, w tym na ptodno$¢ potomstwa przy-
chodzacego na $wiat.

Reasumujac, mtodzi mezczyzni przyjmujacy fina-
steryd przez dtugi okres zycia, powinni by¢ szczegé-
towo informowani przez lekarzy o zmianach wywo-
tanych przyjmowaniem tego leku, m.in. na ich meski
uktad piciowy. Pacjenci z dziataniami niepozadanymi,
czy cierpiacy na zespdt pofinasterydowy czesto czuja sie
osamotnieni w swojej walce o powrét do zdrowia. Dlatego
dziatajace w Europie i w USA organizacje zajmujace sie
zespolem pofinasterydowym, podejmuja globalny dialog
o niekorzystnym wptywie (skutkach ubocznych) tego
leku na mezczyzn oraz zbieraja fundusze umozliwia-
jace prowadzenie badan naukowych, aby méc dostarczy¢
wiecej informacji o negatywnym wplywie finasterydu
czyli jego ,drugim obliczu”.
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B Informacje ogdine

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

B Optaty zwigzane z publikacja artykutéw

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

B Odpowiedzialnos¢ etyczna autoréw

Procedury etyczne stosowane w Postepach Andrologii
Online zostaty stworzone w oparciu o wytyczne Committe
on Publication Ethics (COPE), European Associated of
Science Editors (EASE), International Committee of Medical
Journal Editors (ICMJE) 1 World Association of Medical
Editors (WAME), ktére maja na celu utrzymanie inte-
gralnosci badan i ich prezentacji. Manuskrypt zgtoszony
do Redakcji musi spetnia¢ nastepujace kryteria:
Praca nie byta wczesniej publikowana w czesci lub
catosci (autoplagiat), z wyjatkiem materiatéw zjaz-
dowych, chyba ze nowa praca dotyczy rozszerzenia
wezeséniejszych opublikowanych danych.
+ Pracanie zostata réwnoczesnie skierowana do publi-
kacji w innym czasopismie.
- Uzyskane dane z badan oryginalnych nie powinny
by¢ publikowane w czesciach w celu zwiekszenia
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liczby publikacji (,salami” publications), ale w catosci.
Takie postepowanie jest nieetyczne i nie do przyjecia.
Jednakze, dopuszczalne jest prezentowanie danych
w czedciach, jesli ma to na celu uzyskanie przejrzy-
stej interpretacji wynikéw oraz analize konkretnych
wynikéw w réznych manuskryptach.

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

- Autorzy powinni by¢ przygotowani na przestanie

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

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

+ Honorowe autorstwo jest niedozwolone.

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

+ Autorzy zobowigzani sa do podania w manuskrypcie
wszelkich zrédel finansowania badan.

Jezeli zgtoszony do Redakcji manuskrypt nie bedzie
spetniat powyzszych kryteriéw Redaktor Naczelny
ma prawo odrzuci¢ artykut i zwréci¢ Autorowi.

B Badania z udziatem ludzi i/lub zwierzat

Badania przeprowadzone na ludziach powinny by¢ zgodne
z ogélnie przyjetymi standardami etycznymi okreslo-
nymi w Deklaracji Helsiniskiej z 1964 1. i pézniejszymi
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poprawkami lub poréwnywalnymi standardami etycz-
nymi. Z kolei, badania prowadzone na zwierzetach
powinny by¢ zgodne z miedzynarodowymi, krajowymi
i/lub instytucjonalnymi wytycznymi dotyczacymi opieki
i wykorzystania zwierzat. Informacja o zgodzie wlasciwej
Komisji Etycznej na przeprowadzenie badania i $wia-
domej zgodzie pacjentéw na udziat w badaniu powinna
znalez¢ sie w rozdziale ,Materiat i metody”. W przypadku
badan retrospektywnych taka zgoda nie jest wymagana.
Autorzy opiséw przypadkéw sa zobowigzani do nieujaw-
niania personaliéw opisywanych pacjentéw, a w przy-
padku fotografii umozliwiajacych identyfikacje pacjenta
zawsze nalezy uzyskacd pisemna zgode pacjenta.

B Konflikt intereséw

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

B Informacje o prawach autorskich

Autor/autorzy przesytajac manuskrypt wraz z ilustra-
cjami i tabelami, automatycznie i nieodptatnie prze-
nosi/przenosza na ,Postepy Andrologii Online” i Polskie
Towarzystwo Andrologiczne wszelkie prawa autorskie
do wydawania oraz rozpowszechniania nadestanych
materiatéw we wszystkich znanych formach i na wszyst-
kich znanych polach eksploatacji, bez ograniczen tery-
torialnych i jezykowych, pod warunkiem, ze materiaty
te zostang zaakceptowane do publikacji. Publikacja
w calosci ani zadna z jej czesdci nie moze by¢ powielana,
ani upowszechniana w jakikolwiek mechaniczny lub
elektroniczny sposéb bez pisemnej zgody Redaktora
Naczelnego.

B Ochrona danych osobowych

Nazwiska i adresy e-mail wprowadzane do serwisu cza-
sopisma ,Postepy Andrologii Online” beda wykorzysty-
wane wytacznie do celéw publikacji ich prac i nie beda
udostepniane do zadnych innych celéw.

B zasady recenzowania prac

Nadsytane manuskrypty wstepnie ocenia Komitet
Redakcyjny czasopisma. Manuskrypty niekompletne
lub przygotowane w stylu niezgodnym z zasadami poda-
nymi ponizej Redakcja odsyta Autorom bez oceny mery-
torycznej. Pozostate artykuly zostaja zarejestrowane

i sa nastepnie przekazywane do oceny dwém niezaleznym
recenzentom bedacym ekspertami w danej dziedzinie,
z zachowaniem anonimowosci autoréw pracy i recen-
zentow (double-blind peer review process). Recenzenci
sa odpowiedzialni za obiektywng ocene manuskryptu,
deklaruja brak konfliktu intereséw podpisujac oswiad-
czenie (http://www.postepyandrologii.pl/pdf/Formularz
recenzenta Postepy Andrologii Online_19-05-2016.pdf).
Przyjecie pracy odbywa sie na podstawie pozytywnych
opinii obydwéch recenzentéw. W przypadku rozbiez-
nych opinii Redakcja prosi o opinie trzeciego recenzenta.
Autorzy zobowiazani sg odnies¢ sie do uwag recenzentéw
w ciagu 3 tygodni od daty otrzymania recenzji. Wszelka
korespondencja z Autorami odbywa sie droga e-mailowa.

B Sposob przygotowania manuskryptu

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

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

W manuskrypcie nalezy uzywaé 12-punktowego
fontu Times New Roman, z zachowaniem 1,5-punk-
towego odstepu miedzy wierszamiimarginesami 2,5 cm
z kazdej strony. Strony nalezy numerowac kolejno, zaczy-
najac od tytutowej. Numery stron nalezy umieszczad
w dolnym, prawym rogu kazdej strony. Nalezy zachowac
nastepujacy uktad: strona tytutowa (osobna strona),
stosowane skréty (osobna strona), streszczenie i stowa
kluczowe (do 5) w jezyku polskim i angielskim (osobna
strona), tekst podstawowy, pismiennictwo, podpisy rycin
i tabel, materiat ilustracyjny.

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

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

hESC - ludzkie embrionalne komérki macierzyste

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

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

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

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

Streszczenie powinno zawiera¢ najistotniejsze
informacje wprowadzajace czytelnika w publikowang
tematyke oraz wnioski koticowe (do 400 wyrazow). Nie
nalezy uzywac skrétow.
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Tekst podstawowy

Artykul pogladowy powinien zawiera¢ przeglad infor-
macji z danej tematyki. Zaleca sie uwzglednienie prac
publikowanych w ostatnich 5-10 latach (ok. 60%) oraz
w latach wezesniejszych (ok. 40%). Dopuszczalna liczba
pozycji piémiennictwa to 100. W manuskrypcie autorzy
powinni zawrzeé whasne przemyslenia, opinie i wnioski,
aistotne informacje przedstawi¢ w postaci schematéw,
tabel i rycin. Ponadto, artykut moga wzbogaci¢ wyniki
badan autorskich. Liczba stron manuskryptu tacznie
z tabelami i rycinami nie powinna by¢ wieksza niz 20.

Artykutl oryginalny powinien zawiera¢ opis wia-
snych badan klinicznych lub doswiadczalnych Autoréw.
Powinien sktadac sie z takich podrozdziatéw jak: Wstep,
Materiat i Metody, Wyniki, Dyskusja, Podsumowanie.
Dopuszczalna liczba pozycji pismiennictwa to 100. Liczba
stron manuskryptu facznie z tabelami i rycinami nie
powinna by¢ wieksza niz 20.

Praca kazuistyczna to krétka forma publikacji pre-
zentujaca ciekawe przypadki kliniczne i ich oméwienie
oparte na wiasnych doswiadczeniach praktyka klini-
cysty i do§wiadczeniach innych autoréw. Streszczenie
nie powinno przekracza¢ 150 wyrazéw, Wstep powinien
zawierad nie wiecej niz dwa krétkie akapity, Materiat
i Metody nie powinny by¢ podzielone na podrozdziaty,
a Wyniki, Dyskusja i Podsumowanie powinny stanowi¢
jeden rozdziat. Liczba rycin i tabel ograniczona do 2-3,
pismiennictwa do 10. Liczba stron manuskryptu nie
powinna by¢ wieksza niz 10.

Komunikat to krétka praca oryginalna zawierajaca
wstepne, ale istotne wyniki badan. W tego typu publika-
cjach streszczenie nie powinno przekraczaé 150 wyrazow,
Wstep powinien zawieraé nie wiecej niz dwa krotkie
akapity, Materiat i Metody nie powinny by¢ podzielone
na podrozdziaty, a Wyniki, Dyskusja i Podsumowanie
powinny stanowi¢ jeden rozdziat. Liczba rycin i tabel
ograniczona do 2-3, pismiennictwa do 10. Liczba stron
manuskryptu nie powinna by¢ wieksza niz 10.

Artykul bedacy ttumaczeniem publikacji z jezyka
angielskiego powinien dotyczy¢ najnowszych iistotnych
pozycji pismiennictwa anglojezycznego. Nalezy dota-
czy¢ zgode redaktora naczelnego czasopisma, w ktérym
artykut zostat opublikowany i autora na ttumaczenie
artykutu. Streszczenie artykutu powinno zawierac tres¢
istotng do przekazania dla czytelnikéw polskich (do 400
wyrazow).

List do Redakgji jest forma wyrazenia swojej opinii,
ajednoczesnie gtosem w dyskusji na temat wspétczesnych
zjawisk w $wiecie medycyny i nauki. Dopuszczalna liczba
stron manuskryptu nie wieksza niz 3.

Pismiennictwo nalezy poda¢ w kolejnosci alfabe-
tycznej, nie wprowadzajac kolejnych numeréw. Kazda
pozycje pismiennictwa nalezy zapisywaé od nowej
linii. Nalezy poda¢ nazwisko autora (autoréw) pisane
kursywa z inicjatami imion, po ktérych stawiana jest
kropka. Jesli jest do szedciu autoréw, nalezy przytoczyé
wszystkich. Powyzej tej liczby nalezy podaé pierwszych
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szedciu autoréw z dopiskiem i wsp. Tytutly periodykéw
powinny by¢ skracane zgodnie ze sposobem przyjetym
w Index Medicus (Medline).

Oto przyktady, jak nalezy cytowac ksigzke: 1)
w catosci, 2) fragment konkretnego rozdziatu wraz
zpodaniem numeréw stron, 3) oryginalng prace naukowa,
4) oryginalna prace naukowa w czasopismie elektronicz-
nymi (data przegladania i adres URL) i 5) strone inter-
netowa (nazwa strony — materiatu zrédtowego, adres
URL i date wejécia na strone):

1. Semczuk M., Kurpisz M. (red.): Andrologia. Wyd.

Lek. PZWL, Warszawa 2006.

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

3. Kobori Y., Suzuki K., wahata T., Shin T., Sadaoka Y.,
Sato R. iwsp.: Improvement of seminal quality and
sexual function of men with oligoasthenoterato-
zoospermia syndrome following supplementa-
tion with L-arginine and Pycnogenol®. Arch Ital
Urol Androl. 2015, 87, 190-193. doi: 10.4081/
aiua.2015.3.190. PMID: 26428638

4. Walczak-Jedrzejowska R.: Stres oksydacyjny a nie-
ptodnoscé meska. Czes¢ I: czynniki wywotujace
stres oksydacyjny w nasieniu / Oxidative stress
and male infertility. Part I: factors causing oxida-
tive stress in semen. Post Androl Online. 2015, 2,
5-15. [przegladany: 07.10.2015 r.]. Dostepny w:
http://www.postepyandrologii.pl

5. Wiley Online Library http://onlinelibrary.wiley.
com/enhanced/doi/10.1111/andr.12051/, data
wejécia 07.10.2015 1.

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

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

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

w zaleznosci od standardowych parametréw semi-

nologicznych i wynikéw otrzymanych na podstawie

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

(SCSA)..”

Pigmiennictwo powinno zawiera¢ publikacje innych
autoréw oraz wiasnej grupy badawczej, ktére s istotne
dla badan.

Materiat ilustracyjny obejmuje ryciny (wykresy,
diagramy, zdjecia, schematy) oraz tabele opatrzone
tytutami i podpisami. W przypadku rycin zaréwno
tytut, jak i opis powinny by¢ umieszczone pod ryci-
nami, a w przypadku tabel nad tabelami. Tytut tabeli
nalezy wyttusci¢. Podpisy rycin i tabel oraz ich tytuty,
a takze informacje wewnetrzne na rycinach i w tabelach
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nalezy poda¢ w jezyku polskim i angielskim (dotyczy
prac w jezyku polskim). Ryciny i tabele powinny by¢
opatrzone numerami zgodnie z kolejnoscia odniesien
w tek$cie. Osobna numeracje posiadaja ryciny i osobng
tabele (numery arabskie). Skrét Ryc. (pisany kursywa)
wprowadzamy w podpisie pod rycinami, natomiast
w tytule tabeli nie stosujemy skrétu Tab., lecz Tabela.
Nie stosujemy w tekscie podstawowym skrotéw ryc. lub
tab., lecz rycina lub tabela.

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

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

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

B Przesytanie prac do Redakgji

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

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

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

B Publikowanie prac

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

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

I Zasady udostepniania informagji
naukowych zawartych w czasopismie

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