PORUCHY MUZSKEJ FERTILITY — NARASTAJUCA
PRICINA NEUSPECHU SPONTANNEHO OTEHOTNENIA



Abstrakt

Muzska neplodnas (infertilita) a subfertilita su jednoztae aktualnym, zaujimavym,
komplexnym a rasticim problémom dneSka. Zistilo 3a, pé&et spermii muzov z
Australie, Eurépy, Nového Zélandu a Severnej Amekilesol v rokoch 1973 az 2011 o 50
- 60% s priemernym poklesom o 1,4%nme. TaktieZ sa pdd niektorych Studii detegovali
Statisticky vyznamné regiondlne a intraindividudlzdiely v kvalite spermii. Jav je
multifaktorialny; ovplywiuje ho napriklad vek, zvySujluca sa teplota sememnittauma,
chemické latky (endokrinné rozruS@ea lieky, hormony), vysokofrekvéne
elektromagnetické Ziarenie dalSie faktory tykajuce sa Zzivotného Stylu a Zivbime
prostredia. Spermiogramom sa hodnotia konkrétnea&texistiky ejakulatu a spermii v
nom obsiahnutych. Priklady parametrov meranych pralyge spermii su: get,
pohyblivog’, morfolégia spermii, ale aj objem, pH ejakulatik@ncentracia fruktozy.
VySetrenie spermiogramu sa vyuziva na ughie alebo potvrdenie muzského faktora pri
neplodnosti paru, hodnotenie plodnosti muza s @adstucasu po operacii varikokély
a pred kryokonzervaciou spermii pri muzoch podgtigich liecbu, ktora méze ohroi
ich plodnosg, napriklad chemoterapia, radioterapia alebo obicky zakrok. Skala
limitujacich hodn6t parametrov spermiogramov a ikkeé postupy pri neplodnosti muzov
su odvodené od poslednej (5.) edicie WHO (2010Rgbostika a ligha muzskej
neplodnosti musia bykomplexné s &akavanim prvych vysledkov terapie do jedného
roka. Muzska neplodnésiie je len vyznamnou oblésu medicinskych Stadii, predmetom
aktualneho vyskumu najma kvoli stapajucej tendeneiplodnosti a zniZzenej plodnosti
muzov s jasnym clem spomali tento rast, ale ma aj vyznamné socialne (starnutie
populéacie), pravne, kulturne, ekonomické a psyadliol@ dbésledky.

Kracoveé slova:muzska neplodndsspermiogram, kvalita spermii



Abstract

Male infertility and subfertility are convincinglgctual, interesting, comprehensive and
progressing issues. It was found sperm countsraeéd - 60% between 1973 and 2011
with an average decline of 1.4% per year withinrttede population in Australia, Europe,
New Zealand and North America. Moreover severaldists detected statistically
significant regional and intraindividual differerscan the sperm quality. The phenomenon
is multifactorial; affected by e.g. old age, in@eg temperature déstes physical trauma,
chemicals (endocrine disruptors, medication, homs@nradiofrequency electromagnetic
radiation, lifestyle factors and environment. A sgmanalysis (seminogram) evaluates
certain characteristics of a male's semen and piw@rscontained therein. Examples of
parameters measured in a semen analysis are: spemnty motility, morphology, volume,
fructose level and pH. The semen analysis is usexk¢ept or confirm the male factor in
infertility of the couple, to assess male fertildyer time after varicocelectomy and before
sperm cryopreservation of men who will receive tireent that may cause infertility, such
as chemotherapy, radiotherapy or urological surtgd@iye scale of limiting seminal
parameters and male infertility guidelines werenbaerived from latest (5 edition of the
WHO (2010). Diagnostics and therapy of male infiggythave to be comprehensive with
expecting first results of the therapy in less thayear. Male infertility is not only very
important field of medical research; phenomenoneundvestigation mainly due to the
increasing tendency of infertility and reducedifgytof men with a clear aim to slow this
course but also carries significant social (agingydations), legal, cultural, economic and
psychological implications.
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Zoznam skratiek

AMH — anti-Mullerov hormén

ASA — protilatky proti spermiam

DFI — index fragility DNA

DHT - dihydrotestosterén

FSH — folikuly stimulujaci hormon

GnRH — gonadorelin, gonadoliberin

hCG —T'udsky choriogonadotropny hormén

hMG —T'udsky menopauzalny gonadotropin

ICSI — intracytoplazmatickd injekcia spermie doytac
Ul — intrauterinn& inseminéacia

IVF —in vitro fertilizacia

LH — luteiniza&ny hormon

MACS — magneticky aktivovana separacia buniek
MESA — mikrochirurgicka aspiracia spermii z dilaaoych tubulov hlavy nadsemennika
p. 0. —per os— oralne podanie

ROS - reaktivne formy kyslika

SAR - Specificka miera absorpcie (pre mobilné ziiea)
SLE - systéemoviupus erythematodes

TESA — testikularna aspiracia spermii

TESE — testikularna extrakcia spermii



1 Uvod

Fenomén muzskej neplodnosti je zndmy nf&kodeséroci, ale az v tomto stotd sa mu
zaala venova v&Sia pozorno§ oto viac, Zze muzsky faktor neplodnosti paru ma
stapajucu prevalenciu. Dnes vieme, Ze ide o muttigalne podmieneny a v mnohych
pripadoch terapeutickyazko zvladnutény stav odrazajuci celkovy zdravotny stav
pacienta (Nieschlagt al, 2010).

Na zaklade metaanalyzy (Leviret al, 2017) sa zistilo, Ze pet spermii muzov z
Australie, Europy, Nového Zélandu a Severnej Amea#t roku 1973 do roku 2011 klesol
0 50 - 60%, s priemernym poklesom o 1,4%nm Dévody poklesu nie su s istotou zname.
UvaZuje sa o dbvodoch prenatalnych, vplyve cheniikal endokrinnych disruptorov
(exogénnych chemickych latok nardSajacich hormanahovnovahu v organizme),
neionizujuceho Ziarenia, zmien Zivotného Styligsodospievanigi v dospelosti oproti
minulosti (Lymperiet Givercman, 2018; Kesaet al, 2018; llacquaet al, 2018; Russell,
2020).

Muzska neplodnas je ochorenie, ktoré sa v Severnej Amerike a v gerd@yznamne
podid’a na znizeni prirodzeného prirastku. Rodtatistickych Udajov je 15 az 20%
sexudélne aktivnych péarov infertilnych, gwm muZzsky faktor zodpoveda asi za polovicu
pripadov bd’ sdm osebe, alebo v kombinacii so Zenskym faktqRemaket Baker, 2016).
Ciel'om prace je obSirnejSie charakterizbyaoblematiku, ktorej zakonitosti ani terapiu
nie je mozné obsiahrubez detailného poznania fyziologie muzského regkémeho
systému a natnat aktualne diagnostické a terapeutické postupy priskej neplodnosti.
Po preitani si pracesitate’ ziska detailnejsi pdad na zmigovany fenomén, siasné
hodnotenia parametrov ejakulatu a spermii, nielgiolpgické priny jeho premenlivosti

a viaceré myty (napr. mytus existencie Igdivych preparatov na ,rieSenie” problému
muzskej infertility, @akavanie skorych vysledkov &ley atd’.).

NajdolezitejSim ciBom prace je ale volanie po zmene doterajSich dstu
k reproduknému zdraviu muZa, jeho vnimania arieSenia odhorobcou i laickou
verejnosou.

Liecba porach plodnosti je u nas skor gynocentrickanegBglog vySetri Zzenu a odpeal
muzovi, aby si dal vySetiispermiogram. Ten je hodnoteny z patiu moZnosti IVF
adalsi postup je uz v rukach centra asistovanej tefkcie. Tento pristup nie je spravny

ani poda WHO (Roweet al, 2000), ktora jasne odpaiaikazdého muza s nizkou kvalitou



spermiogramu komplexne vysétrinfada” primarnu priinu a ligit’ ju, a to nielen kvoli
ziskaniu¢i obnoveniu schopnosti muza spontanne oplbgh@rtnerku. Je nutné aktivne
patra po priinach, pretoZze tie mdzu v buddcnosti Vidspotencialnemu ohrozeniu
zdravia az zZivota (Agarwalt al, 2012).

Akoby z polfadu gynekoldgie bolo uUlohou androldgie iba zvy$ovspech umelého
oplodnenia. Argumentuje sa tym, Ze ¢prii muzskej neplodnosti sa nemusi poadlari
odhalt, v&sSinou ju nie je mozné k& a pokid ano, trva to vémi dlho (niekdko
mesiacov az rokov). Je to vSak skor vysledok nestiamoznosti stasnej andrologie.
Asistovana reprodukcia nerieSi podstatu problénam dostava a fyzicka i psychick&’aa
Zeny je vyraznejSia (Nieschlag al, 2010).

Pokid’ by sa vSak andrologii daval 8& priestor a vaznéspravdepodobne by nasledovalo
Znizenie potu parov potrebujdacich asistovanu reprodukciu.

Skkasna androlégia umoidgje diagnostikovéa priciny infertility pri viac ako 3/4
infertiinych muZov. V spolupraci sinymi Speciadisti sa li€¢ia ochorenia suvisiace
s aktualnou poruchou plodnosti a s predikciou wwielkového zdravotného stavu muza
v perspektivitecasu. Op#é tu nardZzame na potrebu androléga pre muza, akotjebny
gynekoldg pre Zenu a mozmosechd sa nim vySetti eSte pred planovanim si rodiny
(Rez&ovéet al, 2018).

Muzska neplodnasje nielen medicinsky problém, ale aj problém dogia Starnica
populacia sa netyka len Slovenska, ale tyka sa &aledpy. Statisticky klesa nielen
porodnos, ale uz aj plodnas Slovensko ma dnes asi 5,4 milibnov obylVate

a ekonomicky najvyznamnejSiu  skupinu obyVatea tvoria Tudia narodeni
v sedemdesiatych a osemdesiatych rokoch minuléacgt — v rokoch reproduiého
boomu. Po roku 1989 zala porodnos prudko klesé a dnes je skupintudi medzi 20. —
40. rokom veku o 58% ¥dia ako skupindudi do 20-teho roku veku. To znamena, Ze do
roku 2060 na Slovensku nielenze klesn&gb@byvatéov asi na 4,6 milidna, ale takisto sa
vyrazne znizi percento ekonomicky aktivnej skuphbyvaté’stva (v produktivnom veku).
Plodnog pod 1,5 ozné&ujeme ako nizku plodnésDo tejto kategorie sa Slovensko dostalo
v 90-tych rokoch minulého stafia. Do roku 2007 sme dosiahli krei nizku plodnog —
menej ako 1,3 adnes je to 1,34 Zivonarodenéhgatidiena Zenu vo fertiinom veku. Pri
sitasnej udrovni plodnosti a umrtnosti v priebehu j¢drgeneracie ubudne 35%
potencialnych matiek (Katu& al,, 2014; Toporcerova, 2015).



2 Fyziologia muzskeho pohlavného systéen a podstata

spermiogenézy

MuZzsky pohlavny systém pozostav vnutornych(semenniky, vyvodné pohlavné ces
pridavné pohlavné Irazy, a vonkajSich pohlavnych organdypenis iskrotum). Jeho

hlavnymi furkciami su vyvin muzskych gam tvorba avylucovanie androgéno
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Obr. 1. Schéma prigneho rezu semennik. nadsemennika (RossPawlina, 2011, ravené).

2.1 Semenniky

Testisje parovy ovoidny organ (4,5 x 5 cn objemom 15 — 25 r v dospelosti) uloZzeny
v mieSku gcrotum vak z niekd’kych vrstiev tkaniva, funkcia: regulacia teplotynpacou
m. cremasteraplexus pampiniform). V parenchyme su hradiska spermiogené:
dolezité semenotvorné kanalikubuli seminiferi contorti et redti Okremprekurzorovych
buniek spermiiobsahuju aj Sertoliho bunky. intersticidlnom priestore sa nachadz
Leydigove bunky produkujlce testosteron. Celkol#kal 600— 1200 kanalikov (v kaZdor
semenniku) je priblizne 250 metl (Rosset Pawlina, 2011; Obr. 1. Cievne zasobenie

pochadza ztch typov zdrojov:a. spermatica internaa. ductus deferen aa.
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cremasterica Zilové zasobenie zaisje plexus pampiniformisv okoli a. spermatica

interna. Inervacia jesisto autondmna (testikularny plexu&hak, 2002).

Prenatadlne sa semenniky vyvijaju v oblasti retitpeea a pdas vyvinu plodu su

pritahované vazom gubernaculum testikaudalne k oblasti inguinalneho kanala. Spolu

s derivatmi bruSnej steny vstupuju do skréta aB.vdestéanom tyzdni. Tento proces sa

nazyvadescensus testiuy 40. tyZdni uz su u w8iny novorodencov zostupené v miesSku

(Kapelleret PospisSilova, 2001).

2.1.1 Sertoliho a Leydigove bunky a testosteron

Sertoliho bunky

—

—

—

—

vysoké pyramidové bunky

podpornda, ochranna a vyzivna funkcia pre vyvijajgeaspermie

sekrécia na ziviny bohatého sekrétu (najma fruktozy

syntéza Androgen Binding Protein — zvySuje koncamtrtestosteronu

v semenotvornych kanalikoch

syntéza a vyléovanie horménu inhibinu (do krvi), ktory timi sekné FSH v
adenohypofyze

fagocytovanie nadbytmej cytoplazmy vyvijajucich sa spermii

pocas embryogenézy — produkcia anti-mullerovho horm@siillerian Duct
Inhibitory Factor)

vytvorenie bariéry krv testis (hematotestikularnej bariéry) pomoczanulae
occludentes

syntéza a sekrécia testikularneho transferinu (Ners2018)

Leydigove (intersticialne) bunky

—

—

polygonalne bunky, 15 — 2dn

maju typické znaky steroidogénnych buniek (dobevirmuté hladké
endoplazmatické retikulum, mitochondrie tubularngypu)

obsahuju krystaloidné inkltzie — Reinkeho kryS{@gzinofilné cytoplazmatické
inklGzie z parakrystalicky usporiadanych mikrofilantov a proteinov)
syntetizuju testosterén — jeho koncentracia jered@nom epiteli 200-krat vyssia
ako v krvi (Balkoet al, 2016)

Funkcia Leydigovych buniek:

—

embryo- sekrécia podporuje vyvin muzského genitélu
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- puberta—iniciacia spermiogenézy, aktivity pohlavnych Zlezyvin sekundarnyc
pohlavnych znako

- dospelos— udrziavanie spermiogenézy a sekundarnych pohla znakov
(Lallmann-Raucl, 2012; Mescher, 2018)

lumen semenotvorného kanalika

spermatozoa
spermatidy
Sertoliho
sekundamy bunky
spermatocyt
primamy
spermatocyt

: bazalna
: . (#ay ’membréna

fibroblast = S~ " ——/é = 6

O < Clo

spermatogonium

spojenia medzi Sertoliho

bunkami Leydigove bunky  kapilara

Obr. 2. Schéma Useku piaeho rezu semenotvorného kanalika (FetPawlina, 2011, upraven

Biologické Wfinky testosteronu_dihydrotestosteronu (DHT)

Testosterén ovplywje najma spermiogenézu a fertilitunuskuloskeletalny vyvi,

prehlbovanie hlasu pubert, tvorbu koZného mazu a aknéido aerekciu, produkciu
erytropoetinySilbernag et Despopoulos, 2016).

DHT ako vlastnaicinna forma testosteront cielovych tkanivachdast koze a ochlpenia,
peten, prostata, semenné mechuriky, vonkapohlavné organyvznikajuca redukcio
testosterénu enzymoma-reduktdza pésobi napriklad rev&Senie prosta (zvySené
riziko vzniku karcinobmu prosta), rast ochlpenia muzského ty ¢i redukciu vlasov
(Marchettiet Barth, 2013.

Anabolické steroidy ako derivaty testosteronu dnes ¢asto zneuzival. Spdsobuju
hypotrofiu az atrofiu semennikov, znizuju spermioggu, spbsobujugynekomastiu

(lokéalnou premenou na estrogény, @@xhé uzavretie epifyzarnych rastovyplatniiek,
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hepatotoxicitu az nadory pene, hyperplaziu az karcinbm prostaty, ateroskleréz

hypertenziu; Martinkova, 2018).

2.1.2 Spermiogenéza

Spermiogenéza zéta mitotické a nasledne meiotické delenie spermaidgdopremenu
nepohyblivych spermatid na malé pohyblivé speriiigd zhruba 74 dnialsich 12 dni
je potrebnych na zrenie spermii aich presun vyyodn cestami semennika
a nadsemennika. Odohrava sa v spermiogénnom egstakenotvornych kanalikov (4 — 8
vrstiev buniek v jednotlivych Stadiach zrenia) ardee fazy: spermiocytogenézu

a spermiohistogenézu.

2.1.2.1 Spermiocytogenéza
Spermiocytogenéza je proces,cas ktorého z jednej diploidnej spermatogoénie vzaika
Styri haploidné spermatidy. Na ptieom reze semenotvornych kandlikov nachadzame
smerom k lumenu nasledujuce Stadia prekurzorovyciels spermii:

-~ spermatogonie (mitoticky sa deliace unipotentnéioué bunky)

- primarne spermatocyty (diploidné, vstupujlice doéiotickeého delenia)

- sekundarne spermatocyty (haploidné so zdvojenymanchtidami, vstupuja do Il.

meiotického delenia)
-~ spermatidy (1 chromozém = 1 chromatida) — z jedr@immarneho spermatocytu

vznikaju celkom Styri spermatidy (Lullmann—-Rauc@12)

2.1.2.2 Spermiohistogenéza

Spermiohistogenéza je proces diferenciacie spedndiatipodoby zrelych spermii. Zaila
remodelaciu organel a cytoskeletu (kondenzaciajagditvorenie hiika, akrozOmu, strata
zrelog’; Obr. 3).

Pozostava z troch faz:

1. Golgiho faza v ktorej sa tvori axonéma dika. Jadro sa bazickymi proteinmi
protaminmi  kondenzuje av Golgiho aparate dochadzahromadeniu
proakrozomalnych granul. Ich splynutim vznik4 jediakrozomalne granulum
v akrozomalnom w&u.

2. Akrozomalna fazav ktorej dochadza &alSiemu rastu akrozomalnehocka. Ten

sa presuva pred jadro a vytvara akrozém, ktoryojeity pre akrozémovu reakciu
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— uvolnenie hydrolytickyct enzymov nutnych kreniknutiu zona pellucida
Mitochondrie sa sustdduju do stredného segmer
3. Maturacna fazi, pri ktorej dochadza fagocytoze zvySnej cytoplazn
a kuvarneniu spermie do lumenu kanal (Gartner, 2016).
Takto vzniknuté spenie eSte nie su pohyblivé. Motilitu ziskavaju aeghodom ce
nadsemennik. Schoprtogertilizacie sadalej zvySuje expoziciou prostredia Zensk
vnatorného genitalu procese kapacitacie. Ide dkti@aciu spermii nadobudnutim
schopnosti oplodidivajicko (priprava na akrozoOmovu reakcid’alSie zvySenie motility)
V prirodzenych podmienkach nej dochadza enzymatickou interakciou so sekr
maternice a vajkovodu. \laboratérnych podmienkach pri metédach IVF sa néda

opakovanou centrifugaciou vzol spermii (Nieschlagt al, 2010).

akrozdmov?ranulum akrozémovy vacok akrozémova tiapotka akrozém

Golgih |
Q%§/'koorr?|:l)leox \\‘

jadro

\\/\ '= @ @ | Dy
centrioly mitochondria @/ =-f
//rezidualne telieska
mitochondrie | akrozém

3

o

5 pum
s
koncova gast hlavna éast’ stredna cast’ kréok hlavicka

Obr. 3. Schematické znazornenie spermiohistogenézy (etPawlina, 2011, upraven

Pri pozorovani spermi vyuzitim 2D mikroskopie sme si doteraz myslelibi&k sperme
sa pohybuje zboka na bok pri rotécii ticky. Dnes vSak nova 3D mikroskopia
vysokorychlostné video odhaju, Ze spermie sa namiesto jednoduchého symeiax
pohybu (kmitania) pohybujua dvomi nezavislymi pohyk— asymetrickym pohybom (d
jednej strany) Wika akruzivym pohybom hlawky (36(°). Kombinaciou oboch vznik
komplexny pohyb spermie doprecv priestore opisujucivyvrtku. Pohyb 'tekutom
prostredi je teda preces—rotacia okolo osi pri neustéalej zmene smeru osiciet Zrejme
tento ,utavy" pohyb pomaha spermiam UuspeSne prechéde@nymi prostrediami
aprekonavé prekazky (viskézny hlien kka maternice, svalové kontrakcie, poh
riasiniek a tekutiny vajkovodov v opgnom smere; Gathaet al, 2020)
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Denna produkcia spermii je viac ako 100 milibno®(Q2- 400 milibnov). Nevykené
prestarnuté a najma oxidativnym stresom posSkodeeémse zanikaju apoptoticky, su
pohlcované fagocytmi a nevyuzita semenna tekutima vanadsemennikoch dokéaze
absorbovéa alebo vyl&it von spermatorrheou, pripadne spolu so sekrétmiapoych
Zliaz poluciou (Partiret al, 2020).
Spermie su vo vnuatornych pohlavnych organoch Zexmpné preZi niekd’ko dni (asi
Styri dni) a vajéko je schopné oplodnenia iba 24 — 48 hodin po @iiRez&ovaet al,
2018).
Zrelé spermie majuidku priblizne 0,06 mm (6Qm, podstatn@&ag’ tvori bicik). Vznikaju
v semennikoch (a dozrievaju v nadsemennikoch) dubnbyi po cely Zivot muza. Kazda
zdrava spermia pozostava Z&sti:
- hlavicka (4,5 x 3um, ovalna s bunkovym jadrom — kompaktnym chromatino
a akrozomom - tzwiapaika obsahujuca hydrolytické enzymy, ktoré umga
spermii prekon@struktirne a latkové bariéry véa a preniknti don)
- kréek (s proximalnou centriolou a mnozstvom mitochdnds energia pre
progresivny pohyb)
- bic¢ik (axonéma — pozostava z 200 az 300 proteintiokvu Ulohu ma protein
dynein, jeho chybanim alebo patolégiou vznika cikadyskinéza, Pomfgt al,
2009)

Hlavné odliSnosti gametogené?/Jd

oogenéza spermiogenéza

prenatélne obdobie
priebeh faza pokoja puberta - cely Zivot

puberta — menopauza

¢as od prekurzorovej

desiatky rokov (niektoré aj 40) 64 - 74 dni
bunky po zrell gamétu
] Z primarneho oocytu Z primarneho spermatocytu
vysledok _ i L. i _
jeden zrely oocyt Styri zrelé spermie

Tab. 1. Zakladné rozdiely medzi oogenézou a spermiogenézatul’ka napriklad prezentuje aj to, poepri
Zene po 37. roku Zivota stdpa riziko vzniku vrodemyyvinovych chyb a syndrémov (nahromadenim
mutécii) potomka a pte je na zlepSenie spermiogramu potrebné&abviac ako 2 mesiace (druhy riadok
tabu’ky; z textu Mescher, 2018).
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Pre vznik a vyvin spermii su potrebné:

- aktivacia spermatogonii v puberte gonadotropinmi

- spermiogenéza je hormonalne riadeny proce$gosi hypotalamus — hypofyza —
semenniky (GnRH, gonadotropiny — LH a FSH, testos)e

~ niZ8ia teplota, ako je teplota tela (8GniZ3ia, teda asi 3Z)

- pritomnog Sertoliho buniek (podporna a vyzivovacia funkgiegdukciou inhibinu
negativnou spatnou vazbou ovpiw uvd’novanie FSH v adenohypofyze;
Gartner, 2016)

2.2 Nadsemennik

Epididymisje 3 — 4 m dlhy kanalik uzavrety v spojivovom tkantunica vaginalis Je
vystlany dvojradym cylindrickym epitelom so sterdiaeni. Transport spermii
nadsemennikom trva 2 — 12 dni (padlennej produkcie spermii). Hlavné bunky, opatrené
stereociliami, maju sekretorick iabsémp schopnas (Lullmann—Rauch, 2012).
Prostredie nadsemennika pre spermie predstavujdérmmmeny, napr. ziskanie motility,
zmeny povrchového napatia, membranovych proteiriowaoreaktivity. Tym sa zlepSuje
Strukturdlna integrita cytoplazmatickej membranyzvgsSuje schopna's fertilizacie
(Nieschlaget al, 2010).

2.3 Semenovod

Ductus defereng pokr&ovanim kanalikového systému muzskych vnutornycHawtych
organov f{ubuli seminiferi contorti, recti, ductuli efferaast, ductus epididymidis
Peristaltickymi kontrakciami nasava a dopravuje l&respermie z nadsemennika do
mocovej rary v prostate. Je &ig’ou funiculus spermaticygpotom prebieha ceezanalis
inguinalis a pred moéovodom a vstupuje do prostaty (ampulu semenovodstielg
jednovrstvovy cylindricky epitel). Tam sa spajduetus excretorius glandulae vesiculosae
a spol@ne vstupuju dgoars prostatica urethraeko ductus ejaculatoriugs dvojradym
cylindrickym epitelom) — parovy vyvod UGstiaci do sevej rury Cihak, 2002; Lillmann—
Rauch, 2012).
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2.4 Erekcia a ejakulacia

Pre schopnasmuZa pdat’ potomka prirodzenym sp6sobom je takisto potretme&ota

a antegradna ejakulacia. Stoporenie penisu je m@adggnalmi z mozgu na zaklade
audiovizualnej a taktilnej stimulacie, ktoré akijiyuparasympatikové jadra erektilného
centra $ — S (Onufovo jadro).Nervi cavernosi penignervuju cievy toporivych telies.
Zhrubnutia tunica intima aa. helicinae(Ebnerove vankusiky) $psni ado dutin
toporivych telies sa nahromadi viac krvi. Relativigidna tunica albugineapenisu
umo#iuje organu sa zvdova iba &iastatne do hribky a viac dofiky. Tento proces
podporuje aj kratkodoby minimalny odtok krvi tlakoma odvodné Zily. Stimulaciou
senzitivnych nervovych zakdeni penisu sa aktivuje ejakate centrum (sympatikus)
v Thy; — L, miechy, kontrahuje sa semenovod, ktory dopravirsgedo maovej rary

v prostate, kde sa sekrét zmieSa s &Kdumi glandulaevesiculosaea prostaty, kontrahuje
sam. sphincter urethrae internu&tory brani retrogradnej ejakulacii (vstupu ejk#u do
mocoveého mechdra), potom sa kontrahuju svalp. ischiocavernosusam.
bulbospongiosuysktoré vypudia ejakulat z miovej rary von. Preejakulat produkuju pri
pohlavnom vzruSeni a pred ejakulaciou Cowperdegy Ide otiry viskdzny sekrét, ktory
lubrikuje a neutralizuje kyslejSie prostredie doeej rury muza i vaginy Zeny (Ballat al,
2016; Javorkat al, 2014).

2.5 Ejakulat

Spermie sa dostavaju z tela von akdastlejakulatu. Ten pozostava z buniek (Zivétum,
nezrelé spermie, epitélie, leukocyty, pripadne ookganizmy) a ztekutiny
s rozpustenymi a suspendovanymi nebunkovymi kommptome Ide o sekrét viacerych
pohlavnych Zliaz (testikularna tekutina ako prodSktrtoliho buniek — 2 — 5%, tekutina
mechdarikovych Zliaz — parowglandula vesiculosa 60 — 75%, sekrét predstojnépzy —
prostata— 15 — 30% a bulbouretralnych Zliagtandulae bulbourethrales preejakulat —
1% ejakulatu). Ejakulat pozostava z tychto zloZmda, cytokiny, dekapaciaé faktory,
amyloidy, imunoglobuliny, vitamin C, antigény knahyskupin, vapnik, chlér, cholesterol,
kyselina citronova, keratin, fruktéza, zinok, dpdosfor, hotik a enzymy (Nieschlagt
al., 2010).
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Ejakulat obsahuje komplexny subor organickych agartickych zloZiek, ktoré poskytuju
vyzivné a ochranné médium pre spermig€&gsoich transportu Zenskym reprodoim
systémom. Fyziologické prostredie vaginy je prerspe nevyhovujuce, pretoze jelvei
kyslé (z nativnej mikroflory produkujucej kyselinmliecnu), viskézne a ,straZzené®
imunitnymi bunkami. ZloZky ejakulatu kompenzujudatepriatéské prostredie. Zakladné
aminy, ako je putrescin, spermin, spermidin a kaxdiasl zodpovedné za pach ejakulatu a
kedZe su to alkalické bazy, pbésobia ako pufre protslému prostrediu vaginalneho
priestoru a chrania DNA v hlatkach spermii pred denaturaciou (Khurana, 2014).
Spermie sa pohybuju Zenskym pohlavnym uastrojenstigshlog’ou priblizne 3 mm za
minatu. Vajtkovod dosahuju po dvoch hodindch od pohlavnom stykdesiatok az
stoviek milionov spermii sa k véjiu dostane iba niekko tisic spermiiRezabek, 2014).
Doélezitym proteinom v tekutine mechurikovych Zlj@zsemenogelin, ktory na prechodnu
dobu zvySuje viskozitu ejakulatu. V takomto prodirs( spermie neschopné pohybu
achranené pred prégbnou kapacitaciou. Opatovné skvapalnenie je mdiste
proteolytickou aktivitou prostatického Specifickétatigénu (PSA). Nerovnovaha v tomto
systéme moze Ioypricinou znizenej schopnosti spermii oplatingjicko (Partinet al,
2020).

Jednym z cibov pripravy ejakulatu pre techniky IVF je Uplné wdeenie mikrobialnej
kontaminacie, pritomnych leukocytov riwvych spermii a detritu, pretoZze mézu poskodi
zdravé spermie produkciou kyslikovych radikalovkisto aj komponenty, ktoré by mohli

brant’ kapacitacii spermii alebo negativne vplyve vajéko (Rez&ovaet al, 2018).

2.6 Hormonalna regulacia

Os hypotalamus — hypofyza — semennikd vyznamnu ulohu gas vyvinu jedinca iv
jeho dospelosti v Styroch fyziologickych procesoch:

- fenotypovy vyvin pohlavia pas embryogenézy

- pohlavné dospievanie v puberte

- endokrinna funkcia semennikov — produkcia testoster

- .exokrinnd“ funkcia semennikov — produkcia sperfhiieschlaget al., 2010)
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2.6.1 Hypotalamus

Hypotalamus, ako relativne makag” medzimozgu diencephaloly je s hypofyzou
prepojeny anatomicky neuronmi (neurohypofyza) argyen riecistom (adenohypofyza;
Hall, 2015).

Z hradiska reprodukcie je hlavnym horménom gonadotrg@®@nRH), ktory stimuluje
sekréciu najméa LH (menej FSH) z predného lalokaohygy. Potas rozpadu horménu je 5
— 7 minut. Jeho sekrécia je pulzatilna so sezomgtmmicitou. Sezonna zlozka vrcholi na
jar, cirkadianna rano a pulzatiina kazdych 90 — 18t Rez&ova et al, 2018;
Stamatiadest Kaiser, 2018).

2.6.2 Hypofyza
Hypofyza @landula pituitarig, ako centralny organ endokrinného systému, jgané
v sella turcicaa ma dva laloky (adenohypofyza a neurohypofyzegdi®y lalok produkuje

pod vplyvom GnRH_luteinizay (LH) a folikuly stimulujuci hormén(FSH). Androgény

(i estrogény) reguluju sekréciu LH pomocou negatj\apatnej vazby. Gonadové proteiny
aktivin a inhibin ovplyiiuju sekréciu FSH a su zodpovedné za relativhu smiakd
nezavilog FSH na GnRH. FSH stimuluje od puberty v semensit@rmiogenézu (viaze
sa na membrany Sertoliho buniek a spermatogoniipuberte podporuje aj rast
semenotvornych kanalikov) a LH p6sobi na Leydigbumky, ktoré potom produkuju
testosterén (stimuluja mitochondrialnu  konverziu olelsterolu na pregnenolén
a testosteron) a ten sa spolupddiea tvorbe spermii. FSH a LH su teda jediné hogmon
pri ktorych je znama priama funkcia v muzskych gtawh (Kittnaret al, 2011; Khurana,
2014).

Tretim hormonom adenohypofyzy jerolaktin Umoziuje zvySenie koncentracie LH
receptorov na Leydigovych bunkach audrzanie vysokkadiny intracelularneho
testosteronu. Umawaje tiez vplyv androgénov na rast a sekréciu mudskakcesornych
pohlavnych Zliaz. Spravna hladina prolaktinu jeed@ aj pre libido (Javorkat al,
2014).

Adenohypofyzadalej z HWadiska reprodukcie produkuje adrenokortikotropnyrmdmn
(ACTH), rastovy hormon (STH) a hormén stimulujugigocyty (TSH). Aj tieto hormony
nepriamo ovplyiuju muzsku reprodukciu (Hall, 2015).
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2.6.3 Semenniky

V semennikoch téste3 produkuju intersticidlne Leydigove bunky hormoestbsterén
atubuli seminiferi spermie. Normalna produkcia testosteronu u mu&owagi 5 g/de

v nyktohemeralnom cykle (nepravidelny a pulzatilnjgstosteron je zmetabolizovany na
dva aktivne metabolity — dihydrotestosteron (DHBs#&adiol. Hlavnym miestoméiinku

su Sertoliho bunky (produkuju protein viazuci ampghmo — ABP, transferin, laktat,
ceruloplazmin, prostaglandiny, rastové faktory.kjpré maju nezastupitetd uGlohu
v spermiogenéze. Semenniky tiez produkuju inhibiaktevin, ktoré inhibuju alebo
stimuluju sekréciu FSH (Silbernagi Despopoulos, 2016; Reynaetial, 2019).
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3 Muzska infertilita

Neplodnog muza si laici vysvétiju ako stav, pri ktorom jedinec nie je schopnyweyit’
Ziadne alebo Ziadne Zivotaschopné spermie. Klinidganicia WHO vSak neplodnts
charakterizuje z perspektivy paru ak@schopnas(podmienena ochorenim reprodukho
systému alebo inou gihou) paru splodi diera pa‘as jedného roka pravidelného
pohlavného styku bez akyclikek kontraceptivNemusi i§ o sterilitu v pravom zmysle
slova.Casto ide o subfertilitu, pri ktorej sice muz prodjekspermie, ale vo Vmi malom
mnoZstve, s percentualne nizkou motili@upatologickou morfolégiou. Bez existencie
metdd reproduinej mediciny by bol prakticky neschopny¢p potomka. Z pofadu
modernej mediciny teda méZzeme hovariabsolutnej (rieSenim je iba darcovstvo spermii)
a relativnej neplodnosti (rieSenim su metody agste) reprodukcieShabataeet Tal,
2017).

Infertilita musi by potvrdend klinickymi intervenciami a laboratornymySetrenim
ejakulatu (WHO, 2000).

Muzska infertilita na globalnej arovni

Autori Barak aBaker (2016) uvadzaju, Ze neplodtipestihuje asi 7% muZzov vo fertiinom
veku. Znizena plodndéanuza ako jedina pfina problému s p@atim potomka je ndjdena
v 30% pripadov. \WalSich 30 — 40% pripadov prispieva k poruche plstirgaru.

Pod’a Rodriga a kolektivu (2018) je Zensky faktor ndplwsti paru pritomny v 30%
pripadov, spolu muZzsky a Zensky faktor v 20% apdiwka infertilita je pritomnd tiez
v 20% pripadov.

B muz
EZ7ena
B obaja partneri

idiopaticka infertilita

Graf 1. Percentualny podiel muzského a zenského faktomepiodnosti (Rodriget al, 2018).
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Odhadom je pdié WHO 60 — 80 milibnov neplodnych parov na celomtevNielen Ze sa
znizila produkcia spermii pri muzoch na celom svetle dochddza tiez k zniZeniu
pohyblivosti a k zmenam v morfoldgii spermii. Prdiole pri 40% muZzov v reproddikom
veku zaznamenavame pokles kvantity aj kvality sjigfviHO, 2010).

»1rh liecby muzskej neplodnosti je podporovany predovSetyaujucim sa vyskytom
pripadov muzskej neplodnosti na celom svetestlia analytici spolénosti Zion Market
Research (Zion Market Research, 2018).

Pod’a WHO (2010) sa neplodnos rozvinutych krajinach tyka asi kazdého Stvrt@aou.
Vzostupu napomaha zvySujaci sa vek pri snahe catp di@ata, pribddajuce
psychologické a environmentélne faktory a zhorSuga Zivotny Styl. V roku 2016 sa
naklady na lisbu muzskej infertility globalne vySplhali na 248,2flionov USD a do roku
2022 sa predpoklada narast na 334,58 milionov US@n(Market Research, 2018).

MuZska infertilita na lokalnej Urovni

Neexistuje véa Statistik, ktoré by reflektovali dynamiku a pesisifivu muzskej
neplodnosti. V&Sinou totiz nachadzame Statistické Odaje z prakovieproduknej
mediciny, ktoré uvadzaju Statistiky navstevnostitee vyuZzitia jednotlivych metodik a ich
uspesSnosti. Ké&Ze je tendencia ,asistoapri reprodukcii, nie diagnostikovaa lieit
skutana prinu neplodnosti, jetazké predpoklada percento UspeSnosti diey bez
pouzitia metdd reproddkej mediciny.

V s&asnosti je hranica neplodnosti muzovawana Standardmi WHO z roku 2010. M6zu
vSak existovarasove a etnické rozdiely. Napriklad medzi Kdawami, etnicky rozmanitou
skupinou obyvatfistva, sa zistili pri analyze spermiogramov muzoplognych parov
rozdiely v parametroch spermii av niektorych pdipeh aj v hladinach testosteronu
korelujuce s etnicitou. NajvysSSiu koncentraciu smémali Hispanci (19,4 miliona/ml)
arodeni Kandlania (17,6 miliona/ml). NajniZzSie koncentracie zamenali pri muzoch
pévodom z Blizkeho vychodu (8,15 miliéna/ml) a Afri (5,5 miliona/ml). NajvéSie
percento motility spermii mali Hispanci (29,8%), iz (25,1%), muzi povodom z Indie
(24,4%) a kaukazska rasa (24,1%). Muzi z Blizkejahaedu a Afriky mali nizSie percenta
motility spermii (21,5% a 19,2%). Azoospermiou daajejSie trpeli muzi pdévodom
z Afriky (28,3%) a rodeni Kanania (27,6%). Priblizne u 1/5 muzov povodom z Azie,
Blizkeho vychodu, ale aj Hispancov, indicke] a kazdkej rasy sa zistila azoospermia.
Aziati a Kana’ania povodom z Indie mali o e nizSie hladiny testosterénu; Punjai
al., 2020).
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Studia Khandwalu kolektivu (2017)porovnavala parametre spermiogramov 1 230 (€
belochov a 70X36%) Aziatov.Belosi mali v&Sie objemy ejakulatu ako Aziati (2,9 |
oproti 2,6 ml; p = 0,001), zatiato Aziati mali vysSi péet spermii na mililiter ejakulat
(60,9 milibna/ml oproti 51,3 miliGna/ml; p <0,000BelosicastejSie trpeli azoospermi.
Poda retrospektivej Studie Elbardisiho a kolektivu (2018), wiii z oblasti Blizkeho
vychodu a severnej Afriky nli v porovnani s muzmi inych casti sveta signifikantn
vySSi vyskyt oligozoospermie, astenozoospermigadeoospermie a nizsi get spermii
vyskyt fyziologickej motility ¢ morfolégie, ¢o patas Styroch rokowtrvania Studie eSte
progredovalo.

V SaudskejArabii sa \rokoch 2008 az 2014 realizovala Studia, ktorarirah 2317
infertilnych parov. Muzsky faktor infertility boligteny v priemere pri 66,5%. NajstejSir
nalezom \spermiograme muzov  bola  oligoastenoteratozoosperm(d8%),
teratozoospermia (238 coligozoospermia (20,7%). Prevalencia muzskéhoofal
infertility mala narastajlucu tendenciu. &ny vySSieho podielu muzskej neplodncv tejto
oblasti v porovnani selosvetovym priemerom budu predmetdialSich vyskumao (Graf
2; Alasmariet al., 2018.
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Graf 2. Prevalencia muzského faktora sterility pri vySetnajich infertiinych paroch rokoch 2008 — 2014
(Alasmariet al, 2018).

Lekari zNarodného institatu lekarskycied v Indii uvadzaju, Zeeplodnos je v krajine

kazdor@ne diagnostikeara asi 12 - 18 milibnom paroKym paiet spermii priemernér
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indického dospelého muZza pred tromi deséami dosahoval 60 milionov/ml, dnes je to
okolo 20 milibnov/ml. Zistilo sa, Ze zhorSenie hétinspermiogramu koreluje so
zamestnanim muza. NachylnejSi na neplodiod muzi, ktori s na pracovisku vystaveni
vySSim teplotdm, napr. zvédia farbiari, pracovnici vysokych peci a pracovnici
cementatach ¢i oceliamach. ZvySenie teploty semennikov o 1 °C viedlo Roldepresii
spermiogenézy. Pdd Studie vykonanej v juznej Indii sa das obdobia 13 rokov
zaznamenal pokles pi spermii o 30,31%, motility spermii o 22,92% amalne]
morfologie 0 51,25% (Kumaat Singh, 2015).

V Ceskej republike sa s neplodiios stretne asi 20 % parov, @im toto percento ma
v celej Eurdpe stlupajucu tendenciu. Tyka sa uz éaddstvrtého aZz piateho paru. Medzi
nagastejSie ptiny muzskej zlozky infertility patria poruchy spedogenézy, erektilna
a ejakulgna dysfunkcia, oxiday stres a oligoastenoteratozoospermia. ca&gjSie
priciny zZenskej zlozky infertility paru sa poruchy os&hého a menstrdaého cyklu,
nepriechodnas vajickovodov, poruchy maternice, jej dka, inzulinova rezistencia,
metabolicky syndrom (najmé obezita), stres a symduolycystickych ovariikez&ovaet
al., 2018).

Ako aj v8ade inde v rozvinutych krajindch na svejena Slovensku stupa priemerny vek
prvorodtiek (28. rok zivota) a priemerny vek réik (30. rok zivota). V ramci EU sa vek
prvorodgiek pohybuje okolo 29 rokov. Aj na Slovensku mamélizne rovnaké percento
neplodnych parov ako v susedr@gskej republike (okolo 20%). V oboch krajinach sa
vSak s 50 — 60% Uspestios (u zien po 40-tke s 15% Uspeditag dari vyriedi problém
neplodnosti, Zianie jej primarnej ptiny, hlavneco sa tyka muzov (Toporcerova, 2015).

3.1 Etiolégia muzskej neplodnosti

Muzsku neplodnasmbzeme rozdelipod’a viacerych kritérii.

Primérna neplodndgge stav, kedy muz nepal die’a so Ziadnou partnerkou. Sekundarna
neplodnos je zasa stav, kedy v minulosti doSlo k oplodnemile, uz sa nedari splaodi
dalSie di¢a stou istou alebo inou partnerkou. Iné delendidwje prtiny genetické,
vaskularne, hormonalne, zapalové, pourazove, pedp&r imunologické, nadoroveé,
idiopatické (Harbulalet Kanova, 2018).
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E nezistené*

sexualne faktory

varikokéla

® hypogonadizmus

d’alSie préiny

urogenitalne infekc

nezostupené semenn

m systémové ochorer

® imunologické faktor

*imunita, Zivotny Styl, prostredit

Graf 3. Percentudlne vyjadrie pricin muzskej infertility (podla Fertility center of San Antonio, 20..

Delenie potla endogénnych alebo exogénntaktorov (pri ktorych vzdy musime htao

Gvahy ajéasové fiadisko— dizku pdsobenia) uvadzamérabu’ke 2

interné faktory

lie¢iva a dopinky
VyZivy

varikokéla, retrogradna ejakulacia, protilatky p
spermiam, nadory, nezostupené semenniky, hormo
dysbalancia, porucha priechodnosti vyvodnych
pohlavnych ciest, genetické giriy, problémy so
sexualnym stykom, celiakia
niektoré antibiotika (tetracykliny, peniciliny...),
hormonalna ligba (Nebido), spironolaktén,
chemoterapeutika, antidepresiva (SSRI), antiepkléf
statiny, opioidyinhibitory fosfodiesterazy, blokatory
Cd" kanalov, steroidy

urogenitalne a iné
infekcie

Chlamydia trachomatis, Neisseria gonorhoea,
Mykoplasma sp., Ureaplasma sp., Escherichia virus
parotitidy

environmentalne

chemikélie (benzén, toluén, xylény, pesticidy, fddy,
organické rozpd&dla, farbiva...), exhalationizujluce a

faktory o A
neionizujace Ziarenigazké kovy
prehrievanie semennikov, uzivanie drog, alko
fajéenie nikotinu, marihuany,
Zivotny Styl obezita, nadvaha, nizka pohybova aktivita, stres,

depresia, zlé navyky v stravovani (prejedanie sa,
nezdravé diéty...)

iné exogénne zasahy

operacie v oblasti bruchi panvy, traumy semennikov
iatrogénne ptiny

Baraket Baker, 2016;
Durairajanayagam, 2018;
llacquaet al, 2018;
Kesariet al, 2018;
Lymperiet Givercman,
2018;
Martinkova, 2018;
Reynardet al,, 2019;
Shrivastaveet al, 2018;
Weisset al, 2010

Tab. 2. Muzska neplodnasz Hadiska jednotlivyctpricin.
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Toporcerova (2015) pouziva delenie pmdniesta poSkodenia. RozliSuje pretestikularne,
testikularne a posttestikularne ynly neplodnosti a uvadza priklady:

Pretestikularne pri¢iny neplodnosti

Hypogonadizmus

- prepubertalny/postpubertalny: organické lézie —dymcysty, traumy hypofyzy alebo
Vv jej blizkosti, panhypopituitarizmus, uzZivanie bakckych steroidov

- genetické defekty v sekrécii gonadotropinov — Kaltimv syndréom

Nadbytok estrogénov

- endogénny: estrogény produkujuce tumory, napr. kédobltiek, cirh6za p&ene

- exogeénny (napr. endokrinné disruptory v pitnej yode

Nadbytok androgénov

- endogénny: adrenogenitalny syndrom, androgény jgrgdce tumory

- exogeéenny (steroidné doplnky vyzivy)

Hyperprolaktinémia

Nadbytok glukokortikoidov

- endogénny (Cushingov syndrém)

- exogenny (lieba ulcerdznej kolitidy, chronickej astmy...)

Hypotyreoidizmus

Hypertyreoidizmus

Diabetes mellitus

Testikularne pri¢iny infertility

Chromozdémové aberacie

- Klinefelterov syndrom (XXY), XYY syndrom dalSie syndromy (Noonanovej,
Kennedyho, Kallmanov), Steinertova choroba, poru¢tthromozomu a mozaiky

Varikokéla

Orchitida

- pbévodca parotitidy (mump®aramyxovirus parotitls

- bakterialne infekcie

Kryptorchizmus

Chemikalie a lieky (spironolaktén, ketokonazol, etidin, drogy...)

Ziarenie (600 Gy)
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Starnutie
Sertoli cell only syndrom (germinalna aplazia)

Idiopatické postihnutie semennikov

Posttestikularne pri¢iny

Nepriechodnassemenovodu

- vrodend: aplazia vas deferens (cysticka fibrézajngov syndrom), aplazia
nadsemennika

- ziskana: infekcia (chlamydie, trichomonady, mykaptg, ureaplazmy, kvapavkova
alebo tuberkulézna epididymitida), ligatiwas deferengdobrovdna, iatrogénna),
neurogénne lézie

Poruchy motility spermii

- poruchy maturacie alebo nespravne uskladnenie sipeepidydimis

- biochemické abnormality semennej tekutiny

- genetické defekty bika spermii (Kartagenerov syndrom)

- infekcia

- imunologické poruchy (napr. autoimunitné ochorenia)

Sexualne dysfunkcie

3.1.1 Charakteristika vybranych ochoreni a inych f&torov neplodnosti muzov

3.1.1.1 Varikokéla
Varikokéla je rozSirenie Zilove] pletengpléxus pampiniform)s v skrote, zvyajne
jednostranneiim sa zvySuje teplota v tesnej blizkosti semen(Hleavaciuk, 2009).
Pod’a Studie Shafiho a kolektivu (2014) bola varikokéliagnostikovana neplodnym
muzom v 32% pripadov. Vyskyt varikokély bol navyde faj¢ciaroch vyznamne vysSi v
porovnani s nefgjarmi (P = 0,035).
Predisponujtice faktory pre vznik varikokély padezaovej a kolektivu (2018):

- zilova insuficiencia dolnych kafatin a panvovych Zil v rodinnej anamnéze

- vySSia z&#az brusného svalstva (pagivanie, zdvihanietazkych bremien,

chronicka zapcha alebo k#Se
- statické faktory (dIhé statie, sedenie)

- autoimunitné ochorenie

27



3.1.1.2 Kryptorchizmus

Za zostup semennikov od konca siedmeho mesiacdetedtea inguinalnym kanélom
plodu je zodpovedny LH, testosteron a peptid pogdbmulinu (INSL-3; Reynarctt al.,
2019).

Hutson a Lopez-Marambio (2017) uvazuju ajc¢asii AMH na descensus testiura
pripadnéetentio testis

Pri 2 — 9% donosenych novorodencov muzského pahlsaizisuje jednostranny alebo
obojstranny kryptorchizmus a semennik/y nezostépistipia ani do konca @enského
veku v 0,8 — 1,8% pripadoRéz&ovaet al, 2018).

Pri neskorSom (po druhom roku Zivota) alebo Ziadrobnurgickom rieSeni ochorenia je

zvysene riziko vzniku semindmu a neplodnosti m&erancet al, 2013).

3.1.1.3 Klinefelterov syndrom

Syndrom 47, XXY patri medzi najstejSie genetické abnormality (1 : 500 az 1 : 700)
Pricinou je nondisjunkcia chromozémov pri meiotickomlemé bunky. Pri mozaicizme
zasa dochadza k nondisjunkcii s mitotického delenia iba v niektorych bunkovych
liniAch v ranych Stadiach embryogenézy ateda Sietky bunky tela maju napokon
karyotyp 47, XXY. Pri klasickom syndrome maju patiemensi penis a eunuchoidny
habitus. Testikularna regresiaciea az podas puberty arozvija sa hypergonadotropny
hypogonadizmus (stupa FSH a LH pri testikularngyesii). Idealne je odobfaspermie
pacientovi v puberte (alebo eSte ako nezrelé predenpou) a kryokonzervovaich,
nakd’ko potom uz spermiogenéza vyrazne klesa. AvSakmélo pripadov syndrému je
odhalenych pred pubertou (asi 10%; Aksglaediiul, 2013).

V pripade mozaicizmu porucha plodnosti alebo rome prejavy ochorenia zavisia od
typu postihnutych buniek a organov.

Z ostatnych, uz pomerne vzacnejSich genetickyclorecth (ktoré su ale na rozdiel od
Klinefelterovho syndrému spojené s radaialSich viac alebo menej markantnych
priznakov), ovplyyujuacich aj plodnogé muza, mézeme spomehiapriklad Kallmanov
syndrom Ide o poruchu tvorby a migracie neuronov tvoghclGnRH spolu s agenézou
bulbus olfactorius(hypogonadotropny hypogonadizmus s anosmiou alejymsmiou;
Rez&ovéaet al, 2018).
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3.1.1.4 Imunologické aspekty muzskej infertility

Patas nastupu spermiogenézy v puberte sa na povra@mmspobjavuju nové antigény,
ktoré moézu by imunogénne. Ich kontaktu s cirkulujucimi bunkammunitného systému
a tvorbe autoprotilatok brani hemotestikularna drari Spermie su pred imunitnym
systémom chranené aj supresorovymi bunkami a imymesivnymi faktormi, ktoré boli
identifikované v nadsemenniku (Bronson, 2011).

Protilatky proti spermiam (ASA) boli detegované & + 30% pripadov pri vySetreni
neplodnych parov. Protilatky sa tvoria proti poweim antigénom spermiico méze
ovplyviiova® pohyblivog’ spermii a transport cez Zensky pohlavny systérhibigu
kapacitaciu a akrozoOmovu reakciu spermifazsiju oplodnenie, ovplywju proces
implantacie a zhorSuju rast a vyvin embrya. Medzkové faktory tvorby ASA u muzov
patri naruSenie hemotestikularnej bariéry traumchirurgickym zakrokom, infekciou
(orchitidou), varikokélou alebo nadorom semenniesfrepcet Cardona-Maya, 2013).
Protilatky proti spermiam sa moZu vyskytévav oblasti ktka maternice, preto je
potrebné vySetri protilatky nielen v ejakulate, ale aj v ovée@m cervikalnom hliengi

v sére. Protilatky, resp. latky vyléné z buniek imunitného systému moézut by
spermaglutinéné, spermcytotoxické alebo spermimobitizé (Hold, 2016).

Za poruchy plodnosti su zodpovedné aj niektoré rvga Specifické diabetes mellitud.
typu, niektoré ochorenia Stitnefazy, celiakia) alebo systémové (juvenilna artritida

systémovylupus erythematodgautoimunitné ochorenia (Nieschlagal, 2010).

3.1.1.5 Poruchy erekcie a ejakulacie
Priciny poruch erekcie su:
- psychogénne
- cievne (aterosklerdza — &ri, diabetici...)
- zniZzené hladiny testosteronu
- hervoveé poruchy, napr. po Uraze panvy, chrbtice
- OZiarenie
- urologické operacie
- systémové ochorenia, napclerosis multiplex
Priciny poruch ejakulacie su:
- anejakulacia (stav po Uraze, urologickej operadiyani niektorych psychofarmak

a hypotenziv)
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- retrogradna ejakulaciasglerosis multiplex trauma, diabeticka neuropatia —
poSkodenie sympatikovéh@lexus vesicalis po kolorektalnych a analnych
operaciach, chirurgickom rieSeni hyperplazie ptyst&im sa pri ejakulacii
nekontrahujem. sphincter vesicaénternus a ejakulat vstupuje do nového
mechura namiesto nmovej rary)

- blokdda ejakulacie (lézia miechy po traume, retribpeedlnom chirurgickom
vykone, pri systémovych neurologickych ochoreniach)

- strata ejakulacie po radikalnej prostatektomii deé&iou semennych mecharikov
a prostaty a strata komunikacie medzi semenovodoma¢avou rurou (Weisset
al., 2010).

3.1.1.6 Obezita, Zivotny Styl, nezdravé navykyes st

Do roku 2030 sa predpoklada narast Eurdpanov igbiaxbezitou na viac ako 50% (Hruby
et Hu, 2015). Obezita ohrozuje reprodok zdravie cez ochorenia ak@betes mellitus
ateroskleréza, arterialna hypertenzia. Pri obéznyobZzoch takisto klesa hladina
testosteronu a stupa hladina endogénneho estrogenuna za nasledok poruchy
spermiogenézy, erektilnu dysfunkciu a gynekomg&arrattet al, 2017).

Negativne tinky fajcenia, alkoholu a v sasnosti aj hojnejSieho vyskytu uzivania drog
a anabolik zasahuju r6zne organy a organové systédane toho pohlavného (porucha
spermiogenézy, erekcie, motility spermii, ochoremés, metabolizmu cholesterolu; Weiss
et al, 2010).

K nezdravym navykom a zlozvykom patri prehrievasgenennikov saunovanim, teplymi
kape'mi, virivkami, vyhrievanymi sedadlami, mddnym - rtgsn a neprieduSnym
spodnym pradlom a obtiahnutymi nohavicami, kazdagien niekd@kohodinovym
sedenim, pracou s notebookom v lor& @Russell, 2020)

Okrem obezity, nezdravého Zivotného Stylu a zlopwykje casto diskutovanym
negativnym faktorom ovplywjucim reprodukné zdravie muza stres. Stres je fyziologicka
obranna reakcia na ta@#. Pri dlhodobom p6sobeni spdsobuje ischemickiioblosrdca

a poskodenie ciev (zvySovanim tlaku krvidjabetes mellitusll. typu (zvySovanim
glykémie), vredovd chorobu (aktivaciou sympatikiylnohé patologické reakcie su
ovplyvnené zvySenym vylovanim stresovych hormoénov. ZvySenym \guanim
prolaktinu doch&adza k rozvoju hyperprolaktinémied@bne ako pri adendéme hypofyzy
(Nieschlaget al, 2010).

30



Stres mdzZe zniZovavylu¢ovanie luteiniz&ného horménu a testosterénu, a tym znifova
spermiogenézu a kvalitu spermii. Testikularne tkanistresovanych laboratérnych
potkanov vykazovalo vySSiu hladinu kortizolu a aj@ap zarodonych aj Leydigovych
buniek. ZvySenie adrenergnej aktivacie tiez viddigraznejSej &astejSej vazokonstrikcii

v semennikoch. Nasledkom bola nizSia hladina test@isu a zniZzena spermiogenéza.
Muzi so zniZzenou plodnésu alebo neplodn@su ¢asto trpia Uzkostnymi poruchami alebo
depresiami. Nie vzdy je jednoduché rozlj€i stres je pdinou alebo nasledkom poklesu
hodndt parametrov spermiogramu muzov podstupujdiEé¢hu neplodnosti (llacquet al.,
2018).

3.1.1.7 Neionizujuce Ziarenie

Potencialne rizikové z dihodobéhtalliska su frekvencie od 100 kHz do 300 GHz, najma
dlhodoba expozicia vysokofrekwarému elektromagnetickému o (10 MHz — 300
GHz). Hoci nasledky takéhoto Ziarenia nie su poab#né s nasledkami ionizujuceho
Ziarenia (rontgenové &, gama loe a alfacastice), ktoré poskodzuje predovSetkym
radiosenzitivne tkaniva a bunky, napr. muzské seikgnso zarodénym epitelom, dnes
vieme, Ze vystavenie mozgu (konkrétne hypofyzy@raennikov neionizujicemu Ziareniu
ovplyviiuje vylutovanie horménov adenohypofyzy (zvySuje sa vglanie LH aj FSH),
testosterdnu, alteruje spermiogenézu, znizuje kurdeiu antioxidanych enzymov
(nadprodukcia ROS v exponovanych bunkéach), spésobdgfekty proteinkinaz,
dekondenzaciu chromatinu spermii, indukuje poSkiedeNA prejavujuce sa formovanim
mikrojadier a nestabilitou gendmu. To vSetko saokap odraZza na mnoZstve, motilite,
viabilite, morfologii spermii (Kesaet al, 2018).

Vysokofrekverné elektromagnetické pole generuju mobilné telefdooyebooky a tablety,
mikrovinné rary, vysielée, bezdrbtoveé siete, televizne prijifeaa radary (McGillet
Agarwal, 2014).

RozSirené su aj zariadenia vytvarajuce elektromagkgepolia so strednou frekvenciou
Ziarenia (medzi 1 kHz a 10 MHz). Jedna sa o leti6koezpénostné skenery a zariadenia
proti kradezi umiestnené pri vychodoch z obchodNeionizujice Ziarenie stale viac
aviac znéistuje zivotné prostredie a preto sa zvykne ¢pma’ aj ako ,elektrosmog.”
Stale trpime nedostatkom ochrannych opatreni arGd@oi, ¢o nahrava rozvoju
zdravotnych problémov vratane muzskej neplodnéssériet al, 2018).

Medzinarodna agentara pre vyskum rakoviny zaraitita Ziarenie do skupiny 2B ako

~potencialne karcinogénne* piidi. Usmernenia tykajluce sa Specifickej miery ghser
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(SAR) pre mobilné telefony st zakonom stanovenéZiteédodnou komisiou pre ochranu
pred neionizujucim Ziarenim na 2,0 W/kg, ale Gto@AR sa v jednotlivych krajindch a
lokalitach lisSi (Baaret al, 2011).

Mnozstvo SAR absorbovanéudskym tkanivom zavisi od mnohych faktorov, ako su
frekvencia, intenzita, polarizacia a trvanie expiiaco je najdolezitejSie — umiestnenie
zariadenia p&as pouZzivania. VySSia miera absorpcie Ziareniaarpvala pri drzani
telefonu v blizkosti hlavy alebo vo vrecku nohawd, pouzivani notebooku pripojeného
na Wi-Fi v lone a&astom pouzivani mikrovinnej rary (McGét Agarwal, 2014).

Zatid nie su detailne zname presné mechanizmy interakgi®okofrekvedného
neionizujluceho Ziarenia s muzskymi reprotukmi orgdnmi a nasledného ovpiypwania
plodnosti muzov. S pouzitim experimentalnych zuiesa skima jeho biofyzika, korelacie
s parametrami spermii, vplyv na kinazy aich ulehaunkovom metabolizme, vplyv na
reprodukny a endokrinny systém, Ziarenim indukovany oXxiyastres a genotoxicky
acinok Ziarenia, ktory vedie ku gendmovej instabi(iesariet al., 2018).

3.1.1.8 Chemikalie a endokrinné disruptory

Touto problematikou sa zaobera legislativa REACHhagadenia EU (od juna 2007). Jej
naphou je registracia, hodnotenie (evaluacia), autoiiza obmedzenie chemickych latok,
ktoré mozu poskodzovadravie. VZahuje sa na vSetky chemické latky — priemyselné, v
Cistiacich prostriedkoch, farbach, vyrobkoch (deleie, nabytok, elektrospotreb).
Vysledkom je potom ddpanie kandidatskeho zoznamu Substances of Very Eagicern
(SVHC) odalSie ad’alSie latky vzbudzujuce Vké obavy (dnes viac ako 200 latok), kde
patria aj latky negativne vplyvajuce na reprathé zdraviecloveka. Napriklad ftalaty —
zmakovadla v plastoch (obalové folie, laky, lepidla, raagbtnicky materidl...),
perfluorooktanova kyselina (teflon, odpudzéeakvn v obl&eni, outdoorovée obdenie)

a endokrinné rozruSovea (Mortimeret al., 2013).

Pod’a WHO (2002) su endokrinné disruptory exogénne atigriatky alebo zmesi, ktoré
narusSaju funkciu endokrinného systému a nasledn®l&yaju nepriaznivé dinky na
zdravie inak v zdravom organizme (zmena fyziologivinu, rastu, reprodukcie,izky
Zivota).

Ich vyroba sa v poslednych dés&iach zvySila a nadmerné pouzivanie a kombinovanie
latok sa podika na zvySujucom sa vyskyte reprodiafch porach vratane znizenej kvality
ejakulatu a spermii, malignit semennikov a vrodanygvinovych chyb, ako su

hypospadia a kryptorchizmus. Experimentalne Stadgée zvieratdch preukazali, Ze
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expozicia endokrinnému disruptoru prenatalne immigtne ma Skodlivé ¢inky na
reprodukny systém samcov. Doékazy o rozsahu Skodlivosti 'mdsky organizmus
zostavaju nejednoztiaé. (Einok tychto chemickych latok je totiz komplexny,visi od
vyvinovej fazy, v ktorej dochadza k expozicii, latee od expozicie a genetickej vybavy
jedinca (Lymperet Givercman, 2018).

Endokrinné disruptory sp6sobuju nielen kvantitativnale aj kvalitativne zmeny
pohlavnych buniek, pripadne epigenetické zmeny ch rsa kumulujuce. Patria sem
napriklad fytoestrogény (séja, sladké drievikanové semienka, paraorechy, arasSidy),
insekticidy, pesticidy, niektoré zlozky umelej hmot(bisfenoly), produkty
farmaceutického priemyslu  (ibuprofén, kyselina wsalicylova, hormonéalna
antikoncepcia), ochranné natemazké kovy adalsie latky Rez&ova et al, 2018).
Pozoruhodna je pritomnbshormonov aich zvysSkov (predovSetkym peroralnych
kontraceptiv a li@v vyuzivanych pri protinAdorovej terapii), recitkjicich medzi
odpadovymi a pitnymi vodami (WHO, 2002).

3.1.1.9 Starnutie

S vekom dochéadza k postupnému poklesu produkciensipebjemu ejakulatu (poklesom
proliferacie kméovych buniek) a testosterénu (poklesom¢tpoLeydigovych buniek
a zvySenim hladiny FSH). GnRH sa (ioje v nepravidelnych pulzoch, ktoré potom
menej efektivne stimuluja uvdovanie gonadotropinov.

Muzi v siedmej dekade Zivota maju priemernd kondad testosterénu o 35% nizZSiu nez
mladi muzi. Laicky sa tomuto stavu hovori andropaw@dbornejSi pojem je PADAM —
Partial Androgen Deficiency syndrome of Ageing Memsyndromciastainej deficiencie
androgénov pri starnucich muzoch. Postupne klesétpoobjem semenotvornych
kanalikov Rez&ovaet al.,, 2018).

S poklesom hladiny testosterénu ubuida svalova ldidsa vitalita, libido a vznika brusna
obezita. ZvySuje sa percento erektilnych dysfunfddiraini muzi maja poruchy erekcie v
30 — 40% pripadov, 70<¢0i muzi v 65 — 70% pripadov). Vekom tiez stipa eetc
abnormalnych  foriem spermii ad® génovych mutacii (achondroplazia,

neurofibromatéza a iné monogénne dediochorenia potomkov; Weissal, 2010).
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3.2 Diagnostika muzskej neplodnosti

Diagnostika neplodnosti paru gadkonsenzu Spotmosti reproduknej mediciny (SGPS)
mé& ma Stvorkrokovy postup:

diagnostika ovarialnej rezervy stanovenim AMH

vySetrenie spermiogramu

vySetrenie priechodnosti véikiovodov

A

maximalne tri cykly indukcie ovulacie antiestrogén(mo neuspesSnych cykloch je
pacientka odoslana do centra asistovanej reproeuKkoporcerova, 2015)
VySetrenie muza zaéha anamnézu, fyzikalne vySetrenie, vySetrenie eglul
a spermiogramu, Vv pripade potreby aj laboratorneSewgnia (krvny obraz,
biochemické, sérologické, mikrobiologické vySetsni a vySetrenia s pouZitim
zobrazovacich metdd. Diagnostika by malat’ blyomplexna a ligba zamerana na
odstranenie péiny alebo jej zvladnutie. Splodenie daéa nesmie byjedinym ci¢om ani
jedinym akceptovatemym vysledkom diagnostiky a terapie. V medicin&tana is vzdy

v prvom rade o zdravie pacienta (WHO, 2000).

3.2.1 Anamnéza

Zaujimaju nas ochorenia (napr. varikokéla)¢h kryptorchizmu — v ktorom roku veku
prebiehala hormonalna tiea alebo operacia, iné operacie (kvOli nadoru seikan
inguinalna hernioplastika, retroperitonealna lyneflaektomia), Urazy, torzia semennika,
prekonané pohlavne prenosné ainé itiék ochorenia (parotitida), zapal semennikov
alebo vyvodnych pohlavnych ciest (najmadova rara) a pridavnych Zliaprpstatg.
Skamame,¢i ide o primarnu alebo sekundarnu neplodndd6lezitad je informacia o
liekovej terapii — chemoterapii, hormonalnej¢he a inych liekoch alebo vyZivovych
doplnkoch, ktoré pacient uzivél uziva. Pytame sa tiez na vyskyt alergie, imuritmé
ochorenia (napr. celiakia), kvalitu erekcie, probéeh pri pohlavnom styku. Napokon nas
zaujima to,¢i pacient neprichddza do kontaktu s chemickymiddtk ktoré by mohli
negativne vplyvana reprodukciu (benzén, toluén, xylény, pesticiirpicidy, organické
rozpu§adla, farbiva...) a na jeho Zivotny Styl (alkohfajcenie nikotinu, drogy, obezita,
stres, sedavé zamestnanie, zla Zivotosprava..tg@rakiu spermiogenézy tiez sposobuju
rézne typy elektromagnetického vinenia (Ziareniajasté prehrievanie semennikov
(Barrattet al, 2017; Wrightet al, 2014).
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trvanie neplodnosti
plodnos pacienta i partnerky v minulosti
nastup puberty a jej trvanie
urologické ochorenia, zapaly, infekcie a operacietstve
i v dospelosti, frekvencia zapalov
osobné akutne alebo chronické ochorenia vratane respyeh
- anamnéza ochoreni
kryptorchizmus, varikokéla, nadorové ochorenie serfiea Barrattet al, 2017,
N + liecha Baraket Baker, 2016;
N} traumy miechy Kawa_1C|uk, 2009;
A — Kesariet al, 2018;
c sexualny zivot llacquaet al, 2018;
Zivotny Styl Partinet al, 2020;
= ey dedine prenosné ochorenia Russell, 2020;
© a;O::r?:za problémy s plodna®u v rodine Shc’_:lfi etal, 2014;
autoimunitné ochorenia Weisset al, 2010;
|iek0V{1 medikamenty a doplnky vyZivy Wrightetal, 2014
anamnéza
abuzy faj¢éenie, alkohol, drogy (marihuana)
alergicka .
. alergie
anamnéza
pracovna a pracovné a zivotné prostredie (praca s chemikdlisedavé
socialna zamestnanie, druh relaxu, Sportu, n&psté bicyklovanie sa
anamnéza posiliovanie...)

Tab. 3. Anamnéza pri pacientovi s neplodtios.

3.2.2 Fyzikalne vySetrenie

Celkové vySetrenie

VSimame si habitus pacienta, distriblciu tuku, oghlpenia, vékos’ pis a vySku hlasu
(mozZné hormonalne poruchy).

VySetrenie penisu

Hodnotime vékos' penisu, kongenitdlne anomalie (hypospadia, epiapafimoza,
deviécia penisu), zndmky zépalu, induraciu.

VySetrenie semennikov a nadsemennikov

Urcujeme vékos (norma je viac ako 18 ml), poloha v mieSku, tkamzistencia. Patra sa
po pripadnej varikokéle, spermatokéle, hydrokéleduracii, alebo aj po z¢&eni
nadsemennika. Overuje sa pritomhadsctus defferens

VySetrenie prostaty

Vykonava sger rectum Hodnoti sa vikos’, konzistencia, ohra&enie, povrch a citlivas

vratane bolestivosti.
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Zobrazovacie metody

Palp&né vySetrenie spominanych organov indikovane iidope o ultrasonografické
vySetrenie, napr. na odhalenie klinicky nemého nadeemennika. Transrektalna
ultrasonografia slazi na potvrdenie/viinie obsStrukcie wductus ejaculatorius

zaprtinenej zapalom alebo kompresiou. TiezZ modZze pamdaresni nélez na prostate
alebo mechurikovychlazach. V niektorych pripadoch sa méze zo zobrazolvanetod

vyuzit' aj angiografialfeza&ovaet al, 2018; Toporcerova, 2015).

3.2.3 Spermiogram

Spermiogram odraza celkovy zdravotny stav muzaa févotospravu (WHO, 2010).
VySetrenie ejakulatu je hlavnym vySetrenim muzaorsighou fertility, resp. pri
neplodnosti paru. Dozrievanie spermii trva 64 aaié Aktualny nalez v spermiograme
teda odraza situaciu z doby pred 3 mesia@priblizne za rovnaki dobu mozno najskér
po z&ati konzervativnej terapiecakava jeho zlepSenie, po ope€rsej terapii, napr. pri
varikokéle, je tato doba dlhSia; Balkbal, 2016; Reynareét al, 2019).

Zasady pri odbere ejakulatu:

- Ejakulat sa ziskava masturbaciou alebo wiboa stimulaciou cez komeik
(pacienti s poruchami ejakulacie).

- Odobera sa po 3 — movej sexualnej abstinencii do sterilnej odberovéjiaby.
Kvalitu ejakulatu a spermii méze negativne ovplyviprilis dlha sexuélna
abstinencia (viac ako 10 dni) alebo sexuéalna d&tipred menej ako trominemi
pred odberom.

- Zakladnu analyzu spermii mozno podstupu uroldga, androléga alebo
gynekoléga. PodrobnejSie testy poskytuju centrét@aginej reprodukcie. Odber sa
vykonava v Specializovanej miestnosti, ¢S i@ou na pracovisku reprodire]
mediciny, ale mbzZze sa raobiaj doma, pretoZze stres spdsobuje nedasiato
vzruSenie a nepohodu (bez lubrikaciéh modze negativne ovplywhiniektoré
parametre ejakulatu (napriklad jeho objem sa m&iéitzo 25 — 45%; Clarket
al., 1999). Poth Lichta a kolektivu (2008) tymto ale kvalita spérsignifikantne
ovplyvnena nie je. Nevyhodou odberu v domacom pedstje vySSie riziko
znehodnotenia, pretoZze vzorka sa musi @dérnajneskér do hodiny od odberu

(idealna je polhodina) a udrziavana pri telesngljote.
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- Nakdko ejakulat kazdého muza jelwei variabilny, odber je potrebné eSte raz az
dva razy zopakova(v klinickej praxi zvyajne s odstupom 4 ty#dv; NICE,
2017).

Ejakulat ziskany na klinike sa po odbere 30 minétibuje pri teplote 37C a dovtedy by
mal skvapalnie¢ (pokia’ sa tak neudeje, ide o poruchu skvapalnenia akaujed
z pravdepodobnych g@inh neplodnosti). Nasledne sa hodnoti objem, vigkoz pH.
Mikroskopicky sa vySetri mnoZstvo spermii v 1 ntifij motilita (progresivna,
neprogresivna, imotilita) a morfoldégia spermii @@af hlaviky, intermediarnejcasti

a biika). VSima sa tiez pritomndserytrocytov, leukocytov, epitelovych buniek alebo
nezrelych foriem spermii v ejakulate. Véagnosti hodnotenie prebiehaséou pomocou
automatickych analyzatorov, ale stale sa niekedy?ppa aj Blrkerova alebo Maklerova
komoérka. Moderné spermanalyzatory CA$Bomputer-Aided Sperm Analysis) dokazu
okrem pd@tu a morfolégie (menej siahlivo hodnotené parametre, ale systémy sa stale
zdokondiuju) vyhodnot’ aj kinetické parametre spermii — motilitu, kinetippohybu

a hyperaktivaciu (Wia rychlog, amplitida, vyrazny pohyb &ka). Vyskyt réznych
anomalii sa potom hodnoti v percentach¢gm jedna spermia méze th&ombinaciu

viacerych abnormalit (Tab. Bez&ovaet al, 2018; Nieschlagt al, 2010).

Hodnotené parametre CASA

VSL — straight line velocity priama rychlog

VCL - curvilinear velocity oblukova rychlog

VAP — average path velocity priemernd rychlaspo trajektorii
ALH — amplitude of lateral head displacement amplitada vykyvu hlaviky
linearita, oscilacia pohybu, frekvencia oscilad®lo priemernej drahy...

Tab. 4. Parametre spermii hodnotené automatickymi analyadiCASA Rez&ovaet al, 2018).

Dalej sa hodnotia zlozky ejakulatu, napr. mnozseaekocytov v 1 mililitri, pritomnos
protilatok proti spermiam, koncentracia fruktozya(rposudenie sekieej kapacity
mechdrikovych Zliaz) ad’alSich latok. Pokia nie je pritomna fruktéza, mézetis
0 obStrukna azoospermiu, agenéxas deferenalebo retrogradnu ejakulaciu. Sekré
kapacitu prostaty mozno vySetrstanovenim zinku, kyseliny citronovej alebo kyslej
fosfatazy. L-carnitin  aneutralna glukozidaza pdgKy informaciu o funkcii

nadsemennikov (Harbuldk Kanova, 2018).
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3.2.3.1 Zakladné hodnotenia ejakulatu foivVHO 2010

Objem

Objem ejakulatu nizsi ako 1,5 ml je hypospermiazsNi hodnota mbéze znameéna
obStrukinu azoospermiu, stratu materialu alebo retrogrésjakulaciu. Vysoky objem zasa
nadprodukciu akcesornych Zliaz alebo zapal.

Viskozita a vzhad

Viskozitu posudzujeme Yaym kvapkanim, kedyidka kvapky by nemala presahéva
cm (vySetruje sa po 20 minutach, kedy by uz ejdkul# skvapalnig maximélne vsak do
60 minuat). Vziiad skvapalneného ejakulatu je homogéniahko zeleno opaleskujuci.
Hnedasta farba signalizuje pritomtidsvi, zlta vysoky podiel leukocytov a zapal.

pH

VySSie pH ako 7,2 mdze znameénafekciu, avSak s predlzujucim gasom od ejakulacie
ejakulat alkalizuje, preto vysSie pH nie je sigkafiitné. NizSie pH signalizuje nedostaté
vyvinutie semennych mechurikov alebo obstnék problémy.

Koncentracia spermii

Priciny nizkeho pétu spermii mézu Ky zlyhdvanie funkcie semennikov, porucha
dozrievania spermii, nepriechodiasgemenovodov, retrograddna ejakulacia. Oligospermia
sa hodnoti ako et spermii v celom objeme ejakul&w39 milionov alebo koncentracia
spermii v 1 ml ejakulatg 15 milionov.

Pred pg@itanim spermii d'alSich buniek pritomnych v ejakulate si vSimaméoprnos
neSpecifickej aglutinacie spermii (k epitéliam, kovému detritu) alebo pritomnds
Specifickej aglutinacie spermie kinej spermii. Bopeme Styri stupne Specifickej
aglutinacie: 1. do 10% 2. od 10% do 50%3. ojedinelé viné spermig4. Ziadne vine
spermie Typy aglutinacie WHO (2010) Klasifikuje takto: A(hlavicka — hlavéka), B

(bi¢ik — bicik), C (koncov&tag’ bicika — koncovaad’ bi¢ika), D (zmieSana aglutinécia), E
(popreplietané formy)

Motilita

Progresivne pohyblivé spermie sa pohybuju dopremheatne alebo vo V&ych
kruzniciach. Opakom su neprogresivne pohyblivé mpefnepohybuju sa dopredu alebo
pohybom opisuju malé kruznice). Pohyblivaspermii ovplyviuje: vek a zdravotny stav
pacienta, posledna ejakuléacia, vonkajsie vplyvydnarné teplo, toxiny), metéda Ekia
doby odberu. Astenozoospermia znamepa40% celkova pohyblivas a < 32%

progresivna pohyblivo'sspermii v ejakulate.

38



Morfologia

Hodnotenim morfldgie spermii stanovujeme ich fertiliaay potencial. Aky minimaln
pocet morfologicky normalnych spermii je treb&a&ava, sarokmi menil poda manualo\
WHO pre vySetrenie spermii (19— 80%, 1987 — 50%, 199230%, 199¢ 14%, 2010 —
4%). Vzorka ejakutu sa farbi pdth Papanicolauoa, Shorra alebo Krugera (tenky |
pod vekym zva&sSenim — 1000-ndsobnym pmouzitim imerzného ole). Hlavicka

normalnej spermie ma byhladka, pravidelne ohraf@na, ovalneho tvaru (4 x um).

Akrozomalnacag’ zabera 40— 70% hlaviky amodZze obsahovamaximalne 2 mal

vakuoly. Vakioly nemaju by nikde inde. Kéek nema svojou itkou presahovadizku

hlavicky ama& nanu nadvazova v priamke, nie paalomeni. Neobsahuje pridav
cytoplazmu. Biik je 1(-krat dIhSi ako hlavka, konStantného prieme, uzsi nez kiek

aplynuly vo svojom tvare, bez zalomer Patologické tvary hlagky su vé&ka, mala.
pyriformna, preéfend, amorfna, 3Spendlikova, Igté, :potetnymi vakuolami aleb
nedostaténe vyvinutym akrozomo (Obr. 4). Keek saod normy mdéze ligi hrubkou,
asymetrickym alebo lomenym napojenim na lilavi Bicik zasa mdze hykratky, dlhy,
prstencovy alebo lomeny. Teratozoospermia predstavuje podiel morfologi
patologickych spermi> 96%. M&e znamena defekt spermiogenézy ale patologiu

nadsemennikov. Schopnogplodnenia je vyrazne obmedze

;

normalna zvdcsena zmensena dve dva konicka abnormalny
hlavicka hlavicka hlavicka hlavicky bi¢iky hlavicka stredny
usek

Obr. 4. Normalne a patologické morfologické formy spernadfa Vios Fertility Institute (Chicago, 201

Leukocyty

Makroskopicky nélez pritomnosti leukocytoy ejakulate seozna&uje ako pyospermi:
Pritomnog makroskopicky nedetekovditeych leukocytov ejakulate sa zasa nazy
leukocytozoospermia. Obe mézu znameinéekciu maovej rary alebo prostaty, pripad
iné patologické procesy eSte na udrovni semennikpodobni ako aj pritomnas

erytrocytov vejakulate; trauma, tumor...). Kvalitativne hodna@i@00 buniek. Pacient
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odosiela na urologické vySetrenie a je potrebnéladwzorku na kultivané vySetrenie.

Spermiogram je zhorSeny pdsobenim fagocytujucictiaiy ktoré rozpoznavaju haploidné

bunky ako telu cudzie (délezitbexistencie neporusenej hematotestikularnej bariéry

Normalne hodnoty spermiogramu pod®a WHO manuélu z roku:

1999 2010
objem >2ml >1,5ml
farba sklovita az biela sklovita az biela
viskozita tekuta konzistencia tekutd konzistencia
pH 72-178 7,2
mnoZzstvo > 20 milionov/ml > 15 milionov/ml
spermii

celkovy patet

> 40 milionov/ejakuléat

> 39 milibnov/ejakuléat

spermii

motilita > 25% linearna pohybliva's > 40% celkova pohyblivas
>50% s pohybom vpred > 32% progresivna pohyblivos

morfologia > 30% normalnych spermii > 4% normalnych spermii

vitalita > 75% zivych spermii > 58% zivych spermii

leukocyty < 1 milién/ml < 1 milién/ml

protilatky proti | <20% spermii s adherujacimi < 50% spermii s adherujucimi

spermiam casticami casticami

zinok - > 2,4umol/ejakulat

fruktéza - > 13 umol/ejakulat

neutralna - > 20 mU/ejakulat

glukozidaza

Tab. 5. Porovnanie normalnych hodn6t spermiogramurpdfHO manualu z roku 1999 a 2010
(Toporcerova, 2015).

Spermiologické nalezy hodnotiace najma celkov§epapohyblivog a tvar spermii:

- hormozoospermia vSetky hodnoty st v norme

- oligozoospermia percentualne zniZzeny ¢t spermii

- astenozoospermiapercentualne znizeny gt pohyblivych spermii

- teratozoospermia percentualne znizeny gt morfologicky normalnych spermii

- oligoastenoteratozoospermigkombinacia poruchy troch parametrov

40




- hekrozoospermia spermie su avitalne

-~ azoospermia nepritomnosspermii v ejakulate

-~ aspermia- nepritomnot ejakulatu

- kryptozoospermia spermie su detekovdteé aZz po centrifugacii v sedimente
- leukocytospermiapyospermia leukocyty v ejakulate a 1 milion leu/1ml

- hematozoospermiaerytrocyty v ejakulate

Okrem toho sa hodnoti aj pritommiaspitélii a gliatych buniek.

3.2.3.1.1 Uskalia a otazniky pri interpretacii \g@kov analyz spermiogramov

Referené hodnoty spermiogramu stanované WHO (2010 akt@ piprava po rokoch
1980, 1987, 1992 a 1999) nemusiat’rkbinicky sivis s neplodndsu. V priebehwasu sa
vSak dolnd hranica u¥8iny hodnotenych parametrov postupne zniZovala.rikiag

v roku 1980 (v tabike uvadzame iba posledné dve preklasifikovaniap inormou 200 -
20 milionov spermii/ml ejakulatu (neskér20 a 15 mil./ml) s motilitow 60% (neskop
50%) a morfoldgiou 80,5% (neskérs0%, 30% a 14%; Estevesal., 2012).

Za odlisné limitujuce hodnoty niektorych parametr®ze by zodpovedné aj pouzitie
odliSnej metodologie pri spracovani a analyze nter odliSnych kritérii hodnotenia
normy a patologie a vobec eSte nedosta#@oznanie problematiky v minulom stéiraale
bezpochyby aj skutme zhorSujuca sa kvalita spermiogramov odiatku d6slednejSich
analyz a vydavani manualov WHO (od roku 1980). hewa kolektiv (2017) uvadzaju, ze
pocet spermii muzskej populacie vo vyspelych krajin&sieta Statisticky rme klesa
0 1,4%. V minulosti sme nevedeli, aka je dolna lwamodnot, ktora eSte umozni muzovi
splodi’ dieta. Keby sme sa drzali pévodne stanovenych refaggm hodn6t, dnes by
vasSina muzskej populédcie trpela znizenou plodoos alebo neplodn@su, teda
neschopna®u splodi’ diefa prirodzenou cestou. A to prakticky neplati.

Analyza ejakulatu a spermiogram poskytuju iba hrobyad plodnosti, ale su, Ejalodnes
najlepsSimi  testami, aké mame. MbéZeme nimi prediRovaeplodno8 muZov

s azoospermioutazkou astenozoospermiou a globozoospermiou. V iprghadoch su
vysledky spermiogramu skér orietiteymi parametrami, pretoZze musimetbd® Uvahy aj
Zensky faktor a par ako celok. Dolezita pre zvySarmpechu koncepcie je aj frekvencia
pohlavného styku. Optimalna pre najlepSiu motildpermii je 3 — 4 ibva sexualna

abstinencia, po ktorej sa tak zvySuje pravdepodsbothotnenia. Je takisto nespravne na
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z&klade dolnych referénych hodn6t pre parametre ejakulatu (na Urovni éscentilu)
ozna&ova’ muza za plodného alebo neplodného (Rstal, 2018).

Referené hodnoty pre parametre spermii stanovené gkow WHO z roku 2010 boli
predstavené a popisané Cooperom a kolektivom (203@)dia analyzovala Udaje
z hodnoteni spermiogramov od 1953 muZov z piatigich Stadii a z troch kontinentov.
VSetci tito muzi boli plodni, pretoZze oplodnili gggartnerky do 12 mesiacov od analyzy
ich spermii. Po zhodnoteni vysledkov sa Wit 5. percentil a pouzil sa ako dolny
referergny limit v piatom vydani prirtky publikovanej WHO.

Stadia ma& vBa obmedzeni, z ktorych niektoré diskutovali aj sarhautori. Napriklad
chybanie rovnomernej populaej distriblcie,co znamena, Ze niektor&asti sveta boli
zastupené viac, iné nedostate (iba 10% populacie zapojenej do Studie bolozngy
pologule a vé&Sina zahrnutej populacie bola z Eur6pialsim obmedzenim je, Ze do
hodnotenia normalnych parametrov boli zahrnutéploané pary. Aj ké to Studia WHO
zohadhovala porovnanim s normalnou nehodnotenou skupikimuna predstavuje beznu
populaciu, nikdy neporovnavala dané hodnoty s htinobneplodnych muzov. Z tohto

dovodu jetazké striktne prediko¥gplodnos muza pomocou referénych hodnét WHO.

Zensky faktor

Priblizne polovica neplodnych parov je neplodnyeh muzska zlozku infertility a 30%
neplodnosti parov je spésobenyisto muzskym faktorom (Brugket Lipshultz, 2004).
Centrum pre kontrolu choréb a prevencie (CDC, 2Q46)3za, Ze 12,1% Zien vo veku 15 -
44 rokov v Amerike ma poruchu plodnosti. Vek je ngmny faktor, ktory ovplykuje
plodnos Zien (najmé& kvoli znizeniu Btu a kvality oocytov). Prictka piateho
preklasifikovnia WHO sa opierala o Studie, ktoredwraziovali vek Zien. K& hovorime

o plodnosti parov, potrebujeme vzido Uvahy aj vek Zeny. Aj muz s menej kvalithym
spermiogramom moZze oplodnpartnerku, ak je jeho relativna subfertilita kompavana
mladou zdravou partnerkou s vysokou pravdepodatmogdatia. Ten isty muz moze
ma’ problém s peatim, ak je jeho partnerka napriklad po 40. rokwota (Patelet al.,
2018).

Intraindividuélna variabilita

Parametre, ktoré vyznamne koliSu pri tom istom ¢dltrcovi su koncentracia, get
spermii, morfologia a objem ejakulatu. Najmensitraimdividualnu variabilitu vykazuje

vitalita a celkova pohyblivasspermii. VSetky tieto variacie su pravdepodobrisspené
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rozdielmi v produkcii spermii v normalnom zargdom epiteli. Proces spermiogenézy a
zmeny parametrov spermii g&s dia by mohol by ovplyvneny aj hormonalnou aktivitou
GnRH s cirkadiannym rytmom (s dennym maximom raa@ulznym rytmom 90 - 120
minut. Cagnacci a kolektiv (1999) demonstrovaliisahie kvality spermii muzov pas
dina. Vzorky zozbierané popoludni vykazovali vySSicgioa koncentraciu spermii v
porovnani so vzorkami zozbieranymi rano. Platilo @p pre progresivnu linearnu
pohyblivog’ spermii. Ini autori (Sebastian-Gambataal, 1997) sa priklonili k zaveru, Ze
intraindividualne rozdiely su spbésobené nahodnymi ramickymi fluktuaciami
kvantitativnych hodnét. Zaujimavou je aj Studia ddia a kolektivu (2013), ktori diskutuja
sezonne rozdiely v kvalite spermii (v obdobi letasjporovnani s inymi obdobiami roka
vyrazne nizSia). V inych Studiach dosSlo k postupunémoklesu progresivnej motility a
koncentracie spermii od jari do jesene s obnoverormalnych parametrov pas zimy.
Dalej sa zistilo, Ze percento spermii s norméalnoufohagiou je vyssie v zime a na jar v
porovnani s letom.

Kvoli tymto vykyvom sa odportaju aspé dve analyzy spermii s odstupafasu, len je
otazne,éi mes&ny odstup (aky je u nas v praxi zauzivany) medznda analyzami je
posta&ujuci a relevantny na objektivne posudenie reprédekschopnosti muza (WHO,
2010).

Zvazovd diagnostickd hodnotu zistenych parametrov spermiogv

V reprodukne aktivnej populacii pozorujeme k& rozdiely vo vysledkoch analyzy
spermii. Aj kel’ existuje zvySena pravdepodobtiggiatia so zvySenym gom spermii,
muzi s niz§im p&om spermii, ako je dolna refekgrd hodnota, mozu Bystale plodni. Nie

je mozné predikoua co znamena nizky get spermii pre konkrétneho jednotlivca, pretoze
na plodnos vplyva prilis vé&a d’alSich faktorov. Op@ma situacia nastava vtedy, ak muz s
normalnym pétom spermii nemusi Iyschopny oplodi partnerku kvoli faktorom, ako
su aneuploidia spermii a vysoka fragmentacia DNArmsi. Guzick a kolektiv (2001)
Studovali pri hodnoteni fertility rozdiely v paratrech spermii medzi plodnymi a
neplodnymi parmi po vykeni Zenského faktora. P& nich je vhodnejSie rozdéli
vysledky analyz spermii do troch skupin: plodnyréiéd a subfertilni namiesto pouZzitia
jedinej referetnej hodnoty na vymedzenie normalnych a abnormalimgeinét, ako sa to
realizuje potla s&asnych usmerneni WHO. Refeta@ hodnoty pre tieto tri skupiny su

uvedené v Tadike 6.
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parameter predpokladané subfertilita | neur¢ité rozmedzie | predpokladana fertilita

koncentracia 16/ml <13,5 13,5-48,0 > 48,0

motilita (%) <32 32-63 > 63

% morfologicky
_ <9 9-12 >12
normalnych spermii

Tab. 6. RozliSovanie prechodnej zény alebo ri&ého rozmedzia medzi fertilitou a subfertilitouy@ck et
al., 2001).

Z vysSie uvedeného vyplyva, Ze pri interpretovambfertility je potrebné postupova
vel'mi opatrne, pretoZe ta nepotvrdzuje neplodnds isté plati pri muzoch, ktorych et
spermii je nad referénym rozsahom stanovenym v pkke WHO ¢i uz z roku 1999
alebo 2010), pretozZe tito muzi by mohli thf@odnoty v neuditom rozmedzi, v ktorom je
signifikantna¢ag’ skupiny neplodna.

Vysledky spermiogramu maju mallu diagnosticki hodnalvSak mézu hyuzitocné pri
posudzovani rozdielov a dynamiky najma motilityitahty spermii pri sérii vySetreni toho
istého jedinca s odstupo¥asu. Nehovoriac o tom, Ze moézwlgdnym z prvych prejavov
iného organového alebo systémového ochorenia, poorkt sa mé péattav ramci
komplexnej diagnostiky a ktoré sa ma po stanovedrabzy aj adekvatne kg’ (WHO,
2000).

Nako’ko napriklad miera fragmentéacie chromatinu spemainusi vyznamne korelowa
s konvegnymi parametrami spermiogramu (najviac korelujdmsoamalitami hlawky), aj
pri normalnom spermiograme sa odp@realizové rozSirené vySetrenia spermii, ktoré

mozu odhali poruchu na molekularnej trovni (le¢ al, 2019).

3.2.3.2 RozSirené vySetrenia spermii

Fragmentacia chromatinu spermii

VySetrenim fragmentacie chromatinu prietokovou mtiiou sa deteguje stupe
poSkodenia spermii oxidaym stresom, ktoré nasledne vedie po fragmentacinsatinu

k apoptdze buniek. Prietokovy cytometer dokazeSadkirelé haploidné spermie od inych
abnormalnych foriem buniek, fragmentov spermii alefezrelych — prekurzorovych
buniek (stupg fragmentacie chromatinu sacuje metodikou SCSA — Sperm Chromatin

Structure Assay; Ortega-Ferruselaal, 2017).
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Zvysena fragmentacia chromatinu spermii je zodpodea:
- zniZzenu pravdepodobnbsplodnenia vafka
- naruSeny predimplantay vyvin embrya
- zvyseny vyskyt spontannych potratov
- zvySenu incidenciu niektorych ochoreni deti
- znizenu uspesSndsUl (ale nezhorsuje UspeSmd¥F-ICSI; Toporcerova, 2015)
Fragmentaciu chromatinu dagtejSie pozorujeme pri muzoch¢astymi infekciami
urogenitalneho traktu s leukocytozoospermiou, puZzath nad 40 rokov, pri niektorych
ochoreniach (kryptorchizmusdjabetes mellitusvarikokéla...), zlom Zivotnom Style (stres,
fajéenie, alkohol, obezita) dit (Gonzalez-Mariret al, 2012)
HALO Sperm Test slizi na &enie podielu spermii s nefragmentovanou DNA oproti
spermiam s fragmentovanou DNA. Vysledkom je DFEexdPoda dopordeni WHO:

- DFI =0 - 15% - vysoky fertilizany potencial spermii (odpotana IUI)

- DFI =15 - 30% - stredny fertilizay potencial spermii (odpotana IVF)

- DFI = 30% aviac - nizky fertilizamy potenciadl spermii (odpotana ICSI,

predimplantana geneticka diagnostika, darca; HarbwdéKanova, 2018)

Hladina kyslikovych radikalov v ejakulate
Nadmerné mnozstvo vyskytu Rmych kyslikovych radikalov (nielen) Rudskom
organizme spdsobuje oxitlay stres. Oxidény stres ma na spermie nasledujusiaky:

-~ poSkodenie membrany spermii

- zZniZenie pohyblivosti spermii a ich schopnosti spfys vajtkom

- porucha aktivacie akrozomovej reakcie

- poskodenie DNA spermii
Oxidatny stres zapéinuju najma stres, fa&gnie, obezita, alkohol, zéistené prostredie,
vySSi vek pacienta, varikokéla a infekcie urogeného traktu (Harbulakt Kanova, 2018).
VySetruje sa jednoduchym a $pblivym testom na meranie nadbytku’mgch radikalov —
OxiSperm testom. MozZzno ho potom pauia opatovnu analyzu po dige antioxidantmi.
V&eSinou je odporéany pacientom s nespravnym Zivotnym Stylom¢@aje, alkohol),
star§im pacientom (nad 40 rokov) a v pripadochy k&tdvanie preparatov na zlepSenie
spermiogramu nezlepsilo jeho kvalitu ani s odstup@su. Vzdy sa ddpa vySetrenim
fragmentacie chromatinu a bakteriologickym vysétrefMykoplasma spaUreaplasma

sp, Toporcerova, 2015).
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Vitalita spermii

Vitalitu spermii hodnotime preto, lebo nepohyblivospermii nemusi znamehach
avitalitu. Overuje sa réznymi testami, napr. faibem®ozin — nigrozin (zafarbia satwe
spermie s poskodenymi membranami). Hypoosmotickly(t¢OS — hypo-osmotic swelling
test) spOsobi zvinutie a zdurenie Zivych sperntiypoosmotickom prostredi. VitalTest-
om stanovujeme podiel nepohyblivych, ale Zivychrgpie— na pripadné vyvréatenie alebo
potvrdenie nalezu nekrozoospermie. Nepohybtivaisej spermie mdze znamehdefekt

v Strukture hiika. Indikuje sa u pacienta s menej ako 40% prdgnes pohyblivych
spermii. Okrem vitality overujeme aj celistéosytoplazmatickej membréany a fulios’
nepohyblivych spermii (Harbulaét Kanova, 2018). Pri vysokom podiele nepohyblivych
spermii sa dopotwje zvyst' prijem antioxidantov, obmedzivystavovanie sa rizikovym
faktorom, znizi prijem alkoholu a najma vyir fajéenie (negativne ovplywije bunky

s bigikmi ¢i riasinkami). Potla praxe nasich reprodékych centier sa vySetrenie dba

o vySetrenie fragmentacie chromatinu a pri IVEd&sa odporta pouzi’ metéda MACS.

MACS — magneticky aktivovana separacia buniek

Spermie aj napriek tomu, Ze sa spravaju fyziologiakmaju spravnu morfologiu, mézu
ma’ poSkodenu cytoplazmatickic membranu alebo fragmantp chromatin. Metoda
MACS pomocou magnetického [faa Specialnych mikeastic umo#uje zachyti spermie

s poSkodenou membranou, fragmentovanou DNA alebernse, ktoré uz smerujd
k apoptoze. Zdravé spermie vyselektované MACS sémparm sa potom pouZivaju na
oplodnenie. Ide vlastne o metdédu ziskavania spesmigjlepSou kvalitou, ktoré su
najvhodnejSie pre oplodnenie, lepSie prezivajucajgzmrazeni, zlepSuju kvalitu embryi
a uspesnasotehotnenia. Metdda je zaloZzena na poznatku, Zkoglené spermie exponuju
fosfatidylserin na povrchu membrany. Ten ma schgpsa pevne viazana annexin V,
ktory je v teste naviazany na feromagneti¢kétice. Takto sa pri prechode magnetickou
kolénou vychytaju apoptotické spermie (Lepetel., 2019).

VySetrenie je indikované v pripade idiopatickejriitgy alebo pri nedostatme] kvalite
spermii. TA sa mbze odhalhapr. nizkou UspesSnimi oplodnenia oocytov, embryami,
ktoré zanikli pred Stadiom blastocysty, opakovanywiratmi, pri vySSom veku pacienta,
horSom prezivani spermii po kryokonzervacii, zvgeinagmentacii chromatinu. Hoci
vysledky testu na denie stupa fragmentacie spermii su negativnhe, MACS sa indiko
moze, pretoZze apoptotické spermie nie su obligatpejené s fragmentaciou ich

chromatinu (Harbuldkt Kannova, 2018).
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Imunologické vySetrenie
Protilatky proti spermiam (ASA) patria k triedamAlgalebo 1gG. Pritomné v ejakulate
alebo naviazané na spermie su pri asi 8% neplodmuctov. Klinicky vyznamnejSie su
jednak IgA protilatky a jednak protilatky viazandd tie, ktoré sa nachadzaju akd’mé v
plazme, séreti cervikdlnom hliene).Casto ich pozorujeme ako ddsledok porusenia
hematotestikularnej bariéry (poranenim, zapalomerapym vykonom, nasledkom
nadoru...). Imunokompetentné bunky sa dostanu kchovym antigénom spermii a mozu
zatat produkovd Specifické protilatky ASA (imunitny systém rozoxma haploidné
bicikaté bunky ako telu cudzie, preto je dolezith mepena hematotestikularna bariéra).
Viazané protilatky werstvom ejakuladte dokazujeme testom MAR (Mixed @lotbulin
Reaction) a viazané na premyté spermie immunobestdnh (IB). Pri oboch testoch su
protilatky zn&ené komeine pripravenymi mikrosférami. Hodnotime pod mikrmasém.
Protilatky pritomné vine v sére, ejakulate alebo v cervikalnom hliengiiaey test) sa
najprv pri inkubacii naviazu na darované spermmésledne sa potom vysetruju priamymi
testami Rez&ovaet al, 2018).
ASA negativhe ovplykuja motilitu, vytvaraju agregaty spermii a majuztiaegativny
vplyv na kapacitaciu spermii a akrozOmovu reakdistuju sa aglutinaciou vzorky
spermii pri vySetreni. Neodpasl sa vySetroudASA protilatky z krvi, pretoZe tie nemaju
klinicki hodnotu (musia sa realne vidaaa membranové antigény spermii; Toporcerova,
2015).
Vyznamny vplyv na plodn@smuzov maju tiez systémove autoimunitné ochoreaka, je
systémovylupus erythematodeslebo celiakia.
Imunologické vysSetrenie je indikované pri:
— paroch (viac ako 35-tmi partneri), ktoré po roku pravidelného nechrahené
pohlavného styku nepali
- paroch, ktoré neg@ali po jednom az dvoch a viac cykloch Ul (d6leZigyvekovy
faktor) a hovorime pri nich o idiopatickej stemlit
- pacientkach po dvoch a viacerych potratoch (jeatreSpektovavekovy faktor)
- paroch s autoimunitnym ochorenim, onkologickowazau ¢i inou zavaznou
zakladnou diagnézou, pripadne este infektoch &olkéie
-~ paroch pred kryokonzervaciou spermii alebo &éedji z dovodu zavaznej
onkologickej diagnozy a pred debnymi zakrokmi (operacia, chemoterapia; Barak
et Baker, 2016)
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Za Klinicky vyznamné povazujeme, ak ASA pokryjuo/eko 50% spermii, ak spermie nie
su schopné penetravaervikalny hlien, alebo ak maju narusenu fertdiaa kapacitu. Pri
pozitivnych vysledkoch sa odp@al uzivanie antioxidantov, preparatov na podporu
imunity acrevnej mikrofléry, pravidelnd ejakulacia av IVFedbe metdéda ICSI

(Toporcerova, 2015).

Interakcie spermii s hlienom zatkywka maternice partnerky

VySetrenie cervikalneho hlienu pacientky v ovulgminasa vysledky, ktoré mézu odréza
nielen imunologicky konflikt, ale hlien mbéze tyovplyvneny aj nizkou hladinou
estrogénov, lokdlnou infekciou alebo sa zisti newyljici stav spermii. Postkoitalnym
testomzistujeme pdet a pohyblivos spermii v cervikdlnom hliene pas ovulacie 9 — 14
hodin po sexualnom styku. Za dostaip povazujeme nalez viac nez 10 spermii na zorné
pole pri 400-nasobnom z&&eni. Nalez sa vzdy dbfa o popis kvality cervikaineho
hlienu. Pri _penetimom teste nanesieme na skko cervikédlny hlien avd@é neho

kvapneme testované spermie. Po prekryti krycim ¢l dojde ku kontaktu
a v niektorych miestach k prekrytiu oboch vzoridkozorujeme uUspesSnbsspermii v
prenikani do hlienu aich pohyblivdsv iom. V niektorych pripadoch spermie do
cervikalneho hlienu neprenikni alebo po penetigeistavaju nepohyblivymi. Obdobou je

Kremerov kapilarny testPrincipom je ponorenie jedného konca kapilaryplmenej

cervikalnym hlienom, do vzorky spermii. Potomc¢iddme vzdialenas aku prekonaju za
¢asovu jednotku. Pri dlhSom prenikani je potrebretésy preniesdo vihkej komorky, aby
sa zabranilo vysychaniu ejakulaiRiez&ovaet al, 2018).

Hormonalne vySetrenie

VySetruja sa gonadotropiny — FSH a LH, testosteginolaktin a estrogény. ZvySené
hladiny FSH alLH mézu signalizowanalez hypergonadotropného hypogonadizmu
s naruSenim spermiogenézy. Nizke koncentracie F&H andZzu signalizova nalez
hypogonadotropného hypogonadizmu a pacient sa adosna endokrinologické
vySetrenie. ZvySena hladina prolaktinu — hypergtod@mia méze znametigrolaktinom
ako jeden z moznych nadorov adenohypofyay,sa u muzov prejavuje znizenim libida,
gynekomastiou, impotenciou. Z&gjne sa vSak deteguje poci@jucej poruche zraku
(bitemporalna hemianopsia) z Utlagbiasma opticunmadorom (ako makroprolaktindm sa
nador hodnoti pri v&osti nad 10 mm). Li@ sa konzervativnhe dopaminom alebo

chirurgickyc¢i rddioterapiou. VySetrenie hladiny estrogénowngikované pri gynekomastii
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alebo palpénej rezistencii v semennikoch. Nesmieme zablatd na vySetrenie Stitnej
Zl'azy, pretoze poruchy jej funkcie negativne ovplyu funkciu gonad u oboch pohlavi
(Ceskaet al, 2015; Nieschlagt al, 2010).

Biochemické a bakteriologické vySetrenie

Medzi zapaly patri orchitida, epididymitida, prdsida a prostatovesikulitida. M6Zu a
akutny (febrility, zvySené zapalové markery, edébolestivos, parestézie, erytém,
dyzuria, polakizaria najma pri rannom demi) alebo chronicky priebeh. Urogenitalne
infekcie mdZzu u muza prebieghaj bezpriznakovogim sa stavaju tichym pévodcom
poruch jeho fertility (Wilkinsoret al, 2017).

Mikrobiadlne agensy mozu spésobévabstrukciu duktalneho systému, ovpipva’
spermiogenézu, posSkodzevapermie alebo ich funkciu, pripadne ovplyvmlodnos
partnerky jej infikovanim. Preto je potrebné vyktnahemické, mikroskopické a
bakteriologické vySetrenie mio a urobi zakladny biochemicky skrining (v pripade
potreby aj bakteriologické vySetrenie prostatick&lk@rétu pri podozreni na prostatitidu).
Kultivacné vySetrenie ejakulatu je sporné a neodfréa, pretoZze je takmer vzdy
pozitivnhe (kontaminaciou vzorky prirodzenou baldkrou flérou vofossa navicularis
urethrag. Vyterom z mdovej rary sa mozu zisKaatypické kmene baktérii, ako su
Ureaplasma urealyticum, Mycoplasma homiai€hlamydia trachomatig¢Reynardet al,
2019).

Vplyv chlamydiovej infekcie na plodnésmuza bol dlho sporny. Dnes vieme, Ze
chlamydie muza su relativne dlhodobym rezervoamkiprého méze déjsk infikovaniu
partnerky, kde ich negativny vplyv na plodhag dokéazany bol (Tsevat. al, 2017),
sposobuju uretritidu, epididymitidu, prostatitidpaskodzuju DNA spermii (Moazenobi
al., 2018). Predpokladad sa negativny vplyvdalSich atypickych kmeov baktérii na
priame parametre ejakulatu, ako su morfolégia, pbhgst’ spermii, leukocytospermia,
ASA a pod. (Weidneet al, 2013).

Genetickeé vySetrenie

Indikaciou je poet spermii niz8i ako 10 milibnov/ml alebo zodpoyédapercentualny
pokles morfolégiec¢i pohyblivosti na potvrdenie alebo vyknie genetickej pEiny
patologického spermiogramu (azoospermia a vaznatomoospermia). Poliasa par

pripravuje na IVF, genetické vySetrenie by mali gtog@i’ obaja partneri (vySetrenie
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karyotypu, mutécie v géne pri cysticki fibrozu &rodelécie Y chromozému;
Toporcerova, 2015).

Ak sa u pacienta potvrdi genetickacpra subfertility alebo infertility, je odpotana bd’
IVF s predimplanténou genetickou diagnostikou alebo pouzitie darcgeiskspermii na
IUI, pripadne IVF. Genetické vySetrenie oboch pendm je indikované aj pri opakovanych
véasnych abortoch. Biopsia semennika alebo deferentayografia sa dnes ako
samostatny vykon neodpd@aju, pretoZze moze ddjsk poskodeniu semennika alebo
semenovodu¢im sa znizia Sance odberu spermii mikrochirurgidkgzu sa vykonéiba

ako sw@ag’ revizie pri takomto odbere (BarakBaker, 2016).

VySetrenie karyotypu

Pri muzoch s poruchou plodnosti je vyskyt aneuplaidromozémov 6 — 10-kratastejSi
ako v beznej populacii. Mnohé aneuploidi@ translokacie su klinicky nemé
(chromozémovéa mozaika gonozémov, balancované tkasie), ale méZu ntanegativny
vplyv na reprodukciu.Casto ide o mozaiky gonozémov (47, XXY — Klinefetter
syndrom, 47, XYY — ,supermuZz”). Tieto poruchy znizuispesndas liecby a zvysSuju

riziko potratu Rez&ovéaet al, 2018).

Cysticka fibr6za

Mutacia génu CFTR (Cystic Fibrosis Transmembranend@otance Regulator) je
nagastejSie (1 : 3000) geneticky recesivne podmiermidrenie, ktoré mbze bHypri
muzovi spojené s kongenitalnou absencias deferensGén je zodpovedny za spravnu
funkciu Zliaz s vonkajSou sekréciou. Okrem pohlamprganov su postihnuté dplSie

organy ako plica,crevo, slinné Fazy a pankreas (Wilkinsaat al, 2017).

Mikrodelécia dlhého ramienka Y chromozému

Vyskytuje sa priblizne u 10% muzowazkou oligozoospermiou az azoospermiou. DAZ
(deleted in azoospermia) spdsobuje lgpodozsahu delécie poruchu tvorby spermii.
Pravdepodobne vSak eSte na autozomalnom chromofzatid nevieme, na ktorom)
existuje iny uUsek, ktory dokaze tento ,vypadok® lewpt. Dbkaz mikrodelécie Y
chromozému (AZFa, AZFb, AZFc — azoospermia factobac) ma vyznam pri ‘e
stratégie lieby neplodnosti a mdze By indikaciou k predimplantamej genetickej

diagnostike pohlavia embrya (Toporcerova, 2015).
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VysSetrenie integrity akrozoému

VysSetrenie integrity akrozému sa zaklada na deteRkttakrozomalneho proteinu (IAP),
ktory sa vyskytuje v akrozome. Protein nie je modeégovéd, pokid’ nie je akrozom
spermii poruseny. Ak dojde k naruSeniu membramytepm je dostupny pre protilatku proti
IAP ambzeme ho detegava napriklad pouZzitim prietokovej cytometrie,
imunoflorescetinymi metédami alebo ELISA testom (Nieschitaal, 2010).

3.3 Lietba muzskej neplodnosti

Lie¢cba muzZskej neplodnosti mdZetbiyonzervativna alebo op€ra@. Zhodnoti pozitivny
efekt jednej alebo druhej je vS&isto mozné po roku az dvoch rokocktig, ¢o prakticky

v dneSnej dobe takmer nie je mozne, pretoze tlacgwisk asistovanej reprodukcie
i samotnych pacientov na rychtofertilizacie je stale silnejsi (Harbuld@t Kanova, 2018).
Preto sa vlastne venovanuzovi s poruchami plodnosti komplexnejsie?

- Kvalita ejakulatu a spermii méze koreld\sakvalitou zdravia muza a préasnom
odhaleni ochorenia znizov@amrtnos vzh'adom na vek (Weisst al, 2010).

- Vyskyt nadoru semennika (zo zarédgch buniek) je trikrat vysSi pri muzoch
s poruchou plodnosti do 10 rokov od diagn6zy nepbsti a t4 je tieZ povaZzovana
za rizikovy faktor pre rakovinu prostaty (Balasubemianet al, 2019).

- Invazivne rieSenie varikokély prindSa po 24 mesihcod terapie 60 — 75%
aspesnasparu pri spontannom otehotneni. Pri IVF sa mépes&isos otehotnenia
pohybovad medzi 25 — 40% (Rowet al.,, 2000)

- Porucha spermiogenézy ¢asto spojena s poruchou tvorby testosteréoundze
znamen& zvySené riziko pre vznik kardiovaskularneho och@ge poruchu
metabolizmu tukov, erekcie, arterialnu hypertenzingskorSom veku osteoporézu
a Ubytok svalovej hmotyRezéaovaet al, 2018).

Riziko vzniku nadoru je vysSie pri muzoch, ktorijinproblém s plodna®u uz v mladom
veku (McAninchet Lue, 2012).

3.3.1 Konzervativna ligba
Zahina po komplexnej diagnostike Specifickl alebo ne$ipkd terapiu, napriklad pri
infekciach urogenitalneho traktu vratane sexualmengsnych ochoreni, poruchach

hypofyzy, imunity, ejakulécie a priidiopatickej famtilite. MéZe i$ o medikamenty,
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dopinky vyZivy, zmenu Zivotného Stylu alebo napri poruchach ejakulacie rézne
tréningové a iné techniky. Pacienta musi vySedji Specialista (urolég, endokrinolég,

imunolog, sexuoldg...).

3.3.1.1 Lieba urogenitalnych infekcii

Lie¢ba akutneho urogenitadlneho zapalu (prostatitidiaidypnitida a orchititida) je najprv
empirick& (fluorochinolony, cefalosporiny, tetratip, makrolidy, cotrimoxazol). Po
vysledkoch kultivacie sa koriguje na cielenu tewapitora by mala trva2 - 6 tyZdov.
Chronické zapaly sa k& poda kultivainého nalezu. Pri zachyte pévodcu pohlavne
prenosného ochorenia (kvapavka, chlamydiové a mgkopové infekcie) je potrebné
liecit oboch (vSetkych) sexualnych partnerov. Pbksa robi aj kultivdcia ejakulatu,
nagastejSie patologické nalezy (okrem kontaminacieEsdherichia coli, Enterococcus
faecalis, Streptococcus agalactjaeiridujuce streptokoky, chlamydie a ureaplazmy
(Weidneret al, 2013).

3.3.1.2 Endokrinologicka litoa
Voli sa z tychto indikacii:
- hypogonadotropny hypogonadizmus
o Podava sa hCG, hMG alebo FSH. Uspegri@gby sa sleduje zvysenim
hladiny testosteronu a il spermii. Poki&je priina ochorenia v talame,
podava sa GnRH intranazalne alebo pulzatiinou mdaz pumpou (s
dvojhodinovym odstupom medzi dvomi pulzmi) implardoou do
podkoZia. Doba pouZivania gonadotropinov (pripadpev kombinacii
s FSH) je 3 — 4 mesiace, niekedy az 9 mesiacows(Nlaget al, 2010).
- hyperprolaktinémia
o Je tiez forma hypogonadotropného hypogonadizmu, zal@dprodukcie
prolaktinu kvéli nadoru hypofyzy, hypotyredze, stre medikacii
(fenotiaziny, tricyklické antidepresiva, niektorétihypertenziva) alebo
z idiopatickej préiny. Pri nadore sa uprednasje chirurgicka liéba, inak
dopaminergné agonisty (bromokryptin, kabergoliah&st al, 2012).
- idiopatickd infertilita
o lde o neSpecificku terapiu — podavanie antiestrogéklomifen, tamoxifen,

ktoré stimuluja produkciu endogénnych gonadotropjnoinhibitorov
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aromatazy (testolaktdén, anastrazol), vSak nemaifikigntny &inok na
zlepSenie spermiogenéz§i zvySenie percenta UspeSnosticgka. Pri
muzskej sterilite by navySe Slo o podavanie syckgth antiestrogénov
a anastrazolu ,,off label.” Lida derivatmi testosterénu je kontraindikovana,
pretoze znizuju tvorbu endogénneho testosteronunadmiropinov

a zhorSuju spermiogenézu. A zasa v beznych subygfith davkach nema
testosteron na spermiogenézu vplRet&ova et al, 2018; Toporcerova,
2015).

3.3.1.3 Lieba neplodnosti z imunologickej piny

Cielom je zabréani vzniku protilatok proti spermidm cyklicky vysokymildvkami
kortikosteroidov alebo dlhodobo ich nizkymi davkarfiastejSie sa v3ak voli pouZzitie
metod asistovanej reprodukcie (IUl alebo IVF), pZet kortikosteroidy maju negativny
acinok na spermiogenézu (Toporcerova, 2015).

Biologikd, ktoré sa v poslednych rokoch zavadzajietapie imunopatologickych stavov,
su z Wadiska plodnosti a priebehu gravidity UspesSné i@deni primarneho ochorenia,
ktoré ovplywiuje aj plodnos, napr. sclerosis multiplex SLE alebo idiopatické zapaly
¢reva. Predpokladame vSak rozvdjalSich biologik, ktoré budu pésd@bipriamo

v reproduknom systéme a ovplyova’ plodnos.

3.3.1.4 Lieba poruch ejakulacie

Retrogradna alebo chybajlca ejakulacia

NajcastejSie dochadza k porucham ejakulacie takéhofou tpri Iéziach miechy
alebo vegetativnych nervov, po Urazoch alebo opsracpripadne ochoreniach, ako je
diabetes mellitu¢diabeticka neuropati&) sclerosis multiplex

Retrogradna ejakulaciama nasledovny terapeuticky postup (s Tore dosiahnti
antegradnu ejakulaciu):

1. a-adrenergné agonisty (efedrin, pseudoefedrin, peoghnolamin, imipramin)

2. Po dvoch tyzloch neuspesnosti predchadzajuceho kroku mozno tpogi
dosiahnutie ejakulatu vibkau stimulaciu alebo elektroejakulac{Meiss et al,
2010).

3. Dva dni pred odberom ejakulatu sa pouzije alkalizupikarbonat sodny na Gpravu
pH mau (ha 6,9 — 7,8), aby som dokézali preZi spermie, ktoré sa potom po

53



ejakulacii a vymeoeni izolujd z méu a laboratorne spracuju (davy mechdr sa
pripadne mdéze naplhikultivatnym médiom). Metdéda sa pouziva pri zlyhani
predchadzajucich dvoch terapeutickych postupov aalepri pacientoch
s retrogradnou ejakulaciou po operaciach prostatyda ma@ového mechura
(Toporcerova, 2015).
Pri chybajucej ejakulécije mozné poufi vibratnu techniku (Specialny vibrator, ktory
meni amplitddu a kmiteet vibracii). Stimuluju sa nervové zakemie v penise a viac ako
80% muzov ejakuluje po nieRkych desiatkach sekind. Takto je mozné zisijakulat
pre IUl alebo IVF. Dosahuje sa tiez ,rehabilitdciathkcie vyvodnych pohlavnych ciest
(pravidelnym vypraziovanim semennej tekutiny sa zvysuje kvalita spgrmii
Prilis vcasna ejakulaciaje pricinou nemoznosti spontanneho ¢pba, pretoze muz
ejakuluje skor, ako vnikne do partnerky. Existupznme sexuolégmi odpotané techniky
na zlepSenie stavu, pripadne sa siaha po medikémmajtterapii (psychofarmaka, napr.
SSRI; Nieschlagt al, 2010).
Poruchy ejakulacie (alebo aj erekeidibida) mézu spdsobiiaj niektore ligiva, preto je
niekedy postéujuce vysadenie alebo zmena daného medikamentu.
Poruchy erekcie sa rieSia medikamentdzne (sild@nafie perspektivne dinnejSie je
zment Zivotny Styl, predi$ metabolickému syndrému, vyhtilsa stresu, zaujiniasa
o svoj celkovy zdravotny stav, stav ciev, &su podchyti a odborne konzultova

pripadnu arterialnu hypertenziu alebo neurologimitgorenie (Weisst al, 2010).

Podporné ligha doplnkami vyzivy (vitaminmi, stopovymi prvkamireymi latkami)

Hoci sa mnohé nizSie spominané latky odpayii uziva pri diagnostikovanej subfertilite,
bud’ ich pozitivny vplyv na spermiogenézu nebol jedradne dokazany, alebo skoér ide
o placebo efekti o vysledok zmeny Zivotospravy. NovSie pristupyugivaii pozitivnym
uginkom spominanych latok na rézne parametre spenaniog skeptickejSieRezaova et
al., 2018), ale napriklad Harbulak aitwa (2018) ich stale odpatdju uziva.

Niektoré vitaminy (vitamin C a E) ako antioxidanipzu vd’né kyslikové radikalygim
chrania testikularne tkaniva, proteiny a DNA spénpned poSkodenim. Spermie su zvlas
citivé na tento druh poSkodenia (oxit stres), pretoZze nemaju Ziaden bunkovy
repar&ny mechanizmus, ktory je pritomny v inych bunkaldnaréné zjednoti sa v tom,
aké latky a ich davky su najanejSie ako podporna tiba neplodnosti, nak&o existuje
vela premennych — strava, alkohol, Ziséenie Zivotného prostredia ainé faktory

zvy3ujice vyskyt vinych radikalovDalsimi prekazkami pri zvazovani prinosu vitaminov
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pre spermiogenézu su rozdiely v metodoldgii, togdiely medzi Standardmi na analyzu
spermii, rasové, geografické a socialno-ekonomprkénenné. Muzom, ktori chcu zlepsi
svoj antioxid&ny profil sa odporéa konzumové potraviny s vysokym obsahom
antioxidantov akaiierna fazlia, cernice,cucoriedky, jahody, pomarée, jablka, orechy,
mrkva, marhule, 3penat, paprika, avokadogimgj mlieko a horkacokolada.Dalej sa
odporia uziva per osraz dennglutation (3 g),vitamin E(400 mg) selén(225ug), zinok
(60 mg),koenzym Q1@200 mg),siran zin@naty (220 mg),L-karnitin (2 g/dei), lykopén
(200 mg/de) a dvakrat denneitamin C(1000 mg; Kovac, 2017).

3.3.2 Operana liecba
Pri mnohych vykonoch je v poslednych rokoch zaurvakombinacia otvoreného

a mikrochirurgického pristupu.

3.3.2.1 Profylaktické vykony

Orchiopexia
Vykon realizuje Specializované pracovisko detskejolagie. Pre zachovanie

reprodukného zdravia muza je potrebné kryptorchizmus operatries do dosiahnutého
jedného, maximalne dvoch rokov Zivota, pretoZze oZzppvom roku Zivota dochadza
v retinovanom semenniku k histopatologickym zmenangsledkom ¢oho okrem

neplodnosti hrozi aj nadorové ochorenie. V dospelosaju muZzi s jednostrannym
kryptorchizmom v50 - 70% pripadoch oligozoospermalebo azoospermiu
a s obojstrannym kryptorchizmom su uz vSetci tgkbstinnuti muzi neplodni. NavySe

liecba spdiva uz v iba orchiektomii (Partiet al, 2020).

Detorzia semennika

Ide o akutnu urologickd prihodu. Pri podozreni neziti semennika musi Bypacient
operovany do Styroch hodin, inak hrozi poSkoderdaeod@ného epitelu. Dochadza
k fibr6ze tubuli seminiferj k atrofii az nekr6ze semennika. Pri zakroku jen@wrobi’ aj
fixaciu kontralaterdlneho semennika k jeho obaldisa detorzia neurobicas a vznikne
tazké poSkodenie semennika, je potrebné ho chikyrgmdstrant, pretoze dojde

k autoimunitne] reakcii aj W zdravému kontralaterdlnemu semenniku ak Uplnej

infertilite muza (Kawaciuk, 2009).
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3.3.2.2 Operécia varikokély
Americkd urologickd asociacia odpoailiecbu varikokély pri muzoch s palpovét®u
varikokélou a zhorSenym spermiogramom (Toporcer@045). V zapadnych krajinach sa
najnovsSie vykon realizuje aj pri neSpecifickych dxilach v oblasti skrota,
hypoplastickému semennik&i subklinickej obojstrannej varikokéle najma u mjend
muzov. Metédou viby je artérie a lymfatické cievy Setriaca inguirg(figatira a resekcia
spermatickej vény v oblastianulus inguinalis profundgs alebo subinguinalna
mikrochirurgicka varikokelektémia pre nizky vysksgcidiv, komplikacii a signifikantné
zlepSenie kvality spermiogramu. Okrem toho sa npaxet:

- retroperitonealna operacia — ligattwaspermaticanad Uroviou anulus inguinalis

profundusv retroperitoneu
- antegradna a retrogradna sklerotizacia alebo emndmidi spermatickej vény

(Rez&ovaet al, 2018; Reynaret al, 2019)

3.3.2.3 Transuretralna lia

Transuretralna resekcieoliculus seminalisje indikovana v pripade obStrukcauctus
ejaculatoriuskompresiou napriklad cystou alebo pozapalovym gaiwm. Pri neldspechu
tejto metddy je mozné pokidissa o punkciu vezikil pod USG kontrolou a ztskak

spermie na asistovanu reprodukciu (Niescletagl, 2010).

3.3.2.4 Mikrochirurgicka lieba obStruknej azoospermie

Vykonava sa pri preukazanejca najpresnejSie lokalizovanej obstrukcie semenovodu
alebo v oblastcauda epididymidisMetddy si vyZzaduju skiseného operatéra, pretaze s
pracuje s mikrochirurgickym inStrumentariom, jemnygtruktirami (lumen spajanych
Struktar ma nigo cez 0,5 mm) a Sicim materialom hruhblydského vliasu (8/0 az 10/0;
Rez&ovéaet al, 2018).

NajcastejSie sa vykonavaju dva typy operacii (Toponrar@015; Partiet al, 2020):

- EVA — epididymo-vazo-anastomézapo resekcii nepriechodného Useku kaudy sa
realizuje anastomodza semenovodu a nadsemennikapsuléa alebo kuckou
tubulu (anastomézou side-to-side, end-to-side adelabto-end)

- VVA — vazo-vazo-anastomoOzapo resekcii nepriechodného Usekictus deferens
sa oba konce semenovodu zoSiju v troch vrstvaazanhpatia sutlry (pouziva sa

aj na obnovenie plodnosti po predchadzajlcej stédil)
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3.4 Asistovand reprodukcia

Povazuje sa za najuspeSnejSiu metoddblieneplodnosti (nemoznosti spléddiera
prirodzenou cestou ani po konzervativne§bie). Revoldnym prevratom bolo zavedenie

ICSI do praxe.

3.4.1 Odber spermii
Spermie ziskavame z ejakulatu alebo priamo zo seik@imadsemennika (v pripade
nalezu azoospermie) pouzitim mikrochirurgickych ddetTie sa vyZivaju napriklad pri
muzoch s vrodenou agenézaluctus deferensalebo po neuspesnej refertiin®j ci
rekonsStruknej operacii. Takto ziskané spermie sa potom moippre ICSI. Metddy sa
nazyvaju potia toho, odkié sa spermie ziskavaju. Ozl sa tiez stuhrnnym pojmom
SMART (Sperm Micro-Aspiration Retrieval Technique®ed’Zze len ¢cag’ spermii sa
vyuzije na ICSI, zvySok sa kryokonzervuje pre pdip&d’alSie pouzitie.
Rez&ova a kolektiv (2018), ako aj Toporcerova (2015}dmaji nasledovné metody
SMART:
1. MESA - Microsurgical Epididymal Sperm Aspiratiormikrochirurgickd aspiracia
spermii z dilatovanych tubulov hlavy nadsemennikalpStrukcii semennych ciest
v nadsemenniku alebo semenovode.dpe aspiracii sa vykonava mikroskopicka
kontrola pritomnosti spermii. Je potrebné vyhisa kontaminacii krvou, spermie
okamzite ulo&i do kultiva&tného média a odoslaembryologickému laboratériu,
ktoré ich po vySetreni dalSom spracovani pouziva pre ICSI.
2. TESA — TEsticular Sperm Aspiration — odobratie sgér eferentnych kanalikov
aleborete testis
3. TESE - TEsticular Sperm Extraction — biopsia, tédzia tunica albuginea
a excizia protrudovaného tkaniva do kultr@ho média. Niekedy sa vSak pri
prvom odbere nepodari n@jspouzitdéné spermie atak je potrebné postup
opakovd@. Metéda sa vyuziva pri neobStime] astenozoospermii a dokonca
mnohé pracoviska ju upredniisji pre jej jednoduchdsa rychlos.
4. PESA — PErcutaneous Sperm Aspiration — do nadseikeesa ,naslepo” pichne
ihla (21 G pri lokélnej anestézii) napojena naegiitku, ktorou sa vytvori podtlak.
Ihlou sa niekdkokréat ,preluxuje” nadsemennik a ziskand tekutiaasstrekne do
kultivatného média. Metdda ma ale viacero negativ (trazdet, nizka
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vytaznos, nemoznos cieleného odsatia spermii z dilatovaného tububdtrdkcia
nadsemennika, krvacani€aZenie az zabranenie vykonaniu MESA, TESA...).

5. FNA — Fine Needle Aspiration — perkutanna punkcemennika za delom
odobratia materialu pre ICSI. PouzZiva sa tenSm alébo biopsy-gun s tenkou tru-
cut ihlou. Nevyhody su podobné ako pri PESA.

Uspesnos IVF s pouzitim spermii ziskanych priamo zo semiearglebo nadsemennika
pri muzoch s azoospermiou je poroviate ako pri pouziti spermii z ejakulatu (Harbulak
et Kanova, 2018).

3.4.2 Spracovanie spermii pred umelym oplodnenim

Spbsoby spracovania spermii zavisia od pouzitia kiginej metody asistovanej

reprodukcie. Pracuje sa v aseptickych podmienkdatsinou ide o:

- laboratorne spracovanie ejakulatu (premieSaniepadrie aj zriedenie pouZitim
premyvacieho roztoku)

- oddelenie pohyblivych od nepohyblivych spermii asethennej tekutiny (s pouZzitim
fertilizacného média a inkubatora — 32 s atmosférou 5 — 6% GD

- pri IVF sa opakovanou centrifugaciou dosiahne pdapacitacie spermii (aktivacia
a ziskanie schopnosti oplodnenia; WHO, 2010)

- po ziskani nepohyblivych, pripadne uz pohyblivygermii (biopsiou semennika —
TESE alebo aspiraciou z nadsemennika — MESA), sigéomie prenesieme pipetou do
kvapky fertiliza&ného meédia, pri wW&om mnoZstve mbZeme pripravispermie
centrifugaciou v gradiente

- vyber najzrelSej spermie pomocou vySetrenia afirkitilyaluronanu na PICSI —
Preselected Intra-Cytoplazmatic Sperm Injectiob@lea zaklade morfologie na IMSI
— Intracytoplasmatic Morfologically-selected Spehnjection, pripadne magnetickou
separaciou spermii (MACS)

- spracovanie spermii nodlites infekcii (HIV, HBV, HCV, HTLV-1 a 2) pri zvySenua
bezpénostnom rezime na ochranu pracovnikov, zabranendmtakninacie inych

vzoriek a vertikalnemu prenosu infekcie (Niescraagl, 2010)
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3.4.3 Kryokonzervacia spermii

Ide o kryoprezervaciu vzorky spermii alebo testikného tkaniva (uchovanie v tekutom
dusiku pri -196°C) v réznych typoch skladovacich nadob s kryoptitekni (glycerol,
vajeiny Zltok...). Odporia sa pri zavaznych poruchach spermiogramu (kedspsanie
odoberaju chirurgicky), pri zdravotnych problémogacienta, pred protinAdorovou
terapiou a pred vazektdémiou. Spermie odobraté tkahm TESE, MESA su W&inou po
laboratornom spracovani bezprostredne pouzitéQsé, keda zakrok je synchronizovany s
odberom oocytov. Pre namog’ zakroku a kvoli predpokladu zhorSenia kvality spéisa
po laboratérnom vySetreni zvySny materidl zmrazrfidlaket Kanova, 2018).

V literatlre sa uvadzaju prevazne pozitivne vysfetikajice sa prezivania zmrazenych a
rozmrazenych gamét a embryi. Nepozname tieZz negatiwpady na zdravie jedincov
pochadzajucich zo zmrazenych gamét alebo embryienBidlne riziko neZziaducich
fyzik&lnych a biochemickych vplyvov kryokonzervacia integritu gendému tu ale stéle je.
Zatid’ ho vSak pozname iba v teoretickej a experimenitéhvine (Kopeikaet al, 2014).
Dnes je uz mozné odolrdestikularne tkanivo s nezrelymi spermatickymi kami aj
prepubertalnym chlapcom pri malignite (leukémiateosarkém, neuroblastom, nadory
semennika) alebo pri Klinefelterovom syndrodn¢alasémii. Predpokladé sa, Ze v blizkej
budlcnosti bude mozné obntwrirodzeny vyvin spermii zavedenim spermatogonii d
nefunkinych semennikov alebio vitro zaist’ maturaciu spermii pre metédy asistovanej
reprodukcie. Na experimentalnej Urovni je transgdaia testikularneho tkaniva (napr.
Stepu testikularneho tkaniva do mysSich semennikosenotransplantacia), ako aj selekcia
antiapoptickych agens, ktora by zabranilac¢eniu gonad pri protinddorovej &iee
(Rez&ovaet al, 2018).

3.4.4 Metody asistovanej reprodukcie

Jednym z kritérii pre pouzitie 1UI alebo klasick&jF je patet spermii v ejakulate muza
a percentuélne vyjadrenie ich progresivnej pohwsliv Kym pri klasickejin vitro
fertilizacii zohrava vEkd ulohu koncentracia a percentualny podiel prdgres sa
pohybujacich spermii zistenych pri vySetreni spegramu, pri metdde ICSI nezohrava

vyznamnu rolu (Graf 4 a 5).
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Graf 4. Oplodnenie bez mikromanipulacie. Graf zndizge podiel oplodnenych oocytov zavislosti na
koncentracii spermii. Ide povodni vzorku ejakulatu. Optimalna koncentraciarspi vo fertilizanom
roztoku je totiz 50 00QRez&ovaet al, 2018).
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Graf 5. Oplodnenie bez mikromanipulacie. Graf zndzpe podiel oplodnenych oocytov zavislosti na

zastapeni progresivne pohyblivych sperr pévodnej vzorke ejakulaiiRez&ovaet al, 2018).

3.4.4.1Intrauterinnd inseminac

Metoda Ul sa zakladna prirodzenej schopnosti spermplodnt’ vajicko v pohlavhom
systéme Zeny.Spermit preto musia ma pri vySetreni spermiogram dostaténu

koncentraciu, spravnmorfolégit a v norme ajl’alSie parametrektoré je mozné vySetti

Uspesnos metddy jeod 10 % do 15 % na cyklus zavislosti od veku zen
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Metdda je indikovana v pripade:

- hrangnych hodn6t spermiogramu

- zniZenej priepustnosti hlienddka maternice

- endometridzy Zeny bez pritomnosti deforméacie orgdomasnej dutiny

a s priechodnymi vajkovodmi

Inseminacii predchadza ovarialna hyperstimulaciengaky (dosiahnti dozretie 1 — 3
folikulov a potom stimulov& ovuléciu prostrednictvom injekcie hCG). Kultémgmi
a centrifuganymi metédami sa extrahuje populacia spermii epajm fertilizénym
potencidlom. Tie sa potom s kulttreym médiom aplikuja do maternice. Odpé&aisa

absolvovd 3 cykly az 6 cyklov a po neuspechu zvd%F (Toporcerova, 2015; IVF Zlin).

3.4.4.2 Klasicka IVF

Principom metddy je spatoa kultivacia vagfok a spermii v skimavke. Odberu vak
transvaginalnou punkciou z vajgkov predchadza ovarialna hyperstimulacia (horrimana
stimulacia dozrievanigo najv@Sieho pdétu folikulov). Embrya sa potom vkladaju do
maternice (Harbulakt Kanova, 2018).

Po IVF otehotnie priblizne 50% zien, ktorym bolarnsferované dve embrya. Typicka
nadej kazdého embrya na implanticiu — implantatae (IR) — je 30%. Transferowari
embrya sa odpota vynimane, a to Zzenam so zlou prognézou. Transfat@wai embrya
naraz sa z etickéhd’édiska neodpotia vobec Rezabek, 2014).

3.4.4.3 Intracytoplazmatickd injekcia spermii dayto (ICSI)
Metodika bola uvedend do praxe vroku 1991 ajezsmad na mikromanipulaych
technikach. Pod mikroskopickou kontrolou sa jedsgermia mikroihlou injikuje do
cytoplazmy oocytu pomocou mikromanipulatora a Sdeej sklenenej mikropipety.
Uspesnot metody je 30 — 40% na jeden embryotransfer. Neggatitejto metodiky je
obchadzanie prirodzenej selekcie spermii a maZnoglodnenia aj subnormalnymi
spermiamii dokonca spermatidami. Déraz sa preto kladie meetjeké vySetrenie dvojice
a predimplanténa geneticka diagnostiku po biopsii embrya (Hark@&Kanova, 2018).
Rez&ova a kolektiv (2018) sa zniigji o nasledovnych n&gstejSie pouzivanych
variaciach ICSI:

- PICSI — preselektovana intracytoplazmaticka injekspermie. Pred prevedenim

ICSI selektuje spermie pomocou ich vazby na hyalano Hyaluronany su
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pritomné vcumulus oophorus fyziologicky normalna spermia (nie diploidné ani
aneuploidna) ma schopniosa na ne viaza
- IMSI — morfologick& selekcia spermii pred ICSI pibind inverzného mikroskopu
s imerznymi objektivmi (20x a 100x) a kamerou, pdpe Specialnym softwarom.
V niektorych pripadoch (monomorfné teratozoospermiebozoospermia) spermia nie je
schopna aktivowaoocyt, pretoze jej chybaju aktiéeé faktory alebo ich ma nedostatok.
M6zu by pritomné aj iné defekty spermig oocytu, ktoré doposfaneboli objavené.
V takychto pripadoch je mozné umelou aktivaciouradki nefunkénut aktiv&nu kaskadu,
a to elektrickym impulzom alebo pomocou ionoforu3A87 (Murugeseet al, 2017).
Pre zvySenie pohyblivosti spermii sa pouziva ropehtoxifylinu (Nieschlagt al., 2010).
Intrauterinnd inseminécia je po dvanastich cyklockien do 30. roku veku Statisticky
najuspesnejsia (74%), kym IVF vratane ICSI sU ret&t GspeSné do 40-teho roku veku

Zeny a od 40. do 44. roku Zivota ich uspesmnysazne klesa (Toporcerova, 2015).

3.4.5 Rizikain vitro oplodnenia

Vo vSeobecnosti ide 0 pomoc s oplodnenim pri parkidré maju zvySené riziko prenosu
vrodenej vyvinove] chyby alebo genetického ochaena potomstvo. Toto riziko je
mozné eliminové preimplantanou genetickou diagnostikou, avsak iba pri znamegwii.
Zatid chyba dostattny paet vyskumov, ktoré by potvrdili suvislbskonkrétneho
ochorenia $n vitro oplodnenim (manipulaciou, kryokonzervaciou, umesalekciou...;
Harbulaket Kanova, 2018).

Verkeé Statistiky dokazuju, Ze zaii@o v beznej populacii s asi 2% deti narodené s
nejakou vrodenou vyvinovou chybou, u deti po IVR®#4%. Je to sice narast o 100%, ale
v celkovom porovnani sa stale jedna dmemalé riziko (ktorécasto suvisi aj s vysSSim
vekom Zien; Toporcerova, 2015).

Pod’a Rez&ovej a kolektivu (2018) ide o riziko 1,3-krat vy&& porovnaié s rizikom
IUl. Vy8Si vyskyt porach v minulosti skér suviseviscpaetnou graviditou po umelom
oplodneni. Zdokorlmvanim metdd asistovanej reprodukcie (lepSia sielspermii,
dokonalejsi priebeh ICSI, dokonalejSia kultivageedimplantana diagnostika a skrining)

by sa v buducnosti mohol podpisaa znizeni rizik IVF.
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4 Zaver

V minulom stor@i sa pri probléme neplodnosti sustowrala pozornas odbornikov

i laikov predovSetkym na Zensky faktor. Suviselo w®v&Sou starostliva®u

o reprodukné zdravie Zien, ktora sa dostavala pacientkammeirggyynekologie a s jej
postupnym rozvojom. Muzsky faktor bol viac-meneglgradany, avSak, dnes, kedy
spbsobuje neplodntgovnakym dielom a pomaly sa Statisticky zvySujedu# desgrocia

a najaktualnejSie v gasnosti, uz ho nie je mozné prehlidd&vedi otom mnozstvo
recentnych vyskumov i tato praca.

Zaznamendvame globalny zostup kvantity i kvalityap@etrov spermiogramov, ktory
moéze by na lokalnej Urovni markantnejSi. Tento stav ovplye mnoZstvo faktorov, aj
takych, ktoré su pacientmi v podstate |€azko ovplyvniténé (Zivotné prostredie,
chemikalie, endokrinné disruptory, neionizujucerae ai.). Ochorenie, zda sa, nema
dobré vyhliadky aspoco sa tyka nadeje na zniZzovanie jeho vyskytu.

Skér, ako sa stihla rozvitlurologia a sexuoldgia, androldgia a plodhosuza sa stali
doménou sukromnych centier reprodia& mediciny, avSak je otazne, néko tymto
centram ide o reproddké zdravie klientov, a nakko o vyuZitie zvySujuceho sa dopytu
po biologickom potomkovi, ktory nemézetbgacaty prirodzenym spdésobom.

Skasna medicina sa na problém neplodnosti diva akaoratd@dém péru, nie jednotlivca.
Ma to pozitivny (eliminovanie stigmatizacie jednéngaru), ale aj negativny (centrum
reproduknej mediciny nemusi vySetrspermiogram muzovi, ktory je slobodny a eSte sa
nepokusal o splodenie potomka) dopad.

Na Slovensku je relativne dobre legislativne zamefiny a fungujiuci systém
preventivneho gynekologického vySetrenia Zien, gméivna androlégia u nds zavedena
nie je. Muzicasto zanu riest’ problém az pri neldspechu @ potomka. Dokonca ani
vtedy ¢asto nie je zo strany odbornika snaha odhpficinu, ale rovno sa odpota
navstivi centrum reprodulnej mediciny, v ktorom sa opanejde do foky subfertility
alebo infertility muza. Prioritou je totiz ziskaspa nejaké fyziologicky normélne spermie
pre IVF. Zvyajne nie je ¢as/ochota (kvOli tendencii po opakovanom vySetreni
spermiogramwo najskor zaradi Zenu do programu asistovanej reprodukcie pre nyuzsk
faktor sterility) absolvovéa najprv konzervativhu libu, pokid to zistend alebo
pravdepodobna pfina dovduje. MuZzska neplodndssi v ramci zdravotnej starostlivosti

na Slovensku jednoztiae zasluhuje W&iu pozornog ako sa jej dostava dnes. Je zahadou,
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preio unas dodnes neexistuju preventivne prehliadksgmci reproduéného zdravia
muza, ktoré by spadali pod kompetenciu androlodms, sa neskér nerieSilo taio
nemuselo vznikn{)] napr. porucha plodnosti, nadorové ochorenie, éktea v pripade
semennikovcastejSie vyskytuje v mladom veku, osteopor6za kord®m veku. Aj
spermiogram totiz mdze odrdZaelkovy zdravotny stav muZa ajeho vySetrenie tak
poméze ¢as odhali aj mnohé zavazné ochorenia. Androlég by zhodndcawamnézu,
urologicky by vySetril pacienta, vySetril spermiagr a v pripade potreby by dopditu
d’alSie vySetrenia (interné, endokrinologicke, genketi..).

Vysledky vySetrenia spermiogramu su v mnohych pidpha iba orienténé a poskytuju
informaciu o stopercentnej nemoznosté@bvlastného potomka prirodzenou cestou alebo
cestou umelého oplodnenia iba v pripade UplnejisteZnizené parametre spermiogramu
samy osebe tiinehovoria 0 neschopnostidad vlastného potomka prirodzenou cestou, no
je potrebné ich vnimav kontexte veku, zdravotného stavu vratane regttho zdravia
partnerky a v kontexte paru ako jedného celku. Widy je nutné za znizenu kvalitu
spermiogramu Fada’ iné ochorenie muza alebo problém v jeho Zivotnoyte SNiekedy
ide iba o kolisanie kvality spermii a ejakulatudda aj spermiogramov)dase z nezname;j
priciny, preto sa spermiogram vySetruje opakovane. I@j8ia je doba snaZenia sa
o graviditu ako samotny spermiogram. Ani aktualkdzkovy spermiogram nezauje
uspech spontanneho oplodnenia. Jedinec s kvatigathorSim spermiogramom — nizsi
pocet spermii, malo pohyblivych spermii — moze byniektorych pripadoch Gspesnejsi pri
pokusoch o prirodzené gatie potomka, ako ten s dobrymi vysledkami spernaiog.
Muzska infertilita alebo subfertilita braniace pdzenému patiu dig’a’a nie sa len
problémom nevyhovujuceho spermiogramu, prileEdas na Iadanie primarnej
zdravotnej piiny, nakopnutim k zmene zivotného Stylu, ale mgjirygnamné socialne
(starndca populacia), pravne, kulturne, ekonomiekgsychologické dopadydepresia,
stigmatizacia, nizSie sebahodnotenie, zhorSeniditkvavota i vztahov). Nakdéko sa
problematika stdva aktualnou na celosvetovej Urgerzdvihnutym prstom nielen na poli
mediciny, ale dokonca afalSim dévodom navySe k dbslednejSej ochrane Zinotné
prostredia.

V blizkej budlcnosti nas zrejmetaka prehodnotenie zavedenia preventivnych
andrologickych prehliadok muZov bezladu na ich stav (nezadani, Zenati...) avek v
dospelosti. S¥ag’ou bude (aspo zakladné) vySetrenie spermiogramu, aby bolo mozné
véas podchyti problém a zéat’ skoru ligbu, pripadne navhriitkryokonzervaciu spermii

(uchovanie spermii s moznial ich vyuZzitia v buddcnosti).
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Novy objav o pohybe spermii je vyzvou prejsri hodnoteni ich pohybu kvoli lepSej
objektivite vysledkov z 2D na 3D mikroskopiu. Obj&stiz otvara otazky o spravnosti
doterajSieho hodnotenia teratospermie ale aj adbs{napr. penetracia cez hlien), pri
ktorych su spermie odkadzané na 2D rovinu a nem@apino rozvindi svoj pohyb.

Mame ¢o robi’ aj v oblasti prevencie a poradenstva.c®da laikov ma o muzZskej
neplodnosti minimalne alebo Ziadne informacie, mide sa terapia aj daka
narastajucemu @tu sukromnych reproduakych centier¢im sa z reproduiného zdravia
stava luxusna komodita, niedravotny problém, ktorého rieSenie mat ljostupné a

komplexné.
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