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STRESZCZENIE

Wprowadzenie i cel badan. Poniewaz standar-
dowa ocena seminologiczna ma pewne ogranicze-
nia w ocenie zdolnosci plemnikéw do zaplodnienia,
niezbednym wydaje si¢ wprowadzenie rozszerzo-
nej i zaawansowanej oceny parametréw seminolo-
gicznych. Dodatkowa diagnostyka jest szczeg6lnie
uzasadniona ze wzgledu na nieplodnos$¢ idiopa-
tyczna, w ktorej standardowe parametry plemni-
kéw sa nieprawidlowe, badz niewyjasniona, w ktorej
stwierdza si¢ prawidlowe parametry. Wéréd mar-
keréw nieptodnosci meskiej, ktére mialyby odpo-
wiednia warto$¢ prognostyczna i uzyteczno$¢ kli-
niczna proponuje sie status chromatyny plemnikéw
oraz potencjal oksydacyjno—redukcyjny nasienia
(ORP, ang. oxidation—reduction potential) wyra-
zany jako sORP (ang. static ORP), bowiem liczne
doniesienia potwierdzaja kluczowe znaczenie pra-
widlowego statusu chromatyny plemnikéw dla pro-
cesu zaplodnienia, rozwoju zarodka, uzyskania cigzy
w warunkach fizjologicznych oraz w procedurach
wspomaganego rozrodu, a takze dla zdrowia potom-
stwa, jak réwniez niekorzystny wplyw stresu oksy-
dacyjnego w ukladzie plciowym meskim, w tym
nasieniu na wymienione procesy i zjawiska. Obydwa
biomarkery moga by¢ ze soba powiazane, gdyz stres
oksydacyjny jest znanym i obecnie powszechnym
czynnikiem etiologicznym obnizenia integralno$ci
genomu plemnikéw. Co wiecej, czynniki wywolu-
jace zaréwno fragmentacje DNA (SDF, ang. sperm
DNA fragmentation), jak i stres oksydacyjny niejed-
nokrotnie sa tozsame. Ponadto 80% nieplodnosci
idiopatycznej moze by¢ zwigzane ze stresem oksy-
dacyjnym w nasieniu. Obecnie proponuje si¢, ze 20%
plemnikéw w ejakulacie z pofragmentowanym DNA
jest wartoscia graniczng odrézniajaca mezczyzn
plodnych od nieplodnych. Z kolei, za stres oksy-
dacyjny uznaje si¢ warto$¢ sORP >1,37 mV/x10°
plemnikéw/mL.

Celem ogélnym w niniejszej dysertacji bylo
znalezienie zwiazku miedzy konwencjonalna
charakterystyka nasienia, integralno$cia genomu
plemnikéw, potencjalem oksydacyjno-reduk-
cyjnym w nasieniu, a nieptodnoscia meska.
Cele szczegélowe: 1.Poréwnanie konwencjo-
nalnej charakterystyki nasienia, SDF i sORP
w nasieniu miedzy mezczyznami nieptodnymi

i plodnymi, 2. Wylonienie grup badanych mez-
czyzn z SDF >20% i z sORP >1,37 mV/x10°plem-
nikéw/mL w grupie mezczyzn nieptodnych i ptod-
nych oraz poréwnanie czesto$ci ich wystepowania.
3. Oszacowanie ryzyka na wystapienie SDF >20%

i SORP >1,37 mV/x10° plemnikéw/mL w grupie mez-
czyzn nieplodnych i ptodnych. 4. Ustalenie warto-
$ci predykcyjnej testéw weryfikujacych SDF i sORP

w nasieniu dla odréznienia mezczyzn nieplodnych

od plodnych (poszukiwanie takiej wartosci granicz-
nej SDF i sORP, powyzej ktérej zwieksza si¢ ryzyko

nieplodnos$ci meskiej).

Material i metody. Badania wykonane zostaly
na nasieniu mezczyzn, ktérzy jako ochotnicy zglaszali
sie do Pracowni Andrologicznej Zakladu Histologii
i Biologii Rozwoju Pomorskiego Uniwersytetu
Medycznego w Szczecinie (PUM). Grupe badana
stanowili mezczyzni (n = 117), u ktérych stwier-
dzono nieplodno$é¢, natomiast grupe kontrolna
mezczyzni plodni (n = 89). Badania uzyskaly zgode
Komisji Bioetycznej PUM. Podstawowa, rozszerzona
i zaawansowana analiza nasienia zostala wyko-
nana zgodnie z wytycznymi Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) z
2021 r. Integralnos¢ genomu plemnikéw sprawdzono
za pomoca diagnostycznego testu dyspersji chroma-
tyny plemnika (SCD, ang. sperm chromatin dispers-
sion), z kolei do weryfikacji stresu oksydacyjnego
na podstawie warto$ci SORP, wykorzystano system
elektrochemiczny MiOXSYS®. Uzyskane dane zostaly
poddane analizie statystycznej. Zastosowano test
Shapiro—Wilka (ocena zgodno$ci rozktadu zmien-
nych z rozkladem normalnym), nieparametryczny
test U Manna—Whitneya (poréwnania zmiennych
miedzy dwiema niezaleznymi grupami), test Chi®
(weryfikacja czestosci pojawienia si¢ parametru
o okreslonej wartosci) i test weryfikujacy iloraz szans
(OR, ang. odds ratio) na wystapienie danych zda-
rzen. Ponadto, przeprowadzono analize krzywej ROC
(ang. receiver operating characteristic) w celu okre-
$lenia wartosci predykcyjnej zastosowanych testow.
Wyniki. Mezczyzni nieptodni mieli istot-
nie mniejsza liczbe, ruchliwo$¢ i morfolo-
gie plemnikéw oraz istotnie wyzszy odsetek
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plemnikéw z pofragmentowanym DNA (mediana
SDF = 20,00%) i istotnie wyzszy potencjat oksyda-
cyjno—redukeyjny w nasieniu (mediana sORP = 2,16)
w poréwnaniu do mezczyzn plodnych (odpowied-
nio mediana SDF = 13,00%; mediana sORP = 0,66).
Ponadto, wéréd mezczyzn nieptodnych istotnie
czesciej wystepowali mezczyzni z SDF >20% oraz
z sORP >1,37. Ryzyko na wystgpienie SDF >20%
i sORP >1,37 bylo odpowiednio 3,5-krotnie i ponad
10-krotnie wyzsze w poréwnaniu do mezczyzn plod-
nych. Analiza krzywej ROC wykazala, ze w bada-
nej populacji mezczyzn wartosci SDF = 13%
i sORP = 1,256 byly warto$ciami granicznymi,
powyzej ktérych istnialo statystyczne ryzyko nie-
plodnosci meskiej. Warto$¢ pola powierzchni pod
krzywymi ROC (odpowiednio AUC = 0,735; oraz
AUC = 0,823) wskazywata na satysfakcjonujaca war-
to$¢ prognostyczna testu SCD i dobra warto$¢ pro-
gnostyczna testu weryfikujacego sORP w nasieniu.
Wartosci AUC nie réznily sie istotnie statystycznie.

Whnioski. 1. Istnieje zwiazek miedzy nieptodno-

$cig meska, konwencjonalna charakterystyka nasie-
nia, integralno$cia genomu plemnikéw i stresem
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oksydacyjnym w nasieniu, 2. Mezczyzni nieptodni

w poréwnaniu do mezczyzn plodnych maja zdecy-
dowanie wysokie ryzyko na wystapienie klinicznie

znaczacego uszkodzenia jadrowego DNA plemni-
kéw i wystapienia stresu oksydacyjnego w nasie-
niu, co w konsekwencji moze obniza¢ zdolno$¢ ich

plemnikéw do zaplodnienia, zaréwno w warunkach

naturalnej koncepcji, jak i wspomaganej medycznie,
3. Zastosowane testy do oceny integralno$ci genomu

plemnikéw i potencjatu oksydacyjno—redukeyjnego

w nasieniu maja istotng warto$¢ prognostyczna dla

odrdznienia mezczyzn nieplodnych od ptodnych,
4. Jednoczesna weryfikacja integralno$ci genomu

plemnikéw i stresu oksydacyjnego w nasieniu

powinna stanowi¢ istotne uzupetnienie standar-
dowej oceny nasienia, ze wzgledu na: a) mozliwo$¢

wyjasnienia ewentualnej przyczyny obnizonej zdol-
nosci plemnikéw do zaptodnienia, b) prawidtowe

postepowanie terapeutyczne zwigzane z wprowa-
dzeniem terapii antyoksydacyjnej, i ¢) spersonali-
zowane leczenie pacjenta, ktére moze mie¢ na celu

przywrdcenie naturalnej plodnosci lub zwieksze-
nie szansy na sukces reprodukcyjny w warunkach

wspomaganego rozrodu.



