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UvVOD

Plodnost muzi celosvétové klesa a spolu s ni i mira poéeti ptirozenou cestou. V Ceské
republice ma problém s pocetim témét jedna Ctvrtina pard a ve vice nez 50 % ptipadi je chyba
na strané muze. Zdali je muz neplodny lze zjistit vySetfenim na klinice reprodukéni mediciny
¢i andrologie, které zahrnuje zakladni vySetfeni ejakuldtu tzv. spermiogramu, diky kterému
je mozné urcit kvalitativni 1 kvantitativni parametry ejakuldtu. Na zakladé vysledki
spermiogramu je mozné provést 1 doplnkové vySetieni, mezi néz patii geneticka
¢i imunologicka diagnostika.

Neplodnost muzi mize byt zplisobena dédi¢nymi vadami, vrozenymi poruchami,
vnéj§imi vlivy, mezi které patii zvySena teplota, koufeni, uzivani drog, stres, prodélana
onkologicka 1é¢ba, zdravotni stav, napf. obezita, zanéty pohlavnich cest, varikokéla
nebo obstrukéni priciny.

Muzskou neplodnosti, poruchami erekce, onemocnénim muzskych pohlavnich organt
a napf. opozdénou pubertou nebo hypogonadismem se zabyva pomérné novy 1ékaisky obor —
andrologie. Kofeny tohoto 1ékai'ského oboru zasahuji az do 19. stoleti, avSak jeho rozvoj ptisel
az po roce 1978, kdy se se narodilo prvni dité ,,ze zkumavky* a o in vitro fertilizaci (IVF) stoupl
zajem. V roce 1998 byla v Ceské republice zalozena andrologicka sekce Ceské urologické
spole¢nosti CLS JEP.

PiedloZena bakalaiskd prace se zaméfuje na mechanismus poskozeni ¢i zpusobeni
neplodnosti vybranymi onemocnénimi a vnéj$imi vlivy. Dale popisuje operacni metody lécby,
které lze pii 1ébé neplodnosti vyuzit. Zavéreéna kapitola je vénovana samotnému

spermiogramu a zméné parametri ejakulatu v poslednich letech.
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1 FYZIOLOGIE MUZSKEHO POHLAVNIHO USTROJI

1.1 STAVBA MUZSKEHO POHLAVNIHO USTROJI

Semenné vacky —

Prostata —
Mocova trubice —

Bulbouretralni —
Zlaz;
¥ —— Penis

- — Mocova trubice

——Sourek

Chamovod

Nadvarle
Obr. 1 — Piehled organtt muzského pohlavniho ustroji. Pfevzato a upraveno z: [1]

1.1.1 ZEVNI POHLAVNI ORGANY
1.1.1.1 Pyj (penis)

Pyj je kopulacni organ, ktery se sklada ze tii zakladnich ¢asti — kofene (radix penis),
téla (corpus penis) a zaludu (glans penis). Povrch penisu je pokryt kizi, ktera je tenka a tazna.
V oblasti glans penis se kuze nazyva kozni duplikatura — piedkozka (preputium).
Zakladni strukturou penisu jsou topofiva télesa (corpora cavernosa penis) a neparové
houbovité téleso (corpus spongiosum penis), do kterého vstupuje mocova trubice,

ktera jim probiha az k zevnimu tsti viz Obr. 1. [2].
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1.1.1.2 Sourek (scrotum)

Sourek je tvotfen kiizi a podkoznim vazivem, uvniti je rozdélen vazivovou prepazkou

(septum scroti) na dvé dutiny, ve kterych jsou ulozena varlata. Hlavni funkci Sourku je regulace

teploty varlete, za kterou prevazné zodpovida tunica dartos, jez pii nizkych teplotach

kontrahuje a piitahuje Sourek k té€lu a pii zvySujici se teploté naopak relaxuje, aby mohlo dojit

ke zvySenému vydeji tepla [2].

1.1.2 VNITRNI POHLAVNI ORGANY

Vazivo v epididymidis
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Obr. 2 — Varle s nadvarletem a ¢asti chamovodu — varle pravé strany a sagitalni fez. Pfevzato a upraveno z: [1]

Legenda:
1. varle 9. télo nadvarlete
2. horni pol 10. vyvodné kanalky varlete
3. piedni okraj 11. ocas nadvarlete
4. zadni okraj 12. chamovod
5. postranni plocha 13. vazivo nadvarlete
6. dolni pol 14. vazivo nadvarlete
7. nadvarle 15. vazivo upinajici se k Sourku
8. hlava nadvarlete 16. vazivovy obal varlete
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17. laltcky varlete

18. ptepazky varlete

19. vyvodné kanalky varlete
20. sit’ kanalkt varlete

21. vazivové ztlusténi varlete

22. kanalek nadvarlete

Zdroj: [1]



1.1.2.1 Varlata (testes)

Varlata jsou muzskou pohlavni zlazou. Na povrchu jsou kryta bilou tuhou vazivovou
blanou (tunica albuginea) viz Obr. 2. Vnitini struktura varlete je tvofena piepazkami (septula
testis), které rozdéluji vnitini prostor varlete do laluckt (lobuli testis), kterych se ve varleti
nachazi ptiblizné 200-300 kusii. V laliccich se nachdzi mnohocetné stoCené semenotvorné
kanalky (tubuli seminiferi contorti), které se sbihaji do jednoho kanalku (tubulus seminifer
rectus). Ve sténé¢ semenotvornych kanalkii probihd proces spermiogeneze, ktery je zminén
v kapitole 1.2.1. Spermatogeneze. Dale se ve varleti nachazeji Sertoliho bunky, které maji
podptrnou, vyZzivovaci a ochranou funkci a Leydigovy buriky, jez obsahuji enzymy dutlezité

pro tvorbu testosteronu [2].

1.1.2.2 Nadvarle (epididymis)

Nadvarle naseda na zadni okraj varlete. Na nadvarleti rozliSujeme tii ¢asti — hlavu
(caput), télo (corpus) a ocas (cauda). Do hlavy nadvarlete vstupuji vyvodné kanalky varlete
(ductuli efferentes testis), ze kterych pokracuji kanalky vytvaiejici lalicky nadvarlete (lobuli
epididymis). Lalucky nadvarlete obsahuji stoceny kanalek, ktery se napojuje do kanalku

nadvarlete (ductus epididymis) a ten se v misté ocasu nadvarlete napojuje na chamovod [2].

1.1.2.3 Chamovod (ductus deferens)

Chamovod je trubice dlouha pfiblizné 35-40 cm spojujici nadvarle s vyusténim
semennych cest v mocové trubici. Spolecné s cévami varlete vytvaii semenny provazec
(funikulus spermaticus). Vede tfiselnym kanalem a za mo¢ovym méchyiem se staci k prostaté,
do které se i zanofuje, stejné tak jako semenné vacky (vesiculae seminales), jejichz funkci
je tvorba sekretu, jenz je soucasti ejakulatu. V misté, kde se chamovod poji se semennymi

vacky, dostava nazev ductus ejaculatorius [2].

1.1.2.4 Piedstojna Zlaza (prostata)

Prostata je pfidatna pohlavni zlaza sloZzena z 20-30 drobnych Zlaz tsticich do mocové

trubice. Jeji funkci je produkce sekretu, ktery je soucasti ejakulatu [2].
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1.1.2.5 Mocova trubice muze (urethra masculina)

Mocova trubice muze kromé toho, ze je sou¢asti vyvodnych cest mocovych, je od vasténi
ductus ejaculatorius také vyvodnou cestou pohlavni. Sténa mocové trubice je tvorena sliznici,
ve které se nachazeji jamky, kterymi do mocové trubice usti Littrého zlazky (glandulae
urethrales Littréi) a parové Cowperovy bulbourethralni zlazy (glandula bulbourethralis

Cowperi) [2]. Funkeci téchto zlazek je produkce tzv. preejakulatu [3].

1.2 VYVOJ A STAVBA SPERMIE
1.2.1 SPERMATOGENEZE

Spermatogeneze je slozity proces, ktery délime na 4 ¢asti: 1. Mitoticka proliferace

spermatogonidlnich bunék. 2. Meiotické déleni, pii kterém vznikaji 4 haploidni kulaté

spermatidy. 3. Spermiogeneze, pii které dochazi k preméné kulatych spermatid v prodlouzené

spermatidy. 4. Spermifikace, pii které dochazi k uvolnéni zralych spermii do lumen

semenotvornych kanalkd. Cely proces spermatogeneze trva piiblizné 74 dni, viz Obr. 3
a Obr. 5[3].

Primordialni zadrode¢né buniky se d€li na spermatogonie typu Al, coz jsou zarodecné
buniky, které jsou schopné se délit znovu na spermatogonie typu Al anebo vytvaiet novy typ
bungk, kterym jsou spermatogonie typu A2. Spermatogonie typu A2 se déli a davaji vzniku
spermatogoniim typu A3, které se d€li stejnym zplisobem a davaji vzniku spermatogoniim typu

A4. Spermatogonie typu A4 ma 3 moznosti: 1. Dat vzniku dalSim spermatogoniim tohoto typu.

2. Podstoupit programovanou bunéénou smrt. 3. Diferenciovat v pfechodny typ spermatogonie,

které se posléze mitoticky rozd¢€li a daji vzniku spermatogoniim typu B. Spermatogonie typu B
je posledni bunécnou linii, kterd podstupuje mitézu. Vysledkem tohoto mitotického déleni
Jjsou primarni spermatocyty, které jiz vstupuji do meidzy. Po prvnim meiotickém déleni vznikaji
sekundarni spermatocyty, které uskutecni druhé meiotické déleni za vzniku haploidnich bunék

nazyvanych spermatidy. Cely tento proces je znazornén na Obr. 3 [4].
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Obr. 3 — Tvorba muzskych pohlavnich bun&k. P¥evzato a upraveno z: [2]
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kanilek Sekundarni

spermatocyt

S
Spermatidy

Lumen kanalku
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Obr. 4 — Kresba fezu semenotvornym kanalkem znazorfiujici vztah mezi Sertoliho butikami a vyvijejicimi se

spermiemi. Pfevzato a upraveno z: [2]

Na Obr. 4 je znazornéno, jakym zpisobem buiky proliferuji a diferencuji se
v semenotvorném kandlku. Lze vidét, Ze bunky vytvareji syncytium, ve kterém spolecné
komunikuji pomoci cytoplazmatickych mustkti a Ze se béhem vyvoje vzdaluji od bazalni
membrany smérem do lumen semenotvorného kanalku.

Spermiogeneze je diferenciace spermii, kterd je dilezitd pro reakci spermie se zona
pellucida (ZP) a nasledné oplozeni. Dilezitymi kroky spermiogeneze jsou:
tvorba akrozomdlniho vezikulu z Golgiho aparatu, tvorba bi¢iku z centromery,

zplosténi a kondenzace jadra, vyvrZeni rezidudlni cytoplazmy a tvorba mitochondridlni pochvy

[4].
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Obr. 5 — Hematoxylinem a eozinem barveny fez varletem zobrazujici buiiky v semenotvorném kanalku. Pfevzato

a upraveno z: [3]

1.2.2 STAVBA SPERMIE

Spermie je anatomicky rozdélena do dvou hlavnich ¢asti — hlavic¢ky a bic¢iku. Celkova
délka spermie je pfiblizné€ 60 um, ze kterych asi 55 um tvoii bi¢ik. Na Obr. 6 je patrna vnitini
i vng&jsi struktura spermie.

Hlavicka spermie je dlouhd cca 4 um a sklada se z jadra, jaderného obalu, perinuklearni
theky, akrozomu a plazmatické membrany.

Perinuklearni theka, kterd udrzuje tvar hlavicky, se déli na tii segmenty -
subakrozomalni, ekvatoridlni a postakrozomalni. Subakrozomalni segment je dulezity
pro vazbu hlavi¢ky spermie na ZP. Ekvatorialni segment obsahuje receptory pro vazbu hlavicky
spermie na plazmatickou membranu vajicka. Postakrozomalni segment obsahuje faktory,
které jsou stéZejni pro aktivaci vajicka.

Akrozom je ,,epicka® tvofena vnitini a vné&j§i membranou, ktera obsahuje enzymy
stézejni pro prinik do vajeCnych oball a receptory pro interakci spermie se ZP. Hlavnim
enzymem je akrozin (ACR), ktery umoznuje pranik ZP. Dale akrogranin zptsobujici adhezi

k ZP a kysel¢é hydrolazy a hyaluronidazy, které jsou diilezité pro penetraci vajicka.
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Zakladni strukturou bi¢iku je axonema, jejiz zakladni strukturni jednotkou
jsou mikrotubuly (MT). MT jsou tvofeny tubuliny o a B, které podléhaji posttranslacnim
modifikacim, jez jsou nezbytné pro pohyblivost spermii. Diky své ATPazové aktivité
jsou pro pohyblivost spermii dulezité také dyneiny, které maji schopnost vytvaret klouzavou
silu a mechanickou energii. Dle vnéjsich struktur obklopujicich axonemu, lze bi¢ik rozdélit
na Ctyfi Casti — spojovaci Cast, stiedni ¢ast, hlavni ¢ast a koncovou ¢ést.

Spojovaci ¢ast je dlouha asi 0,5 um. Zde se vyskytuje proximalni a distalni centriola,
které spolec¢né s pericentriolarni matrix tvoii centrozom.

Stiedni Cast je dlouha pfiblizné 7 pum. Obsahuje dulezitou slozku biciku —
mitochondrialni pochvu, ve které se nachazi piiblizn¢ 75—-100 mitochondrii, jez plni funkci
zasobarny energie potfebné pro pohyb spermie.

Hlavni ¢ast méfi ptiblizné 40 um. Je tvotfena fibrézni pochvou, o které se predpoklada,
ze zajistuje flexibilitu a pohyblivost bi¢iku. Déle je zde pfitomen annulus, ktery udrzuje tvar
biciku.

Koncova ¢ast je dlouhd asi 57 um a sklada se z axonemalniho komplexu obklopeného

plazmatickou membranou [3].

Plazmatickd membrana

Vitini akrozomalni membrina
Vnéjsi jaderna membrina

Akrozom

Hlavicka Perinuklearni e P
theka Vnitini jaderna membrana
Jadro
Zadni kruh Proximalni centriola

Spojovaci ¢ast Distalni centriola
Sti‘edni cast Axonema

Mitochondrialni pochva

Annulus
~——  Hlavni Cast
BitiK ——

Fibrozni pochva

<«—— Koncova ¢ast —— >

Obr. 6 — Schéma znazorfiujici ¢asti spermie a podélny fez spermii ukazujici detailni vnitini strukturalni

komponenty. Pievzato a upraveno z: [3]
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2 PORUCHY PLODNOSTI MUZU

2.1 GENETICKE PORUCHY

2.1.1 Klinefelteriv syndrom

Klinefelteriv syndrom (KS) je vrozena trizomie muzskych pohlavnich chromozomu
charakterizovana ptitomnosti nadbyte¢nych chromozomi X, kterd se fenotypové projevuje
selhanim varlat a hypergonadotropnim hypogonadismem. 80-90 % postizenych jedinct
ma nemozaikovy karyotyp (47 XXY), ve zbyvajicich 10-20 % ptipadi se vyskytuje mozaikovy
karyotyp (47 XXY/46 XY), ancuploidie vyssiho stupné (48 XXXY ¢&i 48 XXYY)
anebo strukturalné abnormalni chromozom X. Je zndmo, Ze jedinci s mozaikovym karyotypem
maji mén¢ zavazny fenotyp KS [5, 6].

KS je nejCastéjsi chromozomalni sexudlni anomdlie a zaroven nejcastéjsi
chromozomalni anomadlie u muzi, jeji incidence je ptiblizné 0,1-0,2 %.

KS se typicky vyznacuje vysokym vzristem, malymi a tvrdymi varlaty, malym penisem,
gynekomastii, absenci t¢lesného, pubického i oblicejového ochlupeni, visceralni obezitou,
eunuchoidnimi proporcemi téla, snizenou hladinou androgenti a neplodnosti [5].

Hypergonadotropni hypogonadismus je odvozen od strukturdlni a funkéni dysfunkce
Leydigovych a Sertoliho bunék a osy hypotalamus-hypofyza-gonddy. SniZend hladina
androgenli zpusobuje zpétnou vazbou zvySenou hypofyzarni sekreci folikuly stimulujiciho
hormonu (FSH) a luteinizaéniho hormonu (LH), ¢imz vede k relativnimu zvySeni hladiny
estrogent, ktery ma za nasledek vétsi pomér estrogenti vici androgentim [5, 6].

JiZ po narozeni je moZné pozorovat u chlapeckll genitalni anomalie (mikropenis,
kryptorchismus, bifidni scrotum a hypospadie). Predpoklada se, Ze tyto malformace
jsou dusledkem pusobeni extra chromozomu X ¢i nedostatku androgenti. Hypogonadismus
ma za nasledek progresivni tubulohyalinizaci a intersticialni testikularni fibrozu, kvili které
maji postizeni jedinci typicky mala a tvrd4 varlata. Dale hypogonadismus zptsobuje sexualni
dysfunkce vcetné snizeného libida a erektilni dysfunkce (ED) [5].

Nejcastéjsi reprodukéni abnormalitou u KS je neobstrukéni azoospermie (NOA).
8-12 % pacientli s NOA ma diagnostikovano KS. Vétsina pacientil s KS je neplodna (>99 %),
91 % z nich trpi azoospermii a u zbylych 8 % se v ejakulatu vyskytuji oligozoospermie

¢i kryptozoospermie, Coz ¢ini pfirozené poceti velmi obtiznym [5, 7].
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Neplodnost muzl s KS lze fesit pomoci metod asistované reprodukce (ART), kdy lze
spermie ziskat metodou TESE a nésledné je pouzit k oplozeni oocytu pomoci ICSI
¢1 ke kryokonzervaci pro budouci ICSI. Pro zvySeni uspéSnosti ziskani spermii Ize pouzit
metodu mikro-TESE, pfi které chirurg odhali aktivni spermatogenni loziska, ve kterych lze
nalézt zarode¢né bunky s mozaikovym karyotypem 46 XY, které mohou ptedstavovat zachranu

pted trizomii, ke které muize dojit béhem meidzy [7].

2.1.2 Mikrodelece chromozomu Y

Lidsky chromozom Y obsahuje geny, které jsou zodpovédné za vyvoj varlat
a za zahajeni a udrzeni spermatogeneze v dospélosti. Dlouhé raménko chromozomu Y (Yq)
je nachylné k autorekombinaci, ke které miize dojit béhem spermatogeneze, a zaroveil
1 k intrachromozomélnim delecim, které vedou k variabilit¢ poctu kopii v genech
chromozomu Y, coz ma za nasledek muzskou neplodnost [8]. Tyto delece specifickych gend
na Y( jsou zaroven nejcastéjsi genetickou pfic¢inou defektni spermatogeneze [9].

Tt1 bézné se opakujici delece Yq u neplodnych muzii se oznacuji jako mikrodelece AZF
(Azoospermia Factor) [8] a dle lokace na Yqll je dé€lime na AZFa, AZFb a AZFc. Tyto
mikrodelece obvykle vznikaji de novo, kdy pfi¢inou mohou byt nealelické homologni
rekombinace mezi sesterskymi chromatidami, ke kterym miize dochazet v ramci meiotického
déleni. Na Yq se nachazi pét kiehkych mist, na kterych opakované dochazi k delecim,
a tedy k odstrannovani DNA. Podoblasti, ktera je nejcastéji zasaZena odstranénim DNA je AZFc
(pfiblizné 80 %), dale pak AZFb (ptiblizné 1-5 %), AZFbc se dvéma riiznymi body zlomu
(ptiblizné 1-3 %) a nakonec AZFa (ptiblizné 0,5-4 %) [10].

Bylo zjisténo, Ze fenotyp delece AZFa je charakterizovan Uplnou absenci zarode¢nych
bun¢k ve varleti, nizkym objemem varlat a vysokou hladinou FSH. Oblast AZFb obsahuje
geny, které se podileji na zrani zarodeénych bunék, tedy jejich odstranéni ma za nasledek
zastavu spermatogeneze, kterd vede k NOA, avSak jelikoz je pro fenotyp delece AZFb
charakteristicky normalni objem varlat a normdlni hladiny FSH a LH, dochazi
k imitaci obstrukéni azoospermie (OA). Klinické projevy u nositeltt kompletni delece AZFc
a nejprostudovanéjSim genem AZFc je DAZ, ktery koéduje proteiny vazajici RNA
a pravdépodobné¢ se podili na regulaci translace mRNA, coz je divodem, kvuli
kterému se delece AZFc muze projevovat variabilni testikularni histologii od syndromu

Sertoli cell-only* az po zastavu spermatogeneze [9].
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Kromé poruchy spermatogeneze ¢i neplodnosti muzi se mikrodelece Yq poji s vyssi
nachylnosti ke karcinomu varlat ¢i k duSevnim porucham [9].

Ptestoze je v dneSni dobé mozné neplodny par 1é¢it pomoci ART, v prvni fad¢ je nutné
provést vySetfeni mikrodelece chromozomu Y, aby se par mohl informované rozhodnout
pro biologické rodicovstvi s rizikem zachovani neplodnosti v roding€. V piipadé¢ mikrodelece
Yq totiz dochazi k pfenosu této poruchy na 100 % potomkti muzského pohlavi [9]. Nositelé
kompletnich deleci AZFa a AZFb prakticky nemaji Sanci na nalezeni spermii, oproti tomu
nositelé deleci AZFc maji 50-60% uspesnost ziskani spermii pomoci metody m-TESE [10].

Frekvence kompletnich deleci AZF je v bézné populaci piiblizné 0,025 % a u pacientii
trpicich idiopatickou NOA 5-10 %. Nejvyssi prevalence mikrodeleci Yq je u Americani

a u muzi z vychodni Asie, naopak Evropané jsou k tomuto postizeni méné nachylni [8].

2.1.3 Cysticka fibroza

Cystickd fibroza (CF) je vzacné autozomalné recesivni onemocnéni projevujici se
multiorganovou dysfunkci v disledku mutace genu CFTR (Cystic Fibrosis Transmembrane
Regulator), ktery je nezbytny pro produkci a pienos proteinu CFTR, jehoz funkci je pfenos
ionti pies epitel exokrinnich 714z a regulace viskozity sekretu. Mezi klinické ptiznaky CF patii
chronicky kaSel, sinusitidy, obstrukéni plicni onemocnéni, plicni infekce a muzska neplodnost
[11].

Muzskd neplodnost v dusledku CF je spojovana s OA a hypogonadismem.
Je prokdzano, ze vice nez 98 % muzi s CF je neplodnych z obstrukénich pti€in a to konkrétné
z vrozené oboustranné absence chamovodid (CBAVD) [12]. Je to ztoho davodu,
ze mezi CBAVD a CF jsou genetické souvislosti a nékteré mutace genu kodujiciho CFTR
mohou vést k CBAVD jako k monosymptomatické formé CF. Pokud je CBAVD jedinym
projevem CF u pacienta, jedna se o genitalni formu CF, kterou Ize oznacit jako CF-CBAVD.

K patogenit¢ CBAVD muze dojit jiz béhem vyvoje v déloze. Mutace genu CFTR
narusuje funkci chloridovych kanall, ¢imz znemozZni regulaci C1™ iontl a vody pfes membrany
bun¢k a v disledku toho bunky zacnou produkovat abnormdlné husty a lepkavy hlen,
ktery ucpava chamovod a vede k jeho degeneraci. Kromé absence chdmovodi se CBAVD miize
projevovat i jako atrofie ¢i absence semennych vackl a ¢asti nadvarlat.

Stanoveni diagnézy CBAVD je zaloZeno na: velikosti varlat (u CBAVD mohou byt

mirn¢ zmensené), nehmatnych chamovodech, fyziologické hodnoté FSH v plazmé a snizeném
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objemu ejakulatu (<1ml). Pro ejakulat je charakteristické: azoospermie, nizké pH a velice nizka
koncentrace fruktozy, a-glukosidazy a karnitinu [13].

Jelikoz muzi s timto onemocnénim maji aktivni spermatogenezi, je mozné zachovat
jejich plodnost za pomoci ART. Vyuzitim kombinace technik MESA nebo TESA s ICSI
dosahuje mira oplozeni ptiblizné 70 %. Bohuzel pro pacienty s CBAVD jsou zvySend rizika
potratu nebo narozeni mrtvého plodu. Tato rizika jsou nejspiSe disledkem mutace CFTR
a jejich mira se pohybuje kolem 23 %. Parim podstupujicim ART by tedy mélo byt nabidnuto
genetické poradenstvi, kde s nimi bude prodiskutovana pravdépodobnost pienosu této genetické
mutace na potomky [12, 13].

Vyskyt tohoto onemocnéni se 1i§i mezi etnickymi skupinami. Nejvyssi vyskyt
je v evropské populaci, kde se s timto onemocnénim narodi 1 z 2000 novorozenci. Lépe je
na tom populace Afroameri¢ant, kde se vyskyt pohybuje od 1 ze 14000 do 1 z 17000
novorozencll a nejlépe je na tom asijskd populace, u které je mira vyskytu 1 z 90000

novorozencu [13].

2.1.4 Syndrom Noonanové

Syndrom Noonanové (NS) je autozomalné¢ dominantni dédicné onemocnéni,
jehoz prevalence se odhaduje na 1 z 1000-2500 zivé narozenych déti. Toto onemocnéni
je charakterizované riznymi klinickymi projevy, které zahrnuji pfedevSim typické rysy
obliceje, maly vzrist, srde¢ni vady, rizna vyvojova opozdéni a kryptorchismus u muZzu.
NS patii do skupiny onemocnéni nazyvané RASopatie a tedy je zplisoben mutacemi gend,
které koduji slozky ¢i regulatory drahy RAS/MAPK (mitogenem aktivovana proteinkinaza).
Geny s nejcastéji se vyskytujici mutaci jsou PTPNI11 (pfiblizné 50 % ptipadi) a SOS1
(ptiblizn€ 10 % ptipadi) [14, 15, 16].

Kromé kryptorchismu, ktery se vyskytuje az u 80 % muzl postizenych NS, je Castym
rysem tohoto onemocnéni opozdénd puberta ¢i hypogonadismus. Puberta se u chlapct
opozd’uje pfiblizné o dva roky a ptichazi tedy mezi 13,5-14,5 rokem zivota. V puberté dochazi
k fyziologickému zmenSeni varlat, av§ak chlapci trpici NS maji dysfunkci Sertoliho bunék,
ktera se téz poji s mensi velikosti varlat, a tak je pravdépodobné, Zze dochdzi k maskovani
odpovidajiciho pubertadlniho vyvoje. Z tohoto diivodu se vyvojové stadium chlapci méfi
pomoci sérového testosteronu [14, 16].

U muzli ve vSech vyvojovych stadiich je mozné zjistit nizké sérové hladiny

anti-Miillerova hormonu (AMH) a inhibinu B, coZ jsou markery funkce Sertoliho bunégk,
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a tedy svéd¢i o jejich dysfunkci. Dale jsou u téchto muzu zjistény vyssi hladiny LH, FSH,
testosteronu a estradiolu, které nasvédcuji tomu, ze tito muzi trpi hypergonadotropnim
hypogonadismem [14, 15].

Driive se predpokladalo, Ze zhorsend plodnost muza s NS souvisi s kryptorchismem.
Dnes je tento predpoklad vyvracen, protoze dysfunkce Sertoliho bunék byla prokdzana i u muzt
s NS, kterym normdlné varlata sestoupla, coz vypovida o mozném vnitinim defektu téchto
bunék a o tom, ze kryptorchismus je spiSe dusledkem testikularni dysfunkce v rdmci vyvoje
plodu, nez pii¢inou [14, 16].

Jelikoz draha RAS hraje vyznamnou roli ve spravném vyvoji zarodecnych bunégk,
kde ovliviiuje jejich proliferaci a migraci, je pravdépodobné, ze pravé jeji abnormalni funkce
vede k nespradvnému vyvoji Sertoliho bunck a ke kryptorchismu. Tento fakt dale mulzZe

vysvétlovat ptipady neplodnosti muzi trpicich NS [15].

2.2 PRICINY MUZSKE NEPLODNOSTI

2.2.1 PRICINY ZPUSOBENE ZDRAVOTNIM STAVEM
2.2.1.1 Orchitida

Orchitida neboli zanét varlete, je onemocnéni, které vétSinou zasahuje pouze jedno
varle. Casto je doprovizena dal§imi onemocnénimi, nejéastéji pifuSnicemi &i zandtem
nadvarlete tzv. epididymitidou.

Toto onemocnéni muze byt virového nebo bakterialniho ptivodu. U mladych pacientt
se nejcastéji setkdvame s virovou orchitidou, kterd se poji s pfiusnicemi, zardénkami
a spalnickami. Bakteridlni orchitidy jsou nejvice spojovany s infekci mocovych cest,
popi. prostaty a mezi nejCastéjsi patogeny patii Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa a riizné druhy rodi Streptococcus a Staphylococcus. Orchitida ovsem
byva i dusledkem pohlavné pienosnych infekci, a to typicky bakterialnimi druhy:
Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis a Treponema pallidum [17].

K ptiusnicové orchitidé dochazi nejcasteji u postpubertalnich pacienttl, ktefi trpi virem
piiusnic (parotitis epidemica). Pfiznaky orchitidy pfichazeji ptiblizné tyden po parotitidé
a je pro n¢ typicka bolest hlavy, horecka, zdufeni a bolestivost jednoho ¢i obou varlat.
Ve vétsiné piipadi se nejednd pouze o orchitidu, ale ziroven 1 o zanét nadvarlete,
pro ktery je u tohoto onemocnéni typické postizeni hlavicky nadvarlete (caput epididymis),
kdezto u bakterialnich epididymitid byva postizena hlavné cauda nadvarlete. V prubéhu akutni
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faze, ktera vétsinou trva dva tydny, dochazi k poklesu hladiny testosteronu, a naopak k navyseni
hladin LH a FSH. Bohuzel u poloviny pacienti, epididymo-orchitida vede k atrofii varlat,
se kterou dochazi k abnormalitim spermatogeneze, ktera zahrnuje snizeni poctu a pohyblivosti
spermii a jejich nefyziologickou morfologii, ktera muze pietrvavat i nékolik let po vyléceni této
nemaoci.

Ptiblizné u 30 % téchto pacientll dojde k ¢aste¢né nebo uplné neplodnosti v disledku
atrofie zarode¢ného epitelu pojici se se zastavou spermatogeneze a narusenim steroidogeneze
[18].

Byly zaznamenany piipady nekrotizujici epididymo-orchitidy, v disledku onemocnéni
COVID-19. Pii infekci virem SARS-CoV2 dochazi v nasem téle k cytokinové boufi,
pti které dochdzi k poSkozeni mnoha organt véetné varlat. Zatimco infekce zplisobi naruseni
naseho imunitniho systému, hypertermii a oxidaéni stres, ktery vede k poruseni testikularni
tkan¢, hlavnim mechanismem poskozeni varlat pii infekci COVID-19 je vazba viru na receptory
angiotenzin konvertujiciho enzymu-2 (ACE-2). Receptory ACE-2 jsou exprimovany
na bunkach nékterych tkéni urogenitalniho traktu a zejména na Leydigovych bunkach
ve varlatech, coz je divodem vzniku orchitidy [19, 20, 21].

Nekrotizujici epididymo-orchitida se vyskytuje i u bezpfiznakovych pacientt,
ktefi nemaji znamky respira¢niho onemocnéni COVID-19. Hlavnimi pfiznaky tohoto poskozeni
varlat jsou otok, bolest, zvySena teplota varlete, erytém, bolesti bficha a zad. Zdali se jedna

o nekrdzu, potvrdi ultrasonografické vysetfeni a magneticka rezonance [19, 21].

2.2.1.2 Diabetes mellitus

Diabetes mellitus (DM) je chronické metabolické onemocnéni spojené s trvalou
hyperglykémii, kterd je zpisobena absolutnim (DM1) ¢i relativnim (DM2) nedostatkem
inzulinu. Vznik tohoto onemocnéni se poji s n€kolika patofyziologickymi mechanismy,
které na sebe vzdjemné plisobi, ¢imz daji vzniku tkanovym a organovym poskozenim,
které mohou vést napf. i k neplodnosti [22, 23].

Ze studii (Zhu et al. 2023; Dai et al. 2022) vyplyva, ze prevalence neplodnosti muzi
s DM je vyssi nez 30 % a subfertility dokonce 50 %. Mezi hlavni negativni zmény spermii
a ejakulatu, které vedou k neplodnosti u pacientd s DM, patii: snizeny pocet a zivotaschopnost
spermii, niz§i pohyblivost a koncentrace spermii v ejakulatu, vyssi procento morfologickych

abnormalit spermii, CastéjSi fragmentace jaderné DNA a mens$i objem ejakulatu. Dale mtze
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DM vést k poskozeni nervi a cév, je tedy vyssi riziko horsiho pritoku krve do penisu,
kvuli kterému muze dojit k porucham erektilni funkce [24, 25, 26].
Mezi konkrétni patofyziologické mechanismy, které vedou k vySe zminénym staviim,

patii:

1. Poruchy metabolismu glukozy:

Pfi onemocnéni DM dochazi k vyssi spottebé GLUT transportérti a zaroven k jejich
nizsi expresi, ¢imz dochdzi k poruSe metabolismu glukozy, kterd je dulezitd pro udrzeni

zakladni bunécné aktivity a pohyblivosti spermii.

2. Poskozeni reprodukénich orgdna hyperglykémii:

U pacientli s DM dochazi pfi hyperglykémii k neenzymatické kovalentni vazbé mezi
cukry a aminoskupinami proteint, coz vede k nadmérné akumulaci produkt pokro¢ilé glykace
(AGEs). Tyto produkty jsou schopné piimo aktivovat oxidacni stres a tim zptsobit oxida¢ni

poskozeni varlat i spermii.

3. Oxidaéni stres:

Je prokdzano, Ze zvySeni reaktivnich forem kysliku (ROS) a oxidac¢ni stres jsou hlavni
pfi¢iny muzské neplodnosti u pacienti s DM. Nizké hladiny ROS jsou dilezité pro spravnou
funkci a zrani spermii, a dokonce i pro samotny proces oplozeni. Jestlize mitochondrie
produkuji vysoké mnozstvi ROS, dojde k piekroceni antioxida¢ni kapacity spermii, ¢imz dojde
k oxida¢nimu stresu spermii. ROS za¢nou napadat lipidy, zabudované v bunééné membrané
spermii, ¢imz zpusobi jejich peroxidaci a néslednou destrukci lipidové dvojvrstvy,
a tim pozméni fluiditu membrany i transport riznych latek, coZ ptimo vede k poskozeni spermii
a k neplodnosti.

Oxidacni stres je také hlavni pficinou poskozeni integrity DNA v jadfe i mitochondriich
spermii, coz urychli jejich apoptozu a tim i dojde ke snizeni jejich poctu.

Dale oxidaéni stres zpiisobuje endotelidlni dysfunkci projevujici se zanétem tkané

a naslednou ED [23].

4. Epigenetické modifikace:

DM ovliviiuje epigenetické modifikace béhem spermatogeneze. Miize se jednat
o modifikace chromatinu, vcetné¢ metylace DNA, modifikace histond atd. Paternalné
imprintované geny jsou v muzskych zarodeCnych bunkach metylovany a umlceny.
Je prokazano, Ze otcovska prediabetes méni velkou Cast metylovanych genii ve spermiich,
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které se prekryvaji s geny pankreatickych ostravki, coz svéd¢i o tom, Ze otcovska prediabetes

zvy$uje nachylnost k diabetu u potomki [27].

Z vyse uvedeného textu vyplyva, ze DM obecné nepiiznive ptispiva k neplodnosti muzu.
Avsak né¢které studie se zabyvaly i tim, které patofyziologické mechanismy jsou vice
charakteristické pro 1. typ DM (DM1) a které stavy se vice poji s 2. typem DM (DM2).
Z téchto studii plyne, ze pro DM2 jsou typictéjsi zanétlivé stavy, vedouci k oxidacnimu stresu
a nasledné snizené vitalité¢ spermii a zvysené fragmentaci jejich DNA. Na druhou stranu DM1
se vice poji s malym objemem ejakulatu a poSkozenim mitochondrii, které vede ke snizené
pohyblivosti spermii. Celkové vyssi riziko neplodnosti a patofyziologickych mechanismu

bylo zjisténo u pacienta s DM1 [28].

2.2.1.3 Varikokéla

Varikokéla je abnormalni dilatace spermatickych zil pampiniformniho plexu,
ktery postihuje 15 % celkové muzské populace, 35 % muzi s diagnostikovanou primarni
neplodnosti a az 80 % muzd s diagnostikovanou sekundarni neplodnosti, viz Obr. 7.

Kvili tomuto faktu je varikokéla povazovana za nejcastéjsi problém v praxi reprodukeni
mediciny [29, 30].

ZVETSENI ZIL V SOURKU

Normalni
Zily Varikokéla

Obr. 7 — Zvétseni zil v Sourku. Pfevzato a upraveno z: [4]
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Ackoli je levostranna varikokéla podstatné vétsi a Cast€jsi, az 50 % muza trpicich
varikokélou ma varikokélu oboustrannou. Nejvzacnéjsi je pravostrannd izolovana varikokéla,
ktera svéd¢i o tom, Ze prava vnitini spermaticka zila Gsti do pravé ledvinné zily [29].

Pfi¢inou varikokély nejcastéji byva reflux Zilni krve a zvySeny hydrostaticky tlak,
ktery mize mit za nasledek nefunkénost chlopni a naslednou dilataci a tortuozitu spermatickych
zil. K refluxu dochazi kvili zvySenému hydrostatickému tlaku a turbulentnimu proudéni krve,
které¢ je zpusobeno kolmou drendzi levé vnitini spermatické zily do levé ledvinné zily.
populace [30].

U chlapci v pubertdlnim véku mlze ke vzniku varikokély vést fyzickd namaha
a inkompetence zil béhem vyvoje varlat v obdobi puberty. Ze studie vyplyva, ze prevalence
varikokély je 7,8 % u chlapcti ve véku 11-14 let a 14,1 % u chlapci ve véku 15-19 let.
Ackoli v puberté mize byt fyzickd ndmaha pricinou varikokély, v pozdé&jsim veéku miize stav
pouze zhorsit, nikoli pfispét k incidenci tohoto onemocnéni [29, 30].

S varikokélou se poji n€kolik patofyziologickych stavii:

1. Hypertermie Sourku:

Hypertermie Sourku je primarnim mechanismem poskozeni endokrinnich funkci
a spermatogeneze u Vvarikokély. Optimdlni teplotou pro spravny pribéh spermatogeneze
je 35-36 °C, avSak pacienti s timto onemocnénim maji teplotu pfiblizn¢ o 2,5 °C vyssi.
Dlouhodobé vystavovani varlat vys$im teplotam vede k tepelnému stresu a zhorSeni funkce

Leydigovych a Sertoliho bunék [29, 30].

2. Reflux metabolitu ledvin a nadledvin:

Reflux metabolitli ledvin a nadledvin zpiisobuje nadbytek téchto metaboliti ve varleti,

¢imz dochazi ke zméné jeho ptirozeného mikroprostiedi [30].

3. Oxidaéni stres:

Vysoké hladiny ROS zpusobuji peroxidaci lipidi v membranach a poskozeni integrity
DNA. Mechanismus putsobeni oxida¢niho stresu je podrobnéji popsan v Kkapitole
2.2.1.3. Diabetes mellitus. Na potkanim modelu bylo prokazano, ze varikokéla zptsobuje

zvySeni exprese proteinu Bax, ktery indukuje ROS a apoptdzu ve varlatech [30].
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Ackoli se Casto varikokéla nijak fyzicky neprojevuje, néktefi pacienti mohou pocit'ovat
bolest varlat ¢i diskomfort. Bolest varlat, poptipadé Sourku, nazyvana orchialgie, se vyskytuje
u 2-10 % muzu trpicich varikokélou [31, 32].

Pro diagnostiku varikokély se vyuziva fyzikalniho vySetieni, diky kterému lékar
diagnostikuje stupen varikokély. Varikokéla 1. stupné je hmatnda pouze pii Valsalvové manévru,
varikokéla 2. stupn¢ je hmatna v klidu i1 pfi Valsalvové manévru, ale neni viditelna a varikokéla
3. stupné znaci velkou varikokélu, ktera je snadno hmatnd i viditelna. Valsalviiv manévr
je silovy vydech vzduchu, pfi kterém je Iékai pohmatem schopny zjistit velikost Zily.
Dale se varikokéla diagnostikuje pomoci ultrazvuku ¢i pomoci diagnostiky refluxu v zilach [29,
32].

Lécba je pacientim indikovana v piipadé neplodnosti, atrofie varlat u déti

a dospivajicich, a pokud pacienti trpi orchialgii [31].

2.2.1.4 Kryptorchismus

Kryptorchismus (viz Obr. 8) neboli nesestouplé varle, je nejcastéjsi pohlavni vadou
novorozencti muzského pohlavi. S kryptorchismem se narodi az 9 % déti. Mezi hlavni pfic¢iny

vedouci ke kryptorchismu patii genetické, hormonalni, environmentalni faktory a zivotni styl
matky [33].
KRYPTORCHISMUS

©

Abdominalni

V inguinalnim / ! Nesestoupla
kandilu / varlata

Vysoko v Sourku

Varlata
ve
spravné
pozici

Obr. 8 — Kryptorchismus. Pievzato a upraveno z: [5]
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Nesestouplé¢ varle se nenachazi v dolni ¢asti Sourku. Nachéazet se mtze v jakékoli ¢asti
sestupnych cest z bficha do Sourku. Dle lokalizace jej délime na: abdominalni (a),
inguinalni (b), subinguinalni (c) a supraskrotalni (d), (viz Obr. 9). Vyjimku tvoii varle
ektopické, které se vychylilo ze sestupnych cest, nejcastéji do tfiselné oblasti. Stejné jako
varikokéla i kryptorchismus se mlize vyskytovat na jedné nebo obou stranach. Pfiblizné 80 %

vsech nesestouplych varlat je hmatnych a 90 % z nich je hmatnych v tiiselném kanalu [33, 34].

Obriazek 9 — Sestup varlat u ¢lovéka. Prevzato a upraveno z: [6]

Kryptorchismus mize byt vrozeny nebo ziskany. Vrozeny je nejcastéji pozorovan
u pred¢asné narozenych chlapcti a chlapcl narozenych v nizkém gestaénim véku, €i u téch,
ktefi nedosahli porodni vahy 2500 g. U téchto chlapcti se mira kryptorchismu pohybuje mezi
1,1-45,3 %, kdezto u chlapcii, ktetfi se narodili s vahou >2500 g, se mira pohybuje mezi
1,1-8,4 %. U chlapcti narozenych s vahou >2500 g je také pravdépodobné, Zze do tii mésicl
veku varle samovoln¢ sestoupne, tedy se u nich prevalence kryptorchismu po tfech mésicich
snizuje na 0,9-1,8 %. Ziskany kryptorchismus nebo také vzestupné varle, je jev,
pii kterém se jiz sestouplé varle vraci zpét do sestupnych cest. D&je se tak vétSinou
v prepubertalnim véku a spontdnni sestup nastane pii prudkém nartstu testosteronu v puberté

[33].
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Zvysujici se prevalence kryptorchismu je zaruené spojena s koufenim matky béhem
téhotenstvi, porodnimi parametry, kryptorchismem v rodinné anamnéze a vzacnymi
genetickymi poruchami, které se tykaji napf. mutaci gent kodujicich INSL3, ktery je stézejni
pro sestup varlat. Dal§imi faktory, které nejspiSe mohou ovliviiovat prevalenci kryptorchismu,
jsou vystaveni plodu latkam naruSujicich endokrinni systém, analgetikim, koufeni otce
(béhem te€hotenstvi mize dojit k expozici matky koufem nebo v souvislosti s koufenim mohlo
dojit ke genetickym porucham spermii), t€Zké piti alkoholu (jestlize matka pila 5 alkoholickych
napoji tydné, riziko vzniku kryptorchismu bylo 3krat vétsi), vék matky (riziko se zvySuje,
pokud je matce <20 nebo >30 let) a zdravi matky [35].

Bylo zjisténo, Zze nejcastéjsi pricinou NOA je pravé kryptorchismus, u kterého dochazi
k tzv. defektni minipuberté. Minipuberta je obdobi od 30. do 90. dne po narozeni,
pfi kterém kvili pfechodnému zvySeni gonadotropinli a testosteronu dojde k diferenciaci
gonocytll ve spermatogonie, které zakladaji muzskou pamét’ zdrodecnych bunék a specifickou
drahu metylace DNA. Jelikoz kryptorchicti chlapci mohou mit mirnou testikularni dysfunkci,
dojde k poruSe minipuberty, kterd ma v reprodukénim véku za ndsledek pravé NOA.

Defektni minipuberta byla prokazana az u 50 % chlapcu trpicich kryptorchismem [36].

2.2.2 PRICINY ZPUSOBENE VNEJSIMI VLIVY
2.2.2.1 Koufeni

Piestoze je znamo, Ze ma koufeni tabaku negativni vliv na nase zdravi, na svété ho kouti
pfiblizné€ 1,3 miliard lidi, coZ odpovida 20 % svétové populace a 37 % muzi starSich 15 let.
Koufeni ma negativni vliv i na muzskou plodnost, a to konkrétné na: pohyblivost, morfologii,
pocetnost a vitalitu spermii, a dokonce i na vazbu spermie se ZP. Ackoli sniZzena pocetnost
spermii souvisi s mnozstvim vykoufenych cigaret, praimérné snizeni se pohybuje kolem 22 %.
Mezi hlavni patofyziologické mechanismy poskozujici spermie patii oxidacni stres, zanét
a zména endokrinnich funkci varlat [37, 38].

Ze studii, které se zabyvaly irovni exprese a aktivitou rtiznych proteint podilejicich se
na raznych bunéénych reakcich u kutdkl, vyplyva, ze koufeni tabdku snizuje aktivitu
antioxidac¢nich enzyml superoxiddismutazy (SOD), katalazy (CAT) a gluthathion-S-
transferdzy (GST) v semindlni plazmé, coz ma nejspiSe za nasledek peroxidaci lipidii
zabudovanych v membrané spermii. Byla zji$téna i snizena aktivita ACR, coz ma za nasledek

niz§i indukovatelnost akrozomové reakce, a tedy i mensSi pravdépodobnost poceti.
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Dale byla pozorovana snizena aktivita Ca?*-ATPazy, ktera souvisela se zvy$enou koncentraci
kadmia v semindlni plazmé, coz je pravdépodobné diivodem sniZzené pohyblivosti spermii.
Dal$im moznym ditvodem snizeni pohyblivosti spermii je snizend hladina kreatinkinazy (CK)
ve spermatu kurakl, kterda se podili na regeneraci ATP. Zvysena fragmentace DNA
se nejpravdépodobnéji poji se snizenou expresi enzymu checkpoint kinazy 1 (CHK1),
ktery ma na starost kontrolu bunééné¢ho cyklu a opravy DNA. V analyzovanych spermiich
bylo zjisténo také zvyseni dvou markert apoptozy, Fas receptoru, coz je receptor pro tumor
nekrotizujici faktor (TNF) a kaspazy 3 (CASP 3).

Predpoklada se, ze u kurdkl zanéty pohlavnich zlaz véetné varlat mohou zptisobovat
snizenou mitochondrialni aktivitu, integritu akrozomu a zvysenou fragmentaci DNA [37].

Je pravdépodobné, Ze poskozeni chromozomt a DNA spermii je disledkem expozice
tabakovému koufi. Koufeni totiz miize narusovat funkci meiotického vieténka, ktera se projevi
poskozenim jaderné nebo mitochondrialni DNA ¢i aberacemi cytoskeletu. Prevalence disomie
chromozomu Y pifimo souvisi s koncentraci kotininu v moci. Kotinin je hlavni metabolit
nikotinu, ktery je povazovan za marker neddvné expozice cigaretovému koufi. Kromé naruseni
funkce meiotického vieténka, expozice tabakovému kouti poskozuje DNA i pfimym navazanim
jeho meziprodukti na DNA, které zptsobi premutacni 1éze. Ke vzniku téchto ,,adukta*
piispivaji ROS pochazejici piimo z cigaretového koutfe. Bylo prokazano, ze vySe zminéné
posSkozeni DNA a cytoskeletu jsou ptimym disledkem oxida¢niho stresu ve spermiich,

pravdépodobné alespon ¢aste¢né zpisobeném tvorbou adukti [38].

2.2.2.2 Expozice vysokym teplotam

Pro normalni spermatogenni procesy je dulezité, aby teplota Sourku byla nizsi
nez teplota t¢la. Pokud je Sourek vystavovan vysokym teplotam, dojde k pteruSeni
spermatogeneze, snizeni kvality a mnozstvi spermii a muze byt zplisobena i neplodnost.
Tepelny stres ma na buniky varlat riizné ucinky, mezi které patii: zména fluidity membran
a morfologie bun¢k, apoptdéza, poSkozeni DNA mitochondrii a jadra, poruSeni
hematotestikularni  bariéry a poruchy sekrece hormonl. Spermatogenni bunky
jsou nejnachylnéjsi k poskozeni tepelnym stresem, protoze jim chybi enzym SOD,
ktery by je branil pied oxida¢nim stresem. Mezi nejzranitelngj$i bunky patii zygotenni
a pachytenni spermatocyty a ¢asné kulaté spermie [39, 40, 41].

K poskozeni varlat v diisledku zvysené teploty mize dochazet v zaméstnani, kde je muz

vystavovan vysokym teplotam, napt. Kuchat ¢i svate¢, nebo pokud je muz fidicem z povolani
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a musi dlouhodobé¢ sedét. Dale pokud mé $patné zivotni navyky a dlouhodobé pouziva pienosny
pocita¢ nebo pokud trpi onemocnénim, napt. varikokélou [39].

Apoptdza spermatocytii a spermatickych bun¢k, ke které dochazi v disledku tepelného
stresu je aktivovana klasickou mitochondrialni apoptotickou drahou, ktera souvisi se zménou
membranového potencidlu mitochondrii. Dale se na apoptéze podileji dréhy zavislé
nebo nezavislé na p53 a aktivace vzestupného signilu p38 mitogenem aktivované
proteinkinazy. Dalsi pfi¢inou apoptdzy je poSkozeni DNA. Vysoké teploty mohou ménit
strukturu chromozomu, snizovat obsah chromatinu a zplsobovat abnormalni segregaci
pohlavnich chromozomd, kterd miize mit za nasledek existenci neparovych chromozomi Y,
¢imz dojde k apoptdze. Integritu DNA v dusledku vysokych teplot porusuje predevsim
nadmérnd produkce ROS, které maji schopnost napadat lipoproteiny, nenasycené¢ mastné
kyseliny, proteiny a DNA [40, 41].

Mechanismem poskozeni hematotestikularni bariéry a Sertoliho bunék vysokymi
teplotami je naruseni funkce a morfologie Sertoliho bunék a strukturalni poskozeni
hematotestikularni  bariéry v disledku zmén v proteinech s ni souvisejicich,
které ma za nasledek rozvolnéni t€snych spojii a vysokou propustnost hematotestikularni
bariéry.

Bylo prokazano, ze ukladani lipidi do Leydigovych bunék se po teplotnim stresu
vyrazné zvysilo, tento fakt vypovida o tom, ze teplotni stres ovliviiuje sekreci hormont
Leydigovych bunék. Na zakladé¢ studie bylo zjisténo, ze po 15. minutové expozici potkaniho
Sourku 43 °C nedoslo k zadné vyznamné zmén¢ hladiny testosteronu v krvi, avSak druhy den
po tepelném Soku byly zjistény vyrazné nizsi hladiny testosteronu ve varlatech a po deviti dnech
byly zjistény také vyrazné zmény v hladinach FSH a LH. Z toho vyplyva, ze tepelny Sok
poskodil syntézu testosteronu ve varlatech, ale neovlivnil hladinu jiz cirkulujiciho testosteronu
[40].

2.2.2.3 Stres

Stres je definici pro stav emo¢niho nebo fyzického napéti, které mize byt vyvolano
prozitkem ¢i myslenkou na néco, co v nas vyvolavd nepfijemné pocity. Psychicky stres
ma negativni u¢inky na muzskou plodnost, vede k naruSeni tésnych spoji varlat, apoptoze
zarodeCnych bun¢k, snizeni kvality spermii a k dysbalanci hladin hormonii,
které jsou pro plodnost stézejni. Stres je Casto vyvolavan naptiklad zaméstnanim, socialnim

napétim, zivotnimi udalostmi (valkou, pfirodnimi katastrofami atd.) a neschopnosti poceti.
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Bylo zjisténo, Ze stres spojeny s poskytnutim vzorku spermatu zpiisobuje zhorSeni parametrt
spermatu vetné nizsi koncentrace a pohyblivosti spermii. VétSina muzii podstupujici 1écbu
neplodnosti ma diagnostikovanou uzkost ¢i depresi [42, 43].

Jak jiz bylo zminéno, stres ovliviiuje hladinu hormoni, konkrétné LH a testosteronu,
¢imz negativné ovliviiuje spermatogenezi a kvalitu spermii. Pfi akutnim stresu téz dochazi
k zéniku germindlnich a Leydigovych bunck ve varleti. V Leydigovych i Sertoliho buiikdch
byly nalezeny glukokortikoidni receptory, coz vypovida o tom, ze pii vysSSich hladinach
glukokortikoidii (kortizol), dojde k ovlivnéni téchto bun€k, avSak predpoklada se, ze vysoké
hladiny glukokortikoid maji za nasledek odumirani vSech typt bun¢k. Dal§im mechanismem
ovlivnéni plodnosti stresem je zvySeni adrenergni aktivity, v dasledku zvladani stresu agresi
¢i asertivitou, kterd zpusobuje zvySené zizeni cév ve varlatech, které vede k poklesu hladiny
testosteronu a zpomaleni spermatogeneze [42]. Dale bylo prokazano, Ze stres zpusobuje stres
endoplazmatického retikula (ER), jehoz mechanismus je zminén Vv Kapitole
2.2.2.2. Expozice vysokym teplotam. Pokud je stres ER dlouhodoby, vede k apoptéze bunék

a spusténi zanétlivych reakci [43].

2.2.2.4 Endokrinni disruptory

Endokrinni disruptory (EDC) jsou exogenni chemické latky, které narusuji jakymkoli
zpisobem endokrinni systém a zptisobuji nepiiznivé ucinky na zdravi exponovanych osob
¢i jejich potomki, které se mohou projevit napi. poruchou plodnosti, imunitniho a nervového
systému. EDC pisobi jako estrogenni nebo antiandrogenni slouceniny, jejichz mechanismem
ucinku je naruSeni vazby hormonu na receptor (pfedevSim androgenni receptor
a estrogenni receptor) a nasledné ovlivnéni raznych molekularnich drah vcetné apoptdzy,
proliferace, diferenciace, karcinogeneze a zanétu bunék. Mezi tyto chemické latky patii
predevsim ftalaty, polychlorované bifenyly, bisfenoly, dioxiny, pesticidy a parabeny. Expozice
témito latkami je téméf nevyhnutelna, protoZe jsou obsazeny ve vod€, potravinach
a pfedmétech, které pouzivame kazdy den [37, 44, 45].

V poslednich letech se nejvice studii zabyva ucéinky bisfenolu-A (BPA) a ftalatd
na muzskou reprodukéni soustavu. BPA je syntetickd sloucenina, se kterou se miizeme setkat
napiiklad v potravinovych obalech, hra¢kach a plastech. Ftalaty jsou zmékcovadla plasti,
se kterymi se stejné€ jako s BPA setkavdme na denni bazi. Bylo prokazéano, Ze expozice BPA
snizuje pohyblivost spermii, jejich vitalitu, koncentraci, produkci ATP a také integritu jaderné

DNA, déle zplisobuje poruchy spermatogeneze a vyvoje varlat. Studie ukazuji, ze u spermit,
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které byly vystavené BPA, se vyrazn¢ zvysila aktivace CASP 3 a 9 a dvou markert apoptozy,
coz vedlo k navySeni produkce ROS a poklesu mitochondridlniho membranového potencialu,
ktery mél za nasledek aktivaci mitochondrialni apoptdzy, zménu motility spermii a ztratu
integrity DNA. Dale byla zjisténa zména v expresi strukturnich proteini spermii: ACTB,
ROPNI1, FABP9 a ODF2, ktera méla za nasledek zmény morfologie a pohyblivosti spermii.
Pohyblivost spermii je téz ovlivnéna snizenim enzymu ATP5O, ktery se podili na oxidativni
fosforylaci, coz zptsobuje snizeni hladiny ATP. [37, 45] Vyss§i hladiny ftalati u matek
jsou spojované s nizSim objemem varlat a vyssi hladinou FSH a LH u syni. Je prokazano,
7ze po narozeni expozice BPA a ftalatim zptsobuje zmény v hypothalamo-hypofyzarné-
testikuldrni ose, coz zprostfedkovava zanétlivé mechanismy a oxidacni stres, které jsou pfic¢inou
nespravného vyvoje a funkce muzskych pohlavnich cest [44, 45].

Dioxiny jsou organochlorové slouceniny, se kterymi se poji naruSeni varlat.
Je prokazano, ze expozice v obdobi puberty souvisi s odlisnou metylaci DNA a niz§im objemem
spermatu. Expozice in utero a v détstvi je spojovana se snizenim hladin LH a testosteronu
v dospivéni, coZ je shodné s expozici polychlorovanym bifenylim.

Bylo zjisténo, ze 1 téZzké kovy, zejména kadmium zplsobuji poskozeni varlat.
Se zvySenou hladinou kadmia v moci se poji opozdény nastup puberty, snizeny objem varlat,
snizeni hladin LH a testosteronu, coZ nejspiSe vypovida 0 pfimém toxickém ucinku kadmia
na Leydigovy bunky [44].

Nejvyssi riziko onemocnéni ¢i poruch v disledku EDC nastava u dlouhodobé expozice
nizkymi davkami EDC. Ze studii také vyplyva, Ze ucinek jednotlivych EDC na nas organismus
je pomérné nizky a k potizim dochazi po expozici vice chemickych latek najednou. Dojde totiz
ke ,koktejlovému* efektu, ktery mize mit za nasledek relevantni zmény v nasem organismu

[44, 45].

2.2.2.5 Iatrogenni priciny

Mezi iatrogenni pii¢iny muzské neplodnosti patii léky, ozafovani, chemoterapie
a operace nejcasteji v disledku 1éCby rakoviny. V zavislosti na tom, ktera metoda byla pouzita,
muze byt poSkozeni plodnosti trvalé nebo vratné. Jelikoz je zakladem 1é¢by pevnych nadorii
resekce, iatrogenni UCinky na muzskou plodnost jsou bézné. Z tohoto diivodu je casto
onkologickym pacientim nabizeno jesté pred zakrokem uchovat spermie ve spermabance [46,
47].
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Ptikladem léCebnych metod a 1€Civ, které maji dopad na muzskou reprodukéni soustavu,
Jsou: ozafovani a chemoterapie, androgen deprivacni terapie, inhibitory 5-alfa reduktaz (5ARI),
selektivni inhibitory zpétného vychytavani serotoninu (SSRI) a opiaty.

Radioterapie a chemoterapie se zaméiuji na rychle délici se bunky, a tak kromé bun¢k
nadorovych jsou poSkozeny i nezralé spermatogonie. Poskozeni spermatogeneze a nasledné
uzdraveni zavisi na davce a véku pacienta. Ozafovani pfi davkach >0,8 gray mlze zpusobit
vaznou oligospermii a pii >2 gray azoospermii, davky vyssi nez 20 gray mohou zptisobit
hypogonadismus. Je zjisténo, ze pokud pacient podstoupil ozafovani o >2 gray, pocet spermii
se mu obnovi do péti let. Pfi chemoterapii jsou pouzivany alkyla¢ni latky (busulfan,
cyklofosfamid) a cisplatina, které poskozuji DNA tvorbou pfi¢nych vazeb. Antracykliny
(doxorubicin) inhibuji topoizomerazu, coz ma za nasledek poskozeni DNA. Rostlinné alkaloidy
jako jsou vinkristin a vinblastin inhibuji tvorbu MT a zastavuji mitdzu bun¢k.

Androgenni deprivacéni terapie se nejéastéji pouziva jako doplikova 1écba karcinomu
prostaty. Vyuziva se antagonistli GnRH (gonadotropiny uvoliujici hormon), ktefi potlacuji jeho
pfirozené uvolnovani. Dusledkem této 1écby je riziko hypogonadismu a oligospermie,
mezi vedlejsi G¢inky patii ED, ztrata libida, zmensSeni penisu a varlat, zvySené ukladani tuku
a ubytek svalové hmoty.

SARI kompetitivné inhibuji enzym 5-alfa reduktazu, kterd preméiuje testosteron
na dihydrotestosteron. 5ARI se vyuzivaji pii 1é¢bé muzi se symptomatickou benigni
hyperplazii prostaty, disledkem je vSak ED, kterd po dokonceni 1é€by nemusi odeznit.
Vedlejsimi G¢inky mize byt znecitlivéni penisu, opozdény orgasmus nebo anorgasmie.

SSRI se uzivaji k 1écbé tizkosti a deprese. Az u 80 % pacientti zptisobuji sexualni
dysfunkce, které se mohou projevit jako nizké libido, ED, opoZzdéna ejakulace, anorgasmie.
Dale byl prokazan i pokles koncentrace spermii a snizeni jejich motility v disledku uzivani
SSRI.

Opiaty jsou vyuzivany k 1é¢bé bolesti. Jejich dlouhodobé uzivani ma za nasledek
inhibici osy hypotalamus-hypofyza-gonady, jejichz dusledkem je hypogonadotropni
hypogonadismus. Az 63 % muzl uzivajicich dlouhodobé opiaty mé nizkou hladinu testosteronu
a u pfiblizné 35 % muzl byla zjist€na oligospermie. Dale byla zjisténa hors$i morfologie
a motilita spermii [48].

Mezi operace zpusobujici poruchy plodnosti muzi lze zafadit: radikalni prostatektomii,
radikalni cystektomii, retroperitonealni lymfadenektomii (RPLND), panevni operaci tlustého
stfeva a operaci patete prednim piistupem.
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Radikalni prostatektomie a radikdlni cystektomie jsou zavazné operace rakoviny
prostaty a mocového méchyie. U obou téchto operaci je riziko vzniku OA, kterd vznikne
pfi transsekci chamovodu a odstranéni semennych vacku.

S retroperitonealni lymfadenektomii, kterd je vyuzivana k 1écbé rakoviny varlat,
se jako vedlejsi ucinek poji anejakulace a retrogradni ejakulace. Anejakulace je dusledkem
preruseni bilateralnich retroperitonealnich eferentnich sympatickych nervovych vlaken
a retrogradni ejakulace prerusenim sympatickych eferentnich signal, ke kterym dochazi
pii RPLND rozsahlou oboustrannou disekci lymfatické tkan€. K tomuto pieruseni nervovych
vlaken, vedouciho k anejakulaci ¢i retrogradni ejakulaci muze dojit i pti operaci rakoviny

tlustého stieva, ¢i pii operaci patologickych nalezi patefe prednim piistupem [46].
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3 OPERACNI LECBA MUZSKE INFERTILITY

3.1 OPERACNI LECBA VROZENYCH A ZISKANYCH VAD
3.1.1 Operace varikokély

Lécba varikokély je nabidnuta param, které nemohou otéhotnét a splituji nasledujici

podminky: 1. Varikokéla je hmatna. 2. Par md indikovanou neplodnost. 3. Plodnost zeny

je_ bud’ v pofddku, nebo se jeji neplodnost povazuje za korigovatelnou. 4. Je prokdzano,

Ze sperma partnera ma jednu nebo vice abnormalit. Dalsi pfipady operace varikokély mohou

nastat u dospivajicich muzd, u kterych je snaha piedejit neplodnosti, resp. atrofii varlat,

dale odstranéni bolesti varlat ¢i snaha snizit fragmentaci DNA spermii, které se poji
s varikokélou [49].

V dnesni dobé€ je mozné varikokélu operovat ¢tyifmi zpasoby (viz Obr. 11):

1. Mikrochirurgickd subinguinalni varikokelektomie (MSV)

MSYV se provadi v celkové anestezii. Nejprve se provede kozni fez na zevnim tiiselném
prstenci, aby mél chirurg piistup ke spermatickému provazci. Poté ostrou a tupou disekci oddéli
provazec od okolni tkané, coZ ho umoZzni vyzdvihnout z fezu a provést na ném mikrochirurgicky
zakrok, pti kterém oddéli veskeré lymfatické cévy, tepny a chamovod od zil, které¢ nasledné
dvojité podvaze, aby se zajistilo jejich pferuSeni. Po dokonceni mikrochirurgického zakroku

se uzaviou fascie a vSechny dalsi vrstvy tkan¢ vstiebatelnym stehem [49, 50].

2. Mikrochirurgicka inguinalni varikokelektomie

KoZni fez tfiselného prstence se u inguinalni varikokelektomie provadi 3-5 cm
nad tfiselnym kanélem. Po obnaZeni spermatického provazce se na ném identifikuji vSechny
zevni spermatické Zily, které s provazcem paralelné probihaji anebo perforuji do tfiselného
kanalu, a podvaZzou se. Ilioinguinalni nerv se bezpecné stdhne, aby bylo mozné pokracovat
v zakroku, kde se nadale vysetfuji zily pfimo na varleti (resp. na gubernaculum testis) a dle
velikosti se bud’ elektrokoaguluji nebo vypreparuji. Po vraceni varlete do Sourku se spermaticky
provazec pripravi k mikroskopickému vysetfeni, které jiz probiha stejné jako u MSV, coz plati

i pro nasledné uzavirani vSech vrstev tkani [51].

3. Laparoskopicka varikokelektomie

Laparoskopicka opera¢ni metoda se provadi v celkové anestezii, pomoci tii

transperitonedlnich porti. Prvni je umistén v blizkosti pupku pomoci Veressovy jehly,
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ktera vytvaii pneumoperitoneum. Dal$i dva jsou umistény jiz pod vizualni kontrolou,
prvni do oblasti mezi pupkem a pubickou symfyzou a druhy lateraln€ od levych epigastrickych
cév.

Nad vnitinim tfiselnym prstencem se nafizne peritoneum, které prekryva spermatické
cévy a ty se nasledné oddéli od okolnich tkani ostrou a tupou disekci za pomoci Dopplerova
ultrazvukového pritokoméru. DalSim krokem je oddé€leni a podvazéni gonaddlnich Zil.

Na zavér se uzaviou mista portd a kiize stehy [49, 51].

4. Perkutanni embolizace varikokély

Perkutanni embolizace je nejméné invazivni metodou 1écby varikokély a lze provadéet
v lokalni anestezii. Vyuziva se venografie, kterda umoznuje ptfesnou identifikaci vnitinich
spermatickych zil, viz Obr. 9. Tato metoda je transvenozni, tedy u ni nemiize dojit k poskozeni
varletni tepny a celkové je snizené riziko komplikaci spojenych s bolesti a potencionalni atrofii
varlete [52].

Intravendzni sedace a lokalni anestezie se aplikuje bud’ do pravé stehenni Zily (viz Obr.
10) u levostrannych varikokél nebo do kréni Zily u pravostrannych ¢i oboustrannych varikokél.
Po zavedeni katetru do mista spoje, vnitini spermatické zily a pampiniformniho plexu,
1ze provést venogram. Embolizace se provadi bud’ okluzivnimi pevnymi latkami (napt. kovové

spiralky) nebo tekutymi embolickymi latkami (napf. sklerotizujici tetradecylsulfat) [49].

Leva vnitini
spermaticka Zila

Céva

Prava
stehenni Zila

Leveé varle

Obr. 10 — Embolizace levostranné varikokély. Pfevzato a upraveno z: [7]
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Z metaanalyz vyplyva, Ze optimalni metodou 1é¢by varikokély je MSV, protoze je u néj
zjiSténa nejnizsi mira pooperacnich komplikaci v€etn€ vzniku hydrokély a recidivy varikokély.
Inguinalni varikokelektomie je, co se tyce uspeSnosti, srovnatelna s metodou MSV, avsak tato
metoda se poji s vétsim rizikem recidiv a pooperacnich bolesti. U laparoskopické metody
je nejvyssi riziko hydrokély a bohuzel i riziko recidivy je vyssi nez u predchozich dvou metod.
Pti embolizaci je sice riziko hydrokély naprosto eliminované, avSak riziko recidiv je oproti

predeslym metodam nejvyssi [49].

Inguindlni piistup
Vnéjsi inguinalni
piistup

{

Subinguinalni piistup

"wink" piistup

|

Obr. 11 — Operaéni pfistup pfi varikokéle. Pfevzato a upraveno z: [8]

3.1.2 Orchipexe

Orchipexe neboli operaéni 1écba kryptorchismu, se provadi u novorozencd,
kterym do osmi mésict zivota nesestouplo jedno ¢i ob¢ varlata. Operaci provadi détsky urolog
za pomoci anesteziologa a vyskolenych sester. Stejné jako u varikokély, i kryptorchismus

je mozné operovat vice zpusoby:

1. Skrotalni pfistup

Vyuziva se v momenté, kdy je varle zatazené nebo se nachdzi v horni Casti Sourku.
Pii provedeni zakroku chirurg nejprve provede fez Sourkem az k tunica dartos a poté pokracuje

smérem k vnitinimu tfiselnému prstenci, dokud nenalezne varle, které jemné stahne doli.
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tunica dartos tak, aby varle mohlo pohodiné sedét v Sourku. Dale provede stehy mezi tunica
dartos a pouzdrem varlete, aby nemohlo dojit k opakovanému zatazeni varlete. Nakonec

vSechny vrstvy tkané sesiji [34].

2. Inguinalni pfistup

Provadi se, pokud se varle nachdzi v tfiselném kanalu. Nejprve se provede fez
nad tiiselnym kandlem a poté se zde protfizne podkozni tkan tak, aby se odhalil tfiselny kanal
a zevni prstenec. Pod zevni Sikmou fascii 1ze nalézt nesestouplé varle a spermaticky provazec,
od kterého se odde¢li processus vaginalis. Dale se provede podvazani vaku, které zajisti
dostatecnou délku spermatického provazce, ktera je dilezita pro bezproblematické zasazeni
varlete do Sourku. Nésledn€ se vytvoii tzv. Dartostiv vak, kterého 1ze dosahnout provedenim
fezu na Sourku, diky kterému se chirurg netraumatickym fezem dostane do tfiselného kanalu,

PR

a uzaviou se vSechny vrstvy tkan¢ stehy [34].

3. Laparoskopicky pristup

Pokud neni varle hmatné, indikuje to, Ze je umisténo abdominalné a je nutné operaci
provést laparoskopicky. V zavislosti na ochablosti spermatického provazce a varletnich cév
se mize jednat o jednofazovou ¢i dvoufazovou operaci, kdy druha operace je provadéna
az n¢kolik mésicti po té prvni.

Metoda se provadi za pomoci tii portd, diky kterym je chirurg schopen urcit polohu
varlete, jeho Zivotaschopnost a stav cév. Upony, které vznikly mezi varletem a bfidni sténou
se opatrné odstrani, vypreparuji se cévy a celd struktura je mobilizovana od bfi$ni stény.
Dale se stejnym zplisobem, jak je popsano vyse, vytvoii Dartostv vak, do kterého je nasledné,
pod dohledem portd, staZzeno varle. Nakonec je varle fixovano k tunica dartos.

Pokud neni mozné varle mobilizovat z btiSni oblasti bez napéti, pfichazi v tivahu
dvoufazovy ptistup. Pfi prvni operaci dojde k podvazani cév s minimalni disekci spermatického
provazce. Pii druhé operaci se jiz odstrani ipony mezi varletem a bfisni sténou, coz ma varle

pohodiné posadit do Sourkového vaku [34].
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3.2 MIKROCHIRURGICKE A MIKROMANIPULACNI TECHNIKY

Mikrochirurgické a mikromanipulacni techniky se pii 1é¢bé neplodnosti vyuzivaji
zejména pro poskytnuti kvalitnich spermii pro IVF/ICSI, pro diferencidlni diagnostiku OA
¢i NOA a mohou byt vyuzity i pro podrobnou diagnostiku a etiologickou analyzu azoospermie,

coz lékafi pomuze urit progndzu a nasledné zvolit spravnou 1é¢bu [53, 54].

3.2.1 Microsurgical epididymal sperm aspiration (MESA)

Principem této metody je aspirace tekutiny z kanalkd nadvarlete. Pokud pacient trpi OA,
je pravdépodobné, Ze pravé v téchto kandlcich se vyskytuje velké mnozstvi spermii,
které je urolog schopny aspirovat spole¢né s tekutinou. Vykon nejéastéji probiha v celkové
anestezii z divodu minimalizovani pohybi pacienta béhem zakroku. Nejprve se oddéli kuze
Sourku, tunica dartos a tunica vaginalis, aby doslo k odkryti varlete a nadvarlete. Poté pomoci
mikroskopu urolog hleda dilatované kandlky se zlatavou poloprisvitnou tekutinou, na kterych
provede aspiraci. Pokud vsak tekutina neni dle embryologa adekvatni, je mozné punkci
opakovat smérem k hlavi¢ce nadvarlete, kde zpravidla byva lepsi pohyblivost spermii. Vzacné
se muize stat, ze pohyblivost bude velice Spatnd ve vSech oblastech nadvarlete, a v takovém
ptfipad¢ dojde k odbéru tekutiny z eferentnich kanalkii, coZ s sebou nese jedinou nevyhodu,
a to Ze tekutina z eferentnich kanalk je méné odolnd vici kryokonzervaci a néslednému
rozmrazovani, tedy je nutné ji okamzité zpracovat [55].

V dnesni dobé je mozné pouzit metodu MiniIMESA, coZ je méné invazivni obdoba
klasické MESA, viz Obr. 12. Probiha v celkové nebo lokalni anestezii. Rez kiZi a dal§imi obaly
(tunica dartos, tunica vaginalis) neni velky, a tak nedochazi k odkryti varlete. Mikroaspirace
se provadi pomoci refraktoru. Dal§imi vyhodami této metody jsou: krat$i operacni Cas

a rychlejsi rekonvalescence, piestoze vytéznost je shodna s MESA [56].

3.2.2 Testicular sperm aspiration (TESA)

Jedna se 0 minimalné invazivni metodu, pii které urolog aspiruje tekutinu z kanalku
pfimo na varleti, ktera je za vytvoreni podtlaku odsavana tenkou jehlou, viz Obr. 12. Aspirace
probiha ptes kazi Sourku, tedy neni mozna identifikace vhodnych dilatovanych kanalkt
a aspirace probiha ,,naslepo. Bohuzel pravé kvuli tomuto ,,slepému odbéru® je vytéznost
spermii hor$i nez napf. u metody mikro-TESE a da se tedy povazovat za metodu nevhodnou
pro pacienty s NOA [56, 57].
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3.2.3 Testicular sperm extraction (TESE)

TESE je metoda vhodna pro pacienty trpici NOA, viz Obr. 12. Zacatek zakroku
je velice podobny metodé MESA, kde urolog nejprve provede fez kiizi Sourku a nésledné
krycich obalii. Dale zakrok pokracuje prufezem tunica albuginea a naslednym vyfiznutim
semennych kanalkt, které jsou okamzité¢ umistény do média a pod mikroskopem vyhodnoceny
na pritomnost spermii [58, 59].

Pro vétsi vytéznost zdravych spermii a mensi pocet pooperacnich komplikaci
se v dneSni dobé spise priklani k metodé mikro-TESE, ktera je provadéna pii velkém zvétSeni
pod operaénim mikroskopem, ktery umoziuje zobrazit vétsi, bélavé semenné kanalky,
které obsahuji zralé zarode¢né bunky, a tak je urolog schopen vytiznout malé vzorky pravé
z téchto oblasti, coz zajisti vEtsi pravdépodobnost vhodnych spermii k ICSI a také mensi ztraty

pacientovi tkané [56, 58].

3.2.4 Percutaneous epididymal sperm aspiration (PESA)

Stejné jako u metody TESA se zakrok provadi ,,naslepo” tedy ptes kiizi Sourku, coz opét
vede k tomu, Ze operujici lékaf nema moznost hledat vhodné dilatované kanalky a kone¢na
vytéznost metody je mala, viz Obr. 12. Dalsi nevyhodou, kterou s sebou metoda nese
je nevhodnost vzorku ke kryokonzervaci, tedy nutné opakovani zakroku pii kazdém cyklu
fertilizace. Samotna metoda probiha pod lokalni anestezii. Pfi punkci se v nadvarleti vytvori
podtlak, diky kterému tekutina miiZe stoupat do stiikacky. Bezprosttedné po odebrani tekutiny
je vzorek analyzovan pod mikroskopem, a pokud budou pfitomny spermie, jedna se o OA.
Pokud je spermii velice malo, je moZné na stejné stran¢ provést punkci az Ctytikrat, avSak pokud
se v prvnim vzorku spermie neprokéazou viibec, provede se zakrok i na druhém nadvarleti [54,
56, 60].

TESA TESE
PESA A MESA

Obr. 12 — MESA, TESA, TESE, PESA. Pievzato a upraveno z: [9]
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4 ANALYZA EJAKULATU

4.1 SLOZENI EJAKULATU

Lidské sperma je t€lni tekutina produkovand muzskymi pohlavnimi orgény. Plisobi jako
pufr a zaroven jako vyzivovaci médium pro spermie, ve kterém jsou transportovany muzskym
pohlavnim traktem do zenského pohlavniho traktu. Obsahuje fadu rtznorodych latek,

které jsou vylucovany vicero pohlavnimi Zlazami, viz Tab. 1.

Tab. 1 — Potadi sekretil pti ejakulaci. Pfevzato a upraveno z: [1]

) ) % celkového objemu
potadi vylu¢ovani prispivajici zlaza ‘
ejakulatu

l. Cowperovy zlazy a Littrého zlazy 1-5

. A varle/nadvarle 5-10
I1.B prostata 20-30
1. semenné vacky 65-75

Pocate¢ni sekrece, tzv. preejakulat pochéazi z Cowperovy a Littrého 714z a jeho funkci
je lubrikace mocové trubice a neutralizace zbytki kyselé moci. Dalsi sekret pochazi z nadvarlat
a prostaty a obsahuje maximalni koncentraci spermii. Posledni a zaroven nejvétsi ¢ast ejakulatu
pochézi ze semennych vackai.

Ejakulat mize mit objem 2-5 ml, vzhledem se jedna o nasedlou opaleskujici tekutinu
o hustoté 1,043-1,102 g/ml. pH je mirné zasadité a pohybuje se od 7,2-7,8. Za jeho pufracni
kapacitu vdéci HCOs™, CO,, vysokému obsahu bilkovin (25-55 g/l), kyseliné citronové,
pyruvatu a fosfatu.

Slozky spermatu lze rozd€lit na ,,bunééné* a ,,nebunécné”. Do bunécné slozky patii
pfedevS§im spermie, kterych se v ejakuldtu vyskytuje pfiblizn€¢ 100 milioni spermii/ml,
dale pak bunky plochého epitelu, leukocyty ¢i spermatogenni buiiky. Nebunéénou slozku,
ktera tvoii >90 % objemu spermatu, nazyvame ,,semenna tekutina®. Vyznamné slozky semenné

tekutiny jsou shrnuty v Tab. 2.

Tab. 2 — Vyznamné slozky lidské semenné tekutiny. Pfevzato a upraveno z: [2]

nazev slozky koncentrace (mg/ml) hlavni zdroj

fosforylcholin 10,0 nadvarle
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prostaticky specificky

) 0,5-5,0 prostata
antigen (PSA)
Kyselina citronova 3,76 prostata
spermin 0,5-3,5 prostata
prostaticka kyseld fosfataza

0,3-1,0 prostata

(PAP)
zinek 0,14 prostata
fruktoza 2,0 Ssemenné vacky
celkové lipidy 1,85 semenné vacky
prostaglandiny 0,1-0,3 semenné vacky

Fruktdza je pro spermie hlavnim zdrojem energie. Spermie jsou schopné vyuzivat jeji
anaerobni glykolyzu, tzv. fruktolyzu, k udrzovani vysokych pomérd mezi ATP a ADP,
¢imz zéroven zvysuji i svou pohyblivost. Prostaglandiny vyvolavaji kontrakce hladkého
svalstva Zenského pohlavniho ustroji, které pomahaji spermiim dostat se rychleji k vajicku.
Lipidy jako je cholesterol a fosfolipidy pomahaji spermiim piezit teplotni ¢i environmentalni
zmeény. Zine¢naté ionty maji antibakterialni funkci, a také jsou diilezité pro koagulaci spermatu,
protoze vyvolavaji konformacni zmény v proteinu semenogelinu, ktery poté tvoii nerozpustny
komplex koagula. PSA ma schopnost semenogelin hydrolyzovat, ¢imz dava vzniku produktim,
kter¢ dokazou inhibovat motilitu spermii. PAP je glykoprotein, jehoZz substratem
je fosforylcholinfosfat. Spermin, ktery je oxidovan diaminoxidazou za vzniku aldehydového
produktu, je zodpovédny za typicky zapach spermatu. Ackoli pfesna funkce kyseliny citronové

neni znama, piedpoklada se, Ze je nezbytna pro udrZeni osmotické rovnovahy spermatu [3].

4.2 ZAKLADNI VYSETRENI EJAKULATU

Mezi zakladni vySetfeni ejakulatu dle WHO (World Health Organization) patii:

1. Hodnoceni objemu ejakulatu, které poskytuje informace o sekre¢nich funkcich pohlavnich

zlaz. Objem se nejCastéji meéfi zvazenim vzorku v nadobé, do které byl odebran.

2. Makroskopické hodnoceni vzhledu ejakulatu. Normalni zkapalnény ejakulat ma homogenni,

krémovy, nasedly, opaleskujici vzhled. 3. Hodnoceni viskozity ejakulatu. Viskozita se hodnoti

pomoci jednorazové plastové pipety, do které se ejakulat nasaje a poté se sleduje, jak z ni diky

gravitaci vytéka. Normalni ejakulat by mél tvofit malé kapky. Pfi abnormalni viskozité ejakulat

tvoti vlakna dlouha vice nez 2 cm. 4. Zépach ejakulétu. Jestlize ejakulat zapacha jako moc¢
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¢i hniloba, je pravdépodobné, ze tento fakt ma klinicky vyznam a je nutné ho uvést ve zprave.

5. Méteni pH ejakuldtu. pH ejakulatu by se mélo métit u vSech vzorkl ve stejny Cas a to idealné

30 minut po odbéru. Je to z toho divodu, ze in vitro dochazi k postupnym ztratam COp,

které vedou ke zvySovani pH. 6. VySetieni ejakulatu pod mikroskopem.

Vysetteni pod mikroskopem zahrnuje: 1. Zhodnoceni, zdali jsou v ejakulatu ptitomny

i jiné bunky nez spermie, napt. bunky plochého epitelu z urogenitalnich cest, leukocyty

nebo nezralé zarodecné buiky. 2. Hodnoceni pohyblivosti spermii, které¢ spoc¢iva v rozdéleni

spermii do Ctyt kategorii: Rychle progresivni (pohybujici se 25 pm/s), pomalu progresivni

(5 az <25 um/s), neprogresivni (<5 pm/s) a nepohyblivé. 3. Test vitality spermii,

ktery se provadi pomoci eosinu a nigrosinu. Neni nutny, pokud je v ejakulatu alespon 40 %
pohyblivych spermii, av§ak pokud tomu tak neni, je tento test velice dilezity pro rozliSeni

mrtvych a Zivych nepohyblivych spermii. 4. ZjiSténi celkového poctu spermii.

5. Morfologicky obraz spermii.

Celkovy pocet spermii v ejakuladtu se vypocitd z koncentrace spermii a objemu
ejakulatu. Ke stanoveni koncentrace spermii se pouziva Neubauertiv vylepSeny hemocytometr.
Pocitd se nejméné 200 celych spermii, které jsou uvnitf ¢tverce a nedotykaji se hornich
a pravych stén ve ¢tverci viz Obr. 13 (bilé krouzky jsou spermie, které se zapoditavaji,
¢erné se nezapocitavaji). Jestlize je pfitomno vyznamnéjsi mnozstvi spermii bez hlavi¢ek
¢i bicikil, nebo naopak jsou v prepardtu pfitomny spermie s vicero biciky, je nutné odhadnout
jejich koncentraci v poméru k celym spermiim a uvést tento fakt v protokolu.
Pokud v preparatech nejsou opakované nachazeny spermie, miize to svédCit o azoospermii,
tedy je nutné provést centrifugaci ejakulatu a zhotovit natér ze sedimentu. Jestlize se prokaze,

Ze spermie nejsou v preparatu pritomny ani po centrifugaci, potvrdi se tim stav azoospermie.

Obr. 13 — Po¢itani spermii ve étvercich miizky. Pievzato a upraveno z: [10]
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Morfologické vySetteni spermii ma velky vyznam pifi urovani diagndzy,
protoze podavé informaci o funkénim stavu muzskych reprodukénich organti, a to hlavné
varlat a nadvarlat. ,,Normalni“ morfologie spermii je velice dilezita jak pro spontanni
otéhotnéni, tak pro ART, protoze pouze fyziologicky ,,normalni* spermie je schopna pronikat
cervikdlnim hlenem a vézat se na ZP vaji¢ka. Samotné hodnoceni se provadi v jasném poli,
pfi zvétSeni 1000x za pouziti imerzniho oleje. Hodnoti se nejméné 200 spermii a zohlednuje se
procento abnormalnich spermii vii¢i normalnim spermiim a procenta jednotlivych kategorii
abnormalnich spermii, kterymi jsou: % H (hlavicka), % NM (kréek a stiedni €ast), % T (bicik)
a % C (rezidualni cytoplazma). Jestlize se v preparatu nachazi vice nez 20 hlavicek bez ocaski
na 100 spermii, je nutné tento fakt uvést v zavérecné zpraveé. Piiklady abnormalit spermii

jsou uvedeny na Obr. 14 [61].

ANOMALNIE HLAVICKY:

ZiZena Ti i
Pyriformni Vakualizovani Maly akrozom

Is

ANOMALIE KRCKU A STREDNI CASTI ANOMALIE BICIKU PREBYTEK REZISUALNI
CYTOPLASMY

Ohnuty kréek Nesymetricky Tlusty Tenky Kratky Ohnuty Stoceny > 1/3 hlavicky

Obr. 14 — Schematické nakresy nékterych abnormalnich forem lidskych spermii. Pfevzato a upraveno z: [10]
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4.3 POSOUZENI PARAMETRU EJAKULATU DRIVE A DNES

Pozadavky na analyzu spermatu a parametry spermatu jsou stanoveny dle doporuceni
vychazejicich z laboratornich ptirucek, které vydavda WHO. Béhem let doslo v danych

ptiruckach ke zménam meznich hodnot parametr spermatu, jez jsou zminény v Tab. 3 [62].

Tab. 3 — Zmény v meznich hodnotach parametra ejakulatu dle ptirucek WHO. Pfevzato a upraveno z: [3]

charakteristika WHO WHO WHO WHO WHO
ejakuldtu WHO (1980) 1987y (1902) (1999) (2010) (2021)
objem (ml) nedefinovan ~ >2 >2 >2 15 14
E’fggjtr:gem“ 20-200 >0 >0 >0 15 16
CelkOV.},/ po%et nedefinovan ~ >40 >40 >40 39 39
spermii (10°)
f;lkrgzzlfﬁl)“a >60 >50 250 250 40 42

0
progresivni ) >5% >25% >25% 32%  30%
\(i’l/J[a;Ii?ych) nedefinovano =50 >75 =75 58 54

0
morfologie
(% norn?élnich) 80,5 =50 =30 1 ‘ )
pocet leukocytil <47 <1.0 <1,0 <1,0 <1,0 <1,0

(108/ml)

Koncem 20. stoleti se vénovala velkd pozornost koncentraci spermii a objemu ejakulatu,
protoze bylo znamo, ze od roku 1930 do roku 1991 tyto parametry klesly piiblizné o 50 % [63].
Tento fakt vyplyva i ze studie (Auger et al. 1995), ktera se zabyvala klesanim koncentrace
spermii v letech 1973-1992. Bylo zjisténo, Ze koncentrace spermii klesala roéné o 2,1 %
a tedy v roce 1973 byla primérma koncentrace spermii 89 x 108/ml a v roce 1992 60 x 108/ml
[64]. Mezi lety 2008 a 2014 Wang et al. (2017) zkoumali vzorky spermatu od 5 210 darcta
ze Shandong Human Sperm Bank v Ciné a zjistili pokles objemu ejakulatu o 2,73 %, pokles
koncentrace spermii o 6,89 %, sniZeni pohyblivosti spermii o 1,38 % a snizeni celkového poctu
spermii 0 9,84 % ro¢né [65]. Pokles koncentrace spermii je globalnim problémem a existuji
o ném zaznamy z celého svéta. Sengupta et al. (2015) se zabyvali klesanim koncentrace spermii
v africké populaci mezi lety 1965 a 2015. Zjistili, Ze primérnd koncentrace klesla o 72,6 %

a 7e soucasnd primérnd koncentrace ¢ini 20,38 X 10%ml, coz se blizi hrani¢ni hodnoté
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epidemickymi onemocnénimi, infekcemi pohlavnich organt, pesticidy, toxicitou tézkych kovt
a pravidelnou konzumaci tabaku a alkoholu [66].

Li et al. (2023) analyzovali parametry spermatu a kinematické parametry spermii
u 49 819 muzi navitévujicich reprodukéni centrum v Cing. Analyza probihala v letech
20152021 pomoci CASA (pocitatem asistovana analyza spermii). CASA poskytuje statistické
udaje o vzorku a o kinematickych parametrech vcetné kiivocaré rychlosti (VCL, um/s),
ptimocaré rychlosti (VSL, um/s), praimérné drahové rychlosti (VAP, um/s) a frekvenci bo¢nich
oscilaénich pohybi hlavicky spermie kolem primémé drahy (BCF, Hz). Vysledkem této
analyzy je zjisténi, ze parametry spermatu se sice snizuji (viz Tab. 4), ale naopak kinematické
parametry spermatu se zvySuji (viz Tab. 5), coz vypovida o tom, Ze zvySena rychlost spermii

mize byt kompenzaénim mechanismem pro snizeny pocet a pohyblivost spermii [63].

Tab. 4 — Parametry ejakulatu v celkovém vzorku v letech 2015-2021. Pievzato a upraveno z: [4]

objem celkovy pocet  koncentrace  celkova .
rok ejakulitu  spermif spermi motilita ~ Progresvi
6 6 motilita (%)
(ml) (x 10°% (x 10°/ml) (%)
2015 3 116,96 38,65 53,40 41,96
2016 2,8 116,18 42,47 53,20 44,15
2017 2,5 110,10 42,21 41,90 35,06
2018 2,5 100,68 38,47 43,50 37,50
2019 2,5 87,90 36,55 46,10 39,22
2020 2,5 95,58 39,06 42,70 34,25
2021 2,0 83,75 37,78 44,00 35,68

Tab. 5 — Kinematické parametry spermii celkového vzorku v letech 2015-2021. Pfevzato a upraveno z: [5]

rok VCL VSL VAP BCF

2015 86,05+2522  43,08+12,76  53,45+13,98  23,88+5,60
2016 91,31+£23,77  4419+£11,94 5584 +1281  23,45+6,20
2017 90,09 +£21,94  42,05+11,62  54,52+12,10 23,07+ 6,09
2018 94,94 +£21,09 40,94 +9,37 5554+1022  22,45+5,80
2019 99,88 £2329 47,99 +£13,98 60,99+ 13,58 24,54+ 539
2020 100,55 +27,08 5630+16,91  6598+17,40 27,40 + 7,04
2021 105,93 £27,48 6034 +15,05  69,85+16,47 27,99+ 530
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5 ZAVER

Hlavni cast predlozené bakalaiské prace tvoii pfi¢iny muzské neplodnosti,
které jsou zde rozdé€leny na genetické poruchy, déale poruchy zptisobené zdravotnim stavem
a poruchy zptisobené vnéjsimi vlivy.

Mezi syndromy, které doprovazeji muzskou neplodnost, fadime mimo jiné
i Klinefeltertv syndrom a mikrodeleci chromozomu Y.

KS se  fenotypové  projevuje  hypergonadotropnim  hypogonadismem,
ktery ma za nasledek progresivni tubulohyalinizaci a intersticialni testikularni fibrozu.
Nejcastéjsi reprodukéni abnormalitou u KS je NOA. U mikrodelece Y se vyskytuji tfi fenotypy:
AZFa je charakterizovan uplnou absenci zarode¢nych bunék ve varleti, nizkym objemem varlat
a vysokou hladinou FSH, AZFb se projevuje zastavou spermatogeneze a NOA, klinické projevy
u AZFc jsou variabilni, vyskytuje se napfiklad oligozoospermie, azoospermie, syndrom
»Sertoli cell-only* a zastava spermatogeneze. Muzi s cystickou fibrozou jsou neplodni prevazné
z ditvodu oboustranné absence chamovoddu, ke které¢ dochazi v disledku tvorby abnormalné
hustého a lepkavého hlenu, ktery ucpava chamovod a nasledné vede k jeho degeneraci.
»Syndrom Noonanové® se nejcastéji projevuje kryptorchismem ¢i dysfunkci Sertoliho bunék,
coZ je nejspiSe ndsledkem abnormalni funkce drahy RAS, kterd zodpovida za proliferaci
a migraci zarode¢nych bunék.

Orchitida mize byt virového i1 bakteridlniho plivodu. Ve vétsing ptipadl se jedna
0 epididymo-orchitidu. Pro virové infekce je typické postizeni hlavicky nadvarlete,
zatimco pro bakterialni infekce je typické postizeni ocasu nadvarlete. U poloviny pacientl vede
epididymo-orchitida k atrofii varlat a abnormalni spermatogenezi. U pacienti s COVID-19
se vyskytla nekrotizujici epididymo-orchitida, ktera je dusledkem vazby viru na receptory
ACE-2, které jsou exprimovany na Leydigovych bunkach ve varlatech. Disledkem diabetes
mellitus je napf. porucha metabolismu glukézy, ktera ma dopad na pohyblivost spermii.
Dale dochazi k nadmérné akumulaci AGEs, které pfimo aktivuji oxidacni stres. ROS maji
schopnost peroxidovat lipidy v bunééné membran¢ bun€k, coz pozmeni fluiditu membrany,
a tim dojde k poskozeni spermii. Oxidacni stres poskozuje integritu DNA, ¢imz urychli
apoptdzu bunék a zpisobuje endotelialni dysfunkci, ktera se nasledné projevi ED. Pro DM2
jsou typictéjsi zanétliveé stavy vedouci k oxidaénimu stresu, pro DM1 je typicky maly objem

ejakulatu, snizena pohyblivost spermii a celkové vyssi riziko neplodnosti. S varikokélou se poji
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hypertermie Sourku, kterd vede k tepelnému stresu varlat, zména mikroprostfedi v disledku
refluxu metabolitl z ledvin, a oxidac¢ni stres. Kryptorchismus je nejcastéjsi pti¢inou NOA.

Koufeni tabaku snizuje aktivitu né¢kolika enzymu: SOD, CAT a GST ma za nésledek
peroxidaci lipidi v membrané spermii, ACR zpusobuje snizenou indukovatelnost akrozomové
reakce, CHK1 zvysuje fragmentaci DNA. Zvysené jsou naopak markery apoptozy, tedy Fas
receptor a CASP 3. Tepelny stres snizuje produkci testosteronu Leydigovymi bunkami,
rozvoliuje tésné spoje v hematotestikularni bariéfe, ¢imz narusuje jeji fluiditu, dale spousti
apoptotickou drahu. Akutni stres vede k zaniku Sertoliho a Leydigovych bunék v disledku
vysoké hladiny kortizolu. Endokrinni disruptory naruSuji vazby hormonli na receptory
a nasledné¢ ovlivituji molekularni drahy, vcetné apoptdzy. Radioterapie a chemoterapie
se zamétuji na rychle se délici burnky, tedy poskozuji i nezralé spermatogonie. Disledkem
operaci rakoviny mize byt OA, anejakulace a retrogradni ejakulace.

Mezi lety 1930-1991 Klesla koncentrace spermii a objem ejakulatu o 50 %.
Z francouzské studie vyplyva, Ze primérna koncentrace spermii v roce 1992 byla 60 x 10%/ml,
nova studie z Ciny uvadi, Ze priméma koncentrace spermii v roce 2021 byla 37,78 x 10%/ml.
Na druhou stranu dulezitym poznatkem této nové studie je, ze parametry ejakulatu se sice
snizuji, ale naopak kinematické parametry spermatu se zvySuji, coz vypovida 0 mozném
kompenza¢nim mechanismu, diky kterému zlstava zachovana plodnost i ptes niz§i pocet

spermii.
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