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B Streszczenie

Jedna z przyczyn meskiej nieptodnosci jest zaburzenie réznicowania i rozwoju jader, zwane dysgenezja gonad. Zaburzenie to wystepuje
z réznym nasileniem. Wiagze sie z uposledzeniem czynnosci komérek Leydiga i Sertoliego, a przez to nieprawidtowym wydzielaniem
testosteronu i hormonu antymiillerowskiego, czego konsekwencja sa: nieprawidtowy rozwéj meskich narzadéw ptciowych, wnetrostwo,
brak lub zatrzymanie spermatogenezy, a czesto takze zaburzenia plci psychicznej. Jednak w tagodniejszych postaciach dysgenezji jader
wystepuja tylko nieptodnos¢, spowodowana uszkodzeniem spermatogenezy, i hipogonadyzm hipergonadotropowy, spowodowany
zaburzong czynnoscig hormonalng jader. Wszystkim formom dysgenezji jader towarzyszy zwiekszone ryzyko zmian nowotworowych
wywodzacych sie z komérek piciowych. Przyczyna moga by¢ zaburzenia genetyczne, a takze substancje o dziataniu estrogenopodobnym
iantyandrogennym pochodzenia srodowiskowego. Dysgenezja jader jest zaburzeniem nieodwracalnym i niemozliwym do wyleczenia.

stowa kluczowe: jadro, dysgenezja gonad, zaburzenia rozwoju pici, wnetrostwo, nieptodnos¢, nowotwér jadra z komérek ptciowych,
ksenoestrogeny

B Abstract

One of the causes of male infertility is a disorder of differentiation and development of testicles called gonadal dysgenesis. This disorder
occurs with varying intensity. It is associated with impaired Leydig and Sertoli cells function, and abnormal secretion of testosterone and
antimiillerian hormone. The consequences are disturbances of male sex organs development, cryptorchidism, lack or arrest of spermatogen-
esis and often gender identity disorders. However, in milder forms of testicular dysgenesis, there is only infertility due to the impairment
of spermatogenesis and hypergonadotropic hypogonadism as the result of poor hormonal testis function. All forms of testicular dysgen-
esis are accompanied by an increased risk of malignancies derived from germ cells. The cause may be genetic disorder, but also substances
with estrogen-like and antiandrogenic activity of environmental origin. Testicular dysgenesis is an irreversible and incurable disorder.

key words: testis, gonadal dysgenesis, disorders of sex development, cryptorchidism, infertility, testicular germ cell neoplasia, xeno-
estrogens
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B Skréty / Abbreviations

PhCG - podjednostka B ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej (ang. human chorionic gonadotropin, p subunit), AFP — a-fetoproteina
(ang. a-fetoprotein), AMH — hormon antymiullerowski (ang. anti-Miillerian hormone), ART - techniki rozrodu wspomaganego medycznie
(ang. assisted reproductive technology), CIS — nowotwor in situ (tac. carcinoma in situ), DSD — zaburzenia rozwoju plciowego (ang. disorders of
sex development), DTH — dihydrotestosteron (ang. dihydrotestosterone), EDs/EDCs — $rodowiskowe zwiazki chemiczne zaburzajace funkcje
endokrynne — przerywacze endokrynne (ang. endocrine disrupting compounds), FOXL-2 — czynnik transkrypcyjny zaangazowany w rozwoj
i funkcje jajnikéw, zawierajacy domene forkhead odpowiedzialng za wigzanie sie z DNA (ang. forkhead box protein L2), FSH — hormon foli-
kulotropowy (ang. follicle-stimulating hormone), GTC — nowotwory wywodzace sie z pierwotnych komérek ptciowych (ang. germ cell tumors),
hCG -ludzka gonadotropina kosméwkowa (ang. human choronic gonadotropin), Insl-3 — insulinopodobny peptyd 3 (ang. insulin-like peptide 3),
LDH - dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate dehydrogenase), LH — hormon luteinizujacy (ang. luteinizng hormone) OCT % — czynnik
transkrypcyjny wiazacy oktamer (ang. octamer-binding transcription factor), PLAP — fosfataza zasadowa typu tozyskowego (ang. placental
like alkaline phosphatase), pTis — nowotwoér przedinwazyjny, nowotwoér wewnatrzkanalikowy z komérek ptciowych (ang. primary tumor -
intratubular germ cell neoplasia), pTNM — stopien zaawansowania patologicznego nowotworu (ang. pathological tumor stage), SCF/KITLG -
czynnik wzrostu komérek macierzystych/ligand receptora c-kit (ang. stem cell factor/kit-ligand), SHGB - globulina wiazaca steroidy plciowe
(ang. sex hormone binding globulin), SOX-9 — czynnik transkrypcyjny zwigzany z SRY, u cztowieka kodowany przez gen SOX9 zlokalizowany
na chromosomie 17 (ang. SRY-related high-mobility group box 9 protein), TDS — zesp6t dysgenetycznych jader (ang. testicular dysgenesis syn-
drome), TSPY — biatko specyficzne dla gonady meskiej kodowane przez gen zlokalizowany na chromosomie Y (ang. testis-specific Y-encoded

protein), USG — badanie ultrasonograficzne (ang. ultrasonography)

Przyczyny nieptodno$ci u mezczyzn dzieli sie na przedja-
drowe, jadrowe i pozajadrowe (Kula i Stowikowska-Hilczer,
2013). Przyczyny przedjadrowe spowodowane s gtéwnie
zaburzeniami regulacji hormonalnej czynnosci jader.
Przyczyny jadrowe to uszkodzenia struktury i czyn-
noséci kanalikéw plemnikotwérczych. Przyczyny poza-
jadrowe wigzg sie z zaburzeniami transmisji plemnikéw
przez drogi wyprowadzajace oraz z brakiem ich zdolnosci
do zaptodnienia komdrki jajowej. Obecnie dostepnymi
metodami diagnostycznymi mozna rozpoznaé przy-
czyne nieptodnosci u mezczyzn w ok. 70-80% przy-
padkéw (Adamopoulos i wsp., 2010; Tiittelmann i Nieschlag,
2010).

Jedna z przyczyn ,jadrowych” meskiej nieptodnosci
jest zaburzenie réznicowania i rozwoju jader, zwane dys-
genezja gonad (ang. gonadal dysgenesis). Wyrdznia sie
nastepujace typy dysgenezji jader: 1) catkowita (czysta),
gdzie zamiast struktury jadra obustronnie stwierdza sie
pasma tacznotkankowe przypominajace zrab jajnika (ang.
streak gonad), 2) mieszana, gdzie po jednej stronie znaj-
duje sie stabo rozwinieta struktura jadra, a po drugiej
pasmo tacznotkankowe i 3) cze$ciows, kiedy stwierdza
sie obustronnie strukture jadra, jednak z zaburzeniami
rozwoju kanalikéw plemnikotwoérczych (Nezelof, 1991;
Berkovitz i Seeherunvong, 1998).

B Objawy kliniczne dysgenezji jader

Prawidlowa czynno$¢ hormonalna ptodowych jader
warunkuje organogeneze wewnetrznych i zewnetrz-
nych meskich narzadéw plciowych. Réznicowanie
narzadéw plciowych w kierunku meskim odbywa sie
pomiedzy 6. a 20. tygodniem zycia ptodowego pod
wplywem hormonéw wytwarzanych przez jadra: testo-
steronu i dihydrotestosteronu (DHT, ang. dihydrotesto-
sterone), a takze hormonu antymiillerowskiego - AMH,
ang. anti-Miillerian hormone (Kula i Stowikowska-Hilczer,
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2013). Testosteron stymuluje przeksztatcanie przewodoéw
Wolffa w wewnetrzne narzady plciowe meskie, tj. naja-
drza, nasieniowody, pecherzyki nasienne i brzuszna
cze$¢ gruczotu krokowego. Z kolei AMH wywotuje
zanik zawigzkoéw zenskich wewnetrznych narzadéw
plciowych (przewody Miillera). Do powstania zewnetrz-
nych narzadéw plciowych meskich z wzgérka picio-
wego i zatoki moczowo-piciowej niezbedny jest DHT,
3-krotnie silniejszy androgen powstajacy przy udziale
enzymu Sa-reduktazy steroidowej z testosteronu.
Androgeny uczestnicza takze w zstepowaniu jader przez
kanatl pachwinowy. Powoduja m.in. wydtuzenie naczyn
krwionosnych powrézka nasiennego, zmniejszaja skurcz
miesnia dzwigacza jadra, zwiekszaja rozmiary kanatu
pachwinowego i moszny, a dzieki dziataniu anabolicz-
nemu pobudzaja rozwéj miesni $cian jamy brzusznej,
przez co zwiekszajg cisnienie srédbrzuszne. Ponadto
testosteron wydzielany przez jadra w okresie okotoporo-
dowym ma znaczenie dla determinacji rozwoju struktur
mozgu odpowiedzialnych za meska identyfikacje ptciows
(Kula i Stowikowska-Hilczer, 2003).

Nasilone zaburzenia organogenezy jader tacza sie
z catkowitym brakiem komoérek ptciowych lub zatrzy-
maniem spermatogenezy we wczesnym stadium, naj-
czedciej na etapie ptodowych komérek piciowych,
gonocytéw lub spermatogonii (Stowikowska-Hilczer
i wsp., 2005). Z kolei konsekwencja nieprawidlowej
czynnoéci hormonalnej jader w okresie ptodowym
sa zaburzenia rozwoju narzadéw piciowych w kie-
runku meskim (zenskie lub obojnacze narzady ptciowe,
ciezkie formy spodziectwa), wnetrostwo (czesto poto-
zenie jader w jamie brzusznej lub wysoko w kanatach
pachwinowych) oraz czesto zaburzenia determinacji
meskiej identyfikacji plciowej. Nieprawidtowosci
te naleza do grupy zaburzen rozwoju pici - DSD, ang.
disorders of sex development (Arboleda i wsp., 2014; Kula
i Stowikowska-Hilczer, 2013; Stowikowska-Hilczer i Kula,
2000).
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Oprécz nasilonych, ,ciezkich” postaci dysgenezji jader,
ujawniajacych sie odwréceniem cech ptciowych (cechy
zenskie u 0s6b z meska plcig genetyczna), istnieja jej
niepelne, ,tagodne” formy, przy ktérych DSD nie poja-
wiaja sie, ale moze wystapic staby rozwdéj pracia i tagodne
formy spodziectwa. Postacie te czesto sa niezauwazane
w okresie dzieciecym i mogg sie ujawnic¢ w postaci op6z-
nionego dojrzewania piciowego lub niepetnego dojrze-
wania na skutek zmniejszonej produkeji i wydzielania
testosteronu (Juul i wsp., 2014; Wohlfart-Veje i wsp., 2009).
Najczesciej jednak te ,tagodne” formy dysgenezji jader
objawiaja sie tylko uszkodzeniem spermatogenezy (azo-
ospermig lub ciezka postacia oligozoospermii < 5 mln/mL
plemnikéw w nasieniu) i zwigzang z tym nieptodnoscia
(tabela 1).

Gorszy stan nablonka plemnikotwoérczego wiaze sie
z cechami dysgenezji jader stwierdzanymi w ocenie histo-
patologicznej, m.in. zmniejszonga $rednica kanalikéw
plemnikotworczych, pogrubiaty btong kanalikowa, obec-
noécig kanalikéw z niedojrzatymi komérkami Sertoliego,
obecnoscig tzw. ciat hialinowych w $wietle kanalikow
plemnikotworczych, poszerzonymi przestrzeniami mie-
dzykanalikowymiiwiekszymi zgrupowaniami komérek
Leydiga (Guminska i wsp., 2010; Hoei-Hansen i wsp.,
2003; Rajpert-DeMeyts i Hoei-Hansen, 2007) (rycina 1).
W badaniu ultrasonograficznym (USG, ang. ultrasono-
graphy) stwierdza sie niehomogenng strukture jader
iliczne mikrozwapnienia (Holm i wsp., 2003), a objetos¢
dysgenetycznych jader jest zmniejszona (< 12 mL).

Z kolei w badaniach hormonalnych stwierdza sie pod-
wyzszone stezenie gléwnie gonadotropiny: hormonu foli-
kulotropowego (ESH, ang. follicle-stimulating hormone), ale
czesto takze hormonu luteinizujacego (LH, ang. luteinizing

hormone) we krwi. Czesto pojawia sie réwniez niskie ste-
zenie testosteronu i rozwija tzw. hipogonadyzm hipergo-
nadotropowy (pierwotny), ktérego konsekwencja moga
by¢ zaburzenia erekeji, obnizone libido, ginekomastia,
zwiekszenie masy ttuszczowej (gtéwnie otytos¢ cen-
tralna), utrata masy mie$niowej i kostnej, anemia (Kula
i Stowikowska-Hilczer, 2013). Objawem niedojrzatosci i nie-
prawidtowej czynnosci komérek Sertoliego jest, oprécz
podwyzszenia stezenia FSH, obnizenie stezenia inhi-
biny B (< 100 ng/L) oraz podwyzszenie stezenia AMH —
> 200 ng/mL) (Meeker i wsp., 2007; Uhler i wsp., 2003).
We wszystkich postaciach dysgenezji jader wyste-
puje zwiekszone ryzyko rozwoju nowotworéw wywo-
dzacych sie z komoérek plciowych — GCT, ang. germ
cell tumours (Dieckmann i Pichlmeier, 2004; Skakkebaek,
2004; Skakkebaek i wsp., 2003). Z tego powodu u mez-
czyzn z azoospermia lub ciezka postacia oligozoospermii,
ktérym towarzyszy hipogonadyzm hipergonadotropowy
i zmniejszona objeto$¢ jader, wykonuje sie badania ste-
zenia we krwi markeréw nowotworowych, takich jak:
a-fetoproteina (AFP, ang. a-fetoprotein), podjednostka
ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej (BhCG, ang. human
chorionic gonadotropin, f subunit) i dehydrogenaza mlecza-
nowa (LDH, ang. lactate dehydrogenase) w celu wykluczenia
jawnych GCT (de Geeter i Albers, 2010; Jacobsen i wsp.,
2000; Raman i wsp., 2005). Markery te nie s3 podwyz-
szone w przypadku stanu przedrakowego, tzw. wewnatrz-
kanalikowego nowotworu jadra lub nowotworu in situ (CIS,
tac. carcinoma in situ) jadra — wedtug klasyfikacji stopnia
zaawansowania patologicznego nowotworu (pTNM, ang.
pathogical tumor stage): stadium pTis (ang. primary tumor —
intratubular germ cell neoplasia). Stan ten nie daje takze
objaw6w klinicznych oprécz oligozoospermii i czesto

Ryc. 1. Struktura histologiczna dysgenetycznych jader u: A) 13-letniego chlopca i B) 24-letniego mezczyzny z zaburzeniami rozwoju pici. Widoczne

sg charakterystyczne cechy dysgenezji jader: zmniejszona $rednica kanalikéw plemnikotwérezych (KP), pogrubiate btony kanalikowe, brak komérek

spermatogenezy i obecno$¢ niedojrzatych komérek Sertoliego w nabtonku plemnikotwérczym (duze strzatki), a takze ciato hialinowe (mata strzatka)

oraz poszerzone przestrzenie miedzykanalikowe z wiekszymi zgrupowaniami komérek Leydiga u dorostego (groty strzalek). Barwienie hematoksyling
ieozyna. Skala =20 um

Fig. 1. Histological structure of dysgenetic testes in: A) a 13-year-old child and B) an adult 24-year-old men with disorders of sex development. Characteristics

of testicular dysgenesis are visible: diminished tubular diameter (KP), increased tubular membrane, lack of germ cells and presence of immature Sertoli

cells in the seminiferous epithelium (big arrows) as well as hyaline body (small arrow) and increased intertubular spaces with larger clusters of Leydig
cells (arrow head). Hematoxylin and eosin staining. Scale bar = 20 pm
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Tabela 1. Objawy dysgenezji jader w postaci ciezkiej i tagodnej

Postac¢ ciezka

Postac tagodna

Narzady piciowe zewnetrzne

zaburzenia réznicowania i rozwoju (niepetna

pracie mate lub normalnych rozmiaréw, fagodne formy

maskulinizacja): zeriskie lub obojnacze badz ciezkie spodziectwa
formy spodziectwa
Narzady piciowe wewnetrzne zenskie lub stabo rozwiniete zeniskie i meskie meskie

Gonady:

* polozenie
* objetos¢
® obraz USG

* badanie histopatologiczne

- struktura
- kanaliki plemnikotworcze

- nablonek plemnikotworezy

- przestrzenie miedzykanalikowe

wnetrostwo (czesto polozenie brzuszne)

zmniejszona (czesto < 10 mL)

struktura niehomogenna, czesto mikrozwapnienia

pasmo tkanki tacznej bez struktury gonady lub stabo
rozwiniete jadro

brak lub kanaliki o zmniejszonej srednicy, pogrubiatych
blonach kanalikowych, czesto obecne ciata hialinowe
brak komorek piciowych lub zatrzymanie
spermatogenezy na wczesnym etapie, obecno$c
niedojrzatych komérek Sertoliego, mozliwe zmiany
nowotworowe z komorek piciowych

poszerzone, czesto skupiska komorek Leydiga

mosznowe, czasem wnetrostwo (rzadko polozenie
brzuszne)

zmniejszona (10-12 mL)

struktura niehomogenna, czesto mikrozwapnienia

jadro

kanaliki o zmniejszonej $rednicy, pogrubiatych btonach
kanalikowych, czasem obecne ciata hialinowe

brak komérek ptciowych lub zatrzymanie
spermatogenezy na wczesnym etapie, obecnogc
niedojrzatych komérek Sertoliego, mozliwe zmiany
nowotworowe z komorek ptciowych

poszerzone, czesto skupiska komorek Leydiga

Nasienie

brak ejakulatu lub azoospermia

azoospermia lub duzego stopnia oligozoospermia
(< 5mln/mL)

Hormony zwiazane z rozrodem

podwyzszone FSHiLH (czesto > 20 IU/L), obnizone
testosteronu (czesto < 7 nmol/L), obnizone inhibiny B
(czesto < 20 ng/L), czesto podwyzszone AMH

(> 200 ng/mL)

podwyzszone FSH (> 10 IU/L), czesto takze
podwyzszone LH (> 10 IU/L), obnizone testosteronu
(czesto 7-12 nmol/L), obnizone inhibiny B (< 100 ng/L),
mozliwe podwyzszone AMH (> 200 ng/mL)

Tozsamos¢ pleiowa

meska lub zeriska badz nieokreslona

meska

Dojrzewanie plciowe

brak lub opéznione badz niepetne, rzadko prawidlowe

prawidtowe lub opéznione lub niepetne

Table 1. Symptoms of severe and mild forms of testicular dysgenesis

Severe form

Mild form

External sex organs

disorders of sex development (incomplete
masculinisation): female or hermaphrodite as well as
severe hypospadias

small penis or normal size, mild forms of hypospadias

Internal sex organs

female or poorly developed female and male

male

Gonads:

® Jocation

* volume
¢ USG picture
* histopathological evaluation

— structure
- seminiferous tubules

- seminiferous epithelium

- intertubular spaces

cryptorchidism (frequently intraabdominal)

decreased (frequently < 10 mL)

inhomogenous structure, frequently microlithiasis

streak of connective tissue without gonadal structures
or underdeveloped testis

absence or tubules with decreased diameter, thicker
tubular membrane, frequently hyaline bodies

absence of germ cells or spermatogenesis arrest at the
initial stage, immature Sertoli cells, possible germ cell

neoplastic lesions

dilated, frequently clusters of Leydig cells

scrotal, sometimes cryptorchidism
(rarely intraabdominal)

decreased (frequently 10-12 mL)

inhomogenous structure, frequently microlithiasis

testis

tubules with decreased diameter, thicker tubular
membrane, sometimes hyaline bodies

absence of germ cells or spermatogenesis arrest at the
initial stage, immature Sertoli cells, possible germ cell

neoplastic lesions

dilated, frequently clusters of Leydig cells

Semen lack of ejaculate or azoospermia azoospermia or severe oligozoospermia
(< 5mln/mL)

Reproductive hormones increased FSH 1 LH (frequently > 20 IU/L), decreased increased FSH (> 10 IU/L), frequently increased also
testosterone (frequently < 7 nmol/L), decreased LH (> 10 TU/L), decreased testosterone (frequently
inhibin B (frequently < 20 ng/L), frequently increased ~ 7-12 nmol/L), decreased inhibin B (< 100 ng/L),
AMH (> 200 ng/mL) possible increased AMH (> 200 ng/mL)

Gender identity male or female as well as indefinite male

Puberty absent or delayed as well as incomplete, rarely normal ~ normal or delayed or incomplete
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mikrozwapnien widocznych w badaniu USG jader (Holm

iwsp., 2003). Mozna go wykry¢ jedynie w badaniu histo-
patologicznym wycinka z jadra oraz zastosowaniu reakgji

immunohistochemicznych z przeciwciatami przeciwko

specyficznym antygenom, np. fosfatazie zasadowej typu

tozyskowego — PLAP, ang. placental like alkaline phospha-
tase (Dieckmann i wsp., 2011).

B Patogeneza dysgenezji jader

Podtozem wystapienia dysgenezji jader moga by¢ czynniki
genetyczne, np. liczbowe i strukturalne aberracje chro-
mosomdw piciowych (Juul i wsp., 2014; Lim i wsp., 1998;
Miiller i wsp., 1999; Rajpert-DeMeyts, 2006). Zaburzenie
to moze by¢ zwigzane z wystepowaniem specyficznej
haplogrupy chromosomu Y — hp26, ktéra jest najczesciej
stwierdzana w populacji duriskiej. Geny w tej klasie chro-
mosomu Y moga by¢ szczegdlnie wrazliwe na czynniki
érodowiskowe (Mpller i Evans, 2003).

W ostatnich 50 latach obserwuje sie wzrastajaca cze-
sto$¢ wystepowania zaburzen dotyczacych meskiego
uktadu ptciowego. Przypuszcza sie, ze przyczyna tych
zaburzen moga by¢ zanieczyszczenia srodowiska natu-
ralnego przez substancje pochodzenia przemystowego,
zwlaszcza w regionach o wysokim poziomie rozwoju
gospodarczego. Wiele badan wykazato zwiazek miedzy
czesto$cia wystepowania zaburzen uktadu rozrodczego
iwzmozona ekspozycja na czynniki srodowiskowe o dzia-
taniu biologicznym nasladujacym estrogeny (kseno-
estrogeny, ang. xenoestrogens), ktére maja takze dzia-
tanie antyandrogenne (Fisher, 2004; Rajpert-DeMeyts,
2006; Sharpe, 2001; Skakkebaek, 2004; Stowikowska-
-Hilczer, 2006). Ksenoestrogeny zalicza sie do szerokiej
grupy Srodowiskowych zwiazkéw chemicznych zabu-
rzajacych funkcje endokrynne — przerywaczy endokryn-
nych (EDs/EDCs, ang. endocrine disrupting compounds).
Nie maja one jednolitej struktury chemicznej. Zalicza sie
do nich zaréwno zwiagzki alifatyczne, jak i aromatyczne,
niektére z nich zawierajg w strukturze metale ciezkie
lub halogeny. Moga one zaburza¢ biosynteze estrogenéw
iandrogenéw, zwieksza¢ lub zmniejsza¢ metabolizm hor-
mondw i zmienia¢ hormonalng homeostaze. Wydaje sie,
ze ich wptyw na meski uktad ptciowy jest szczegélnie nie-
bezpieczny w okresie ptodowym. Meski ptéd wytwarza
AFP i globuline wiazaca steroidy piciowe (SHBG, ang.
sex hormone binding globulin), ktére wigza estrogeny
pochodzace od matki. W ten sposéb ptéd jest chroniony
przed dziataniem matczynych estrogenéw. Natomiast,
ksenoestrogeny nie sa wigzane przez te biatka. Prowadzi
to do ekspozycji ptodéw meskich na estrogenny wptyw
czynnikéw $rodowiska zewnetrznego (Bonde i Giwercman,
1995). Podejrzewa sie, ze dzieki temu moga one uczest-
niczy¢ w patogenezie dysgenezji jader oraz patogenezie
GCT (Borch i wsp., 2006; Fisher i wsp., 2003; Gray i wsp.,
2000; Howdeshell i wsp., 2007; Saillenfait i wsp., 2008;
Sharpe, 2001). Inne czynniki, ktére moga zaburzac rozwd;j

jader w okresie ptodowym, to wewnatrzmaciczne zaha-
mowanie wzrostu ptodu, wczedniactwo, palenie papie-
roséw w okresie cigzy (Jensen i wsp., 2004; Juul i wsp.,
2014; Main i wsp., 2006).

Szereg badan klinicznych i doswiadczalnych potwier-
dzit, ze zaburzenie organogenezy jader spowodowane
réznymi przyczynami wtérnie prowadzi zawsze do upo-
Sledzenia czynnosdci komorek Sertoliego i Leydiga
w okresie ptodowym, co z kolei jest przyczyna DSD
(Andersson i wsp., 2004; Joensen i wsp., 2008; Sharpe
iwsp., 2003). Stwierdzono, ze procesy réznicowania pto-
dowych komérek Leydiga sa regulowane przez komérki
Sertoliego (Booth i wsp., 1987; Sharpe i wsp., 2003).
Zaburzenie interakcji miedzy tymi komérkami moze
by¢ przyczyna zmniejszonej sekrecji testosteronu przez
ptodowe komoérki Leydiga, co z kolei moze prowadzi¢
do zahamowania proliferacji komorek Sertoliego. Liczba
komérek Sertoliego zwieksza sie w tym samym czasie,
kiedy poziomy testosteronu sa wysokie, w okresie pto-
dowym i kilka miesiecy po urodzeniu. W jadrach dojrza-
tych mezczyzn liczba komorek Sertoliego jest gtéwnym
determinantem odpowiedniej wydajnosci wytwarzania
plemnikéw. Tak wiec obnizenie poziomu testosteronu
w dysgenetycznych ptodowych i noworodkowych jadrach
prowadzi do zmniejszenia liczebnosci komoérek Sertoliego,
aw konsekwencji do zmniejszenia liczebnodci plemnikéw
(Sharpe iwsp., 2003). Ponadto z powodu nieprawidtowego
réznicowania komorek somatycznych jadra nie wytwa-
rzaja wlasciwie czynnikéw parakrynnych i hormonéw,
co w konsekwencji prowadzi do braku stymulacji réz-
nicowania ptodowych komérek ptciowych (gonocytéw)
ido ich przemiany nowotworowej (Looijenga i wsp., 2010;
Rajpert-DeMeyts i wsp., 2006). Androgeny stymuluja
takze ekspresje insulinopodobnego peptydu 3 (Insl-3,
ang. insulin-like peptide 3), ktéry, jak wykazano na modelu
zwierzecym, ma istotne znaczenie dla procesu zstepo-
wania jader (McKinnell i wsp., 2005), a ich brak jest przy-
czyna wnetrostwa.

Skakkebaek i wsp. (2001) wysuneli hipoteze, ze zabu-
rzenia rozwojowe meskiego uktadu ptciowego, m.in. wne-
trostwo, spodziectwo, a takze nieptodnos¢ spowodowana
uszkodzonga spermatogeneza i nowotwory jader wywo-
dzace sie z komérek ptciowych (GCT), mozna zaliczy¢
do jednej grupy, nazwanej zespotem dysgenetycznych
jader (TDS, ang. testicular dysgenesis syndrome), obejmu-
jacego nieodwracalne zaburzenia, ktére sa r6zna mani-
festacja nieprawidtowego rozwoju jader w okresie pre-
natalnym. Przypuszcza sie, ze patogeneza TDS i GCT
jest wspdlna. Skakkebaek (1972) przedstawit hipoteze,
wedtug ktérej wszystkie GCT, oprécz nasieniaka sper-
matocytarnego, wywodza sie z pierwotnych plodo-
wych komorek plciowych, gonocytéw. Ulegly one prze-
mianie nowotworowej w okresie ptodowym, przetrwaty
az do okresu dojrzatosci ptciowej w obrebie kanalikéw
plemnikotwérczych (CIS), a nastepnie daty poczatek
jawnym, inwazyjnym formom GCT. Podstawg tej teorii
bylto stwierdzenie, ze wszystkie GCT zawierajg komorki
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o cechach morfologicznych i antygenowych podob-
nych do gonocytéw (Andrews, 1998; Rajpert-DeMeyts
i wsp., 1996). Przypuszcza sie, ze w dysgenetycznych
jadrach przyczyna zmian nowotworowych nie sg zabu-
rzenia samych gonocytéw, ale raczej ma tutaj udziat
zaburzenie czynnosci komoérek somatycznych znajdu-
jacych sie w otoczeniu komoérek ptciowych — komorki
Leydiga i Sertoliego lub ich prekursory (Cools i wsp., 2006;
Looijenga i wsp., 2010; Looijenga i wsp., 2011; Skakkebaek,
2004). Nieprawidtowosci komérek somatycznych sg przy-
czyna obumierania wiekszosci komoérek ptciowych, ale
te, ktére zachowaty ekspresje antygenéw ptodowych,
maja zdolnos¢ przezycia i proliferacji. Ptodowe gonocyty,
ktére przezyty w obrebie juz wytworzonych kanalikéw
jadra, maja lepsze warunki do przetrwania w niezmie-
nionej, ale opéznionej rozwojowo formie przez wiele
lat jako komorki CIS (Stowikowska-Hilczer i wsp., 2001).
Komérki CIS mogg ulec zanikowi, ale takze moga da¢
poczatek GCT w okresie dojrzewania lub pézniejszym.
Wrysokie stezenia gonadotropin w okresie dojrzatosci
plciowej u pacjentéw z dysgenezja jader sa prawdopo-
dobnie przyczyna proliferacji komorek CIS (Stowikowska-
-Hilczer i wsp., 2003).

B Postepowanie terapeutyczne

Dysgenezja jader jest zaburzeniem nieodwracalnym.
U o0séb z ciezka postacig dysgenezji jader i DSD nie
ma jednoznacznych wytycznych co do postepowania
terapeutycznego. Zwykle operacje narzadéw piciowych
przeprowadzane byty we wczesnym dziecinstwie, ale
w ostatnich 10 latach przybywa argumentéw na korzysé
przesuwania terminu operacji zewnetrznych narzadéw
plciowych do okresu, kiedy juz mozna stwierdzi¢, jaka jest
plec¢ psychiczna i pacjent jest w stanie podja¢ $wiadoma
decyzje (Kulaiwsp., 2001; Kéhler i wsp., 2012; Wiesemann
i wsp., 2010).

Ze wzgledu na staby rozwdj, brak aktywnosci hor-
monalnej i gametotwoérczej oraz wysokie ryzyko zmian
nowotworowych, gonady usuwa sie niezaleznie od tozsa-
mosci piciowej, zwykle w okresie przeddojrzewaniowym.
Biopsja jader u dzieci przeddojrzewaniowych generalnie
nie jest polecana, jednak wyjatek stanowia jadra dys-
genetyczne u dzieci z DSD (Ritzen, 2008, Tekgiil i wsp.,
2014). Niektore osrodki polecajg wykonanie biopsji dys-
genetycznych jader podczas operacji narzadéw picio-
wych u dzieci prowadzonych w kierunku meskim (Cools
i wsp., 2014). Wskazaniem jest tutaj stwierdzenie zabu-
rzetn w badaniu klinicznym, takich jak: nieprawidtowa
struktura jadra w badaniu palpacyjnym i USG, wysokie
stezenia FSH, LH, niskie AMH, inhibiny B i testosteronu
oraz brak zwyzki testosteronu w odpowiedzi na podanie
ludzkiej gonadotropiny kosméwkowej (hCG, ang. human
chorionic gonadotropin). Ocena histologiczna oraz reakcje
immunohistochemiczne z przeciwciatami przeciwko
biatku specyficznemu dla gonady meskiej kodowanemu
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przez gen zlokalizowany na chromosomie Y (TSPY, ang.
testis-specific Y-encoded protein), czynnikowi transkrypcyj-
nemu wigzacemu oktamer (OCT %, ang. octamer-binding
transcription factor), czynnikowi wzrostu komérek macie-
rzystych/ligand receptora c-kit (SCF/KITLG, ang. stem
cell factor/kit-ligand), czynnikowi transkrypcyjnemu
zwigzanemu z SRY (SOX-9, ang. Sry-related high mobi-
lity group box 9 protein), czynnikowi transkrypcyjnemu
zaangazowanemu w rozwdj i funkcje jajnikéw, zawiera-
jacemu domene forkhead odpowiedzialng za wigzanie sie
z DNA (FOXL-2, ang. forkhead box protein L2) umozliwiaja
weczesna identyfikacje komérek nowotworowych, a takze
prawidtowych komoérek ptciowych, ktére we wezesnych
etapach rozwoju moga przypominac¢ komérki nowotwo-
rowe (Looijenga i wsp., 2010). Takie postepowanie pozwala
na decyzje o pozostawieniu jader u chtopcéw, bez pro-
filaktycznej gonadektomii, w przypadkach z niskim
ryzykiem nowotworowym (Goosens i Tourney, 2014).
Gdy rozwdj jader wydaje sie dobry, czesto pozostawia
sie je do okresu dojrzatosci. Maja one zwykle zachowana
czynno$¢ komorek Leydiga, co umozliwia samoistne doj-
rzewanie ptciowe (Lindhardt i wsp., 2012, Stowikowska-
-Hilczer i wsp., 2005).

Pozostawione gonady w miare mozliwosci sprowadza
sie do moszny (ang. orchidopexia). Obecnie poleca sie prze-
prowadzanie operacji wnetrostwa ok. 1 r.z. (Ritzen, 2008;
Feylesiwsp., 2013). U chtopcéw z jadrami sprowadzonymi
do moszny wymagane jest przynajmniej raz w roku kon-
trolne badanie lekarskie. Dzieki czestej kontroli (badanie
palpacyjne, USG jader) mozliwe jest wczesne uchwycenie
zmian nowotworowych gonady. Nalezy réwniez kontro-
lowa¢ przebieg dojrzewania ptciowego, gdyz dopiero wtedy
moga ujawnic sie objawy hipogonadyzmu (Sfowikowska-

-Hilczer i Kula, 2000).

U dojrzatych mezczyzn z zachowanymi dysgene-
tycznymi jadrami polecane jest wykonanie biopsjijadra
i ocena histopatologiczna wycinka w celu stwierdzenia
obecnosci plemnikéw i wykluczenia stanu przednowo-
tworowego, gdy stwierdzi sie podwyzszone stezenie FSH,
zmniejszong objetos¢ jader (< 12 mL), mata liczebnos¢
plemnikéw w nasieniu oraz mikrozwapnienia (Dieckmann
i wsp., 2011). W przypadku stwierdzenia plemnikéw
mozliwe jest zastosowanie technik rozrodu wspomaga-
nego — ART, ang. assisted reproductive technology (Flannigan
iwsp., 2014). Jednak w wiekszo$ci przypadkéw stwierdza
sie catkowita i statg nieptodnosé.

W towarzyszacym hipogonadyzmie hipergona-
dotropowym u 0séb z meska tozsamoscia plciows
stosuje sie terapie substytucyjna preparatami testoste-
ronu (Kula i Stowikowska-Hilczer, 2013; Hewitt i Warne,
2012). Obecnie do terapii substytucyjnej testosteronem
w Polsce dostepne sa nastepujace preparaty: 1) enantat
testosterae podawany domiesniowo, 2) undecylenian
testosteronu podawany doustnie lub 3) domiesniowo,
4) mieszanina estréow testosteronu (propionian, fenylo-
propionian, izoheksanian, dekanian) podawana domie-
$niowo 1 5) testosteron podawany przezskérnie w postaci
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zelu. Dawkowanie dostosowuje sie indywidualnie, aby
utrzymac stezenie testosteronu w $rednich granicach

normy dla miodych mezczyzn. Nalezy unikad stezen
ponadfizjologicznych ze wzgledu na mozliwo$¢ wysta-
pienia dziatari ubocznych testosteronu, takich jak zwiek-
szenie hematokrytu i powiklania zakrzepowo-zatorowe.
Przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie przynajmniej

raz w roku nalezy kontrolowaé morfologie krwi, stezenie

enzyméw watrobowych i lipidogram. Zaleca sie takze

badania densytometryczne kosci wykonywane co 2 lata.
Terapia ta poprawia gesto$¢ mineralng kosci, ale w przy-
padku osteoporozy moze by¢ niewystarczajaca i w takim

przypadku konieczne jest zastosowanie dodatkowego

leczenia preparatami antyosteoporotycznymi (Kula

i Stowikowska-Hilczer, 2013).

U oséb z zenisky tozsamoscig plciowg wykonuje
sie gonadektomie wkrétce po postawieniu diagnozy,
a nastepnie w okresie spodziewanego dojrzewania picio-
wego rozpoczyna sie substytucyjna terapie zastepcza
preparatami estrogenéw w celu rozwoju i utrzymania
zenskich cech piciowych i zapewnienia dziatan meta-
bolicznych steroidéw ptciowych (Grover, 2012). W Polsce
preparaty etynylestradiolu (ang. ethinylestradiol) dostepne
sa w postaci tabletek dojelitowych, tabletek dopochwo-
wych, systemu transdermalnego i zelu. Dawke dosto-
sowuje sie do skuteczno$ci dziatania preparatu u danej
pacjentki, a w leczeniu podtrzymujacym stosuje sie naj-
mniejsza skuteczng dawke. Mozna zastosowaé dwa sche-
maty podawania preparatu: 1) cykliczny — podawanie pre-
paratu przez 21-28 dni, po czym nastepuje 2-7-dniowa
przerwa; 2) ciagly —leczenie bez przerwy w podawaniu
(zwykle stosowane, gdy podczas leczenia cyklicznego
objawy niedoboru estrogenéw wystepowaty w czasie, gdy
ich nie podawano). W obu schematach u kobiet z rozwi-
nietymi wewnetrznymi narzadami ptciowymi (macica,
pochwa) nalezy tacznie z estradiolem podawacd proge-
stagen przez 12-14 dni drugiej potowy kazdego cyklu,
w celu zapobiegania rozrostowi btony sluzowej macicy
wywolywanemu przez estrogeny. Przy stosowaniu tych
preparatéw obowigzuja wszystkie srodki ostroznosci
zalecane przy stosowaniu antykoncepcji hormonalnej
(Division of Reproductive Health, National Center for Chronic
Disease Prevention and Health Promotion, Centers for Disease
Control and Prevention, 2013). U kobiet z prawidtowo roz-
winietg macica czesto mozliwy jest rozréd z zastoso-
waniem ART, gdzie wykorzystuje sie komorke jajowa
dawczyni i plemniki partnera.
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