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Immunofluorescencyjna lokalizacja F-aktyny w hodowanych komérkach Leydiga myszy (panel lewy). Immunohistochemiczna lokali-
zacja koneksyny 43 w gonadzie mezczyzny z zespolem Klinefeltera (47,XXY). Lokalizacja sygnatu w tkance interstycjalnej (brazowe
zabarwienie), wnetrze kanalikéw plemnikotwérczych immunonegatywne (panel srodkowy). Immunohistochemiczna lokalizacja
receptora androgenowego w przewodzie najadrza knura. Lokalizacja sygnalu w jadrach komérek gtéwnych nabtonka przewodu naja-
drza (brazowe zabarwienie) (panel prawy). Mikrofotografia autorstwa prof. dr hab. n. biol. Barbary Bilinskiej, Zaktad Endokrynologii,
Instytut Zoologii i Badan Biomedycznych, Uniwersytet Jagielloriski w Krakowie.

Immunofluorescence localization of F-actin in cultured Leyding cells of mice (left panel). Immunohistochemicallocalization of connexin
43 in gonad of men with Klinefelter syndrome (47,XXY). Immunopositive signal in interstitial tissue (brown staining), immunonega-
tive signal in seminiferous tubules (middle panel). Immunohistochemical localization of androgen receptor in boar epididymal duct.
Immunopositive signal in the nuclei of principal epithelial cells of boar epididymal duct (brown staining) (right panel). Micrographs by
prof. Barbara Bilinska, Department of Endocrinology, Institute of Zoology and Biomedical Research, Jagiellonian University in Krakow.
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O CZASOPISMIE
ABOUT THE JOURNAL

Zaburzenia meskiego uktadu ptciowego dotycza oséb
w réznym wieku i w wiekszosci przypadkéw prowadza
do nieptodnosci, ktéra nabrata juz rangi choroby cywili-
zacyjnej. Najczesciej identyfikowanymi nieprawidtowo-
$ciami sa hipogonadyzm, zaburzenia seksualne, wady
rozwojowe narzadéw plciowych, nowotwory jader i pro-
staty. Ze wzgledu na specyficzne i coraz bardziej zanie-
czyszczone srodowisko antropogeniczne dotycza one
gtéwnie spoteczenstw rozwinietych, w tym réwniez
Polski, i stanowia istotny oraz narastajacy problem
medyczny, spoteczny, demograficzny, a takze zdrowia
publicznego. Nauka, ktéra zajmuje sie fizjologia i zabu-
rzeniami meskiego uktadu ptciowego w aspekcie nauk
podstawowych i klinicznych, to andrologia. Poniewaz
jest to mioda dziedzina nauki, jeszcze do niedawna nie-
zadowalajacy stan wiedzy ograniczat mozliwosci diagno-
styki oraz leczenia zaburzen meskiego uktadu piciowego.
Jednak w ostatnich latach obserwuje sie niezwykle dyna-
miczny rozwdj andrologii, szczegdlnie molekularnej, spo-
wodowany wprowadzeniem nowych metod badawczych
z zakresu biochemii, biologii i genetyki molekularne;j.
Andrologia staje sie dziedzing interdyscyplinarna integru-
jaca wiedze z réznych dyscyplin medycznych i naukowych.
Informacje zwigzane z tymi zagadnieniami z trudem
docieraja do lekarzy i 0séb zainteresowanych w naszym
kraju, poniewaz jest niewiele literatury w jezyku polskim,
a wyktady wygtaszane podczas konferencji nie zawsze
wyczerpujaco wyjasniaja watpliwosci dotyczace m.in.
postepowania diagnostycznego, terapeutycznego, reko-
mendacji czy tez proponowanych algorytmdéw. Stad tez
potrzeba stworzenia czasopisma prezentujacego wiedze
andrologiczng lekarzom réznych specjalnosci, diagno-
stom laboratoryjnym i przedstawicielom nauk podstawo-
wych. Czasopismo ,, Postepy Andrologii Online” powstato
z inicjatywy Polskiego Towarzystwa Andrologicznego,
ktore zainteresowane jest integracja srodowiska os6b
zajmujacych sie réznymi aspektami meskiego uktadu

4

plciowego, uzupelnieniem i poszerzeniem ich wiedzy,
a takze poprawa opieki zdrowotnej nad mezczyznami
w naszym kraju.

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

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

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



O CZASOPISMIE

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

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

Maltgorzata Piasecka

redaktor naczelny

Jolanta Stowikowska-Hilczer
przewodniczgca

Polskiego Towarzystwa Andrologicznego

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

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

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

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

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

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

Matgorzata Piasecka

Editor in chief

Jolanta Stowikowska-Hilczer
President

of Polish Society of Andrology
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l Streszczenie

Czynnos$¢ endokrynna gruczotu tarczowego wptywa na potencjat ptodnosci zaréwno u kobiet, jak i mezczyzn. Hormony tarczycy

biora udziat w wielu mechanizmach regulacyjnych, zaréwno poprzez specyficzne receptory, jak i na drodze pozagenomowej. Przez lata

nie prowadzono badan w tym obszarze, poniewaz pierwsze badania wykazaty brak zalezno$ci pomiedzy czynnoscia tarczycy ijader,

a ponadto u dorostych mezczyzn nie obserwuje sie jawnych objawéw klinicznych ze strony jadra zaréwno przy hipo-, jak i hipertyre-

ozie. Przetomowe okazato sie odkrycie licznych funkcjonalnie czynnych receptoréw dla hormonéw tarczycy w komérkach Sertolego

u noworodkéw szczura. Ponadto w jadrach gryzoni od urodzenia az do osiggniecia dojrzatosci piciowej stwierdzono obecno$¢ dejodynaz

jodotyroninowych, enzymow, ktére reguluja ilog¢ i aktywnos¢ hormonéw tarczycy. Pojawito sie wiele prac eksperymentalnych, a takze

klinicznych, ktére wykazaty, ze hormony tarczycy odgrywaja istotna role w dojrzewaniu i czynnoéci jader.

Stowa kluczowe: tarczyca, jadra, nadczynnosc tarczycy, niedoczynnosc tarczycy, receptor dla hormondéw tarczycy, nieptodnosé


https://www.medra.org/servlet/view?lang=en&doi=10.26404/PAO_2353-8791.2018.02

WPLYW HORMONOW TARCZYCY NA GONADE MESKA

B Abstract

Endocrine activity of the thyroid gland influences the fertility potential in both women and men. Thyroid hormones take part in many

regulatory mechanisms, both through specific receptors and on the extra-genomic route. Over the years no studies have been carried

out in this area, because the first studies showed no dependence between thyroid gland and testicular function, and in adult men there

are no overt clinical symptoms of the testes both at hypo- and hyperthyroidism. A breakthrough was the discovery of numerous func-

tionally active receptors for thyroid hormones in Sertoli cells in neonatal rats. In addition, in the rodent testes from birth to sexual

maturity, the presence of iodothyronine deiodinases, enzymes that regulate the amount and activity of the thyroid hormones, has

been found. Nowadays, there are many experimental and clinical studies showing that thyroid hormones play an important role in

the maturation and function of the testes.

Key words: thyroid, testis, hyperthyroidism, hypothyroidism, thyroid receptor, infertility

B Skréty / Abbreviations

ABP - biatko wiazace androgeny (ang. androgen binding protein), AMH — hormon antymiillerowski (ang. anti-Miillerian hormone), cAMP —
(ang. cyclig adenosine monophosphate), DHT — dihydrotestosteron (ang. dihydrotestosterone), DHEA/DHEAS dehydroepiandrosteron / siarczan
dehydroepiandrosteronu (ang. dehydroepiandrosterone / dehydroepiandrosterone sulfate), FSH — folitropina (ang. follicle-stimulating hormone),
GnRH - gonadoliberyna (ang. gonadotropin releasing hormone), hCG — ludzka gonadotropina kosméwkowa (ang. human chorionic gonado-
tropin), SHBG — globulina wiazaca hormony piciowe (ang. sex hormone binding globulin), T3 — trijodotyronina (ang. triiodothyronine), T4 -
tyroksyna (ang. thyroxine), TR — receptor dla hormonéw tarczycy (ang. thyroid hormone receptor), TRaKO/TRBKO — myszy transgeniczne
z brakiem receptora TRal/TRPB1 (ang. thyroid hormone receptors alphal/betal knockout mice)

I Ekspresja receptoréw dla hormondéw
tarczycy w meskim uktadzie ptciowym

Dziatanie hormondw tarczycy odbywa sie poprzez wia-
zanie ze specyficznym dla nich receptorem (TR, ang.
tyroid hormone receptor), ktéry nalezy do rodziny czyn-
nikéw transkrypcyjnych zaleznych od ligandu. Receptor
ten kodowany jest poprzez dwa geny: c-erbAa i c-erbAp.
W wyniku alternatywnego splicingu gen c-erbAa odpo-
wiada za kodowanie trzech biatek receptorowych: al,
a2 i a3, natomiast gen c-erbAf za dwa: B, i B, (Krassas
i wsp., 2010).

W gonadzie meskiej ekspresja TR jest stosunkowo
duza, ale jest rézna na réznych etapach rozwoju orga-
nizmu. W jadrze ludzkim oraz u szczura w ptodowych
idojrzatych komérkach Sertolego stwierdza sie ekspresje
TRal oraz TRa2. Najwieksza ekspresje TRal obserwuje
sie pod koniec okresu ptodowego i krétko po urodzeniu
(Jannini i wsp., 1994; Jannini i wsp., 1999), nastepnie
ulega ona stopniowo wygaszaniu, podczas gdy TRa2
pozostaje na statym poziomie. W zwiazku z tym wraz
z wiekiem stosunek TRa2/TRal wzrasta (Jannini i wsp.,
2000). Obecnos¢ aktywnego TRa w jadrach stwierdzono
réwniez w komoérkach mezenchymalnych i komérkach
Leydiga. Jego ekspresja jest najwyzsza w okresie pouro-
dzeniowym i obniza sie, osiagajac z wiekiem wartosci
sladowe. W przeciwienstwie do ludzi, u szczura TR
obecny jest réwniez w komoérkach szeregu spermato-
genezy na réznych etapach ich rozwoju. Zidentyfikowano
go zaréwno w gonocytach, jak i spermatogoniach, sper-
matocytach I rzedu (preleptotenowych, leptotenowych
i zygotenowych) oraz w spermatydach. Jednak oprécz

TRa odkryto tu wystepowanie aktywnej izoformy TRPB1,
ktorej ekspresja pojawia sie wczesniej — w spermatogo-
niach posrednich (In), a TRa w spermatogoniach typu B
(Buzzard i wsp., 2000; Canale i wsp., 2001). Biologiczne zna-
czenie obu izoform receptora rézni sie znaczaco. Badano
aktywnos¢ proliferacyjng komérek Sertolego w 10. dobie
zycia na myszach transgenicznych z brakiem receptora
TRal (TRaKO) lub TRB1 (TRPKO). Uzyskane wyniki
wykazaty, ze eksperymentalna hipertyreoza hamuje
proliferacje komoérek Sertolego u TRPKO, podobnie jak
u zwierzat nietransgenicznych/WT, do bardzo niskiego
poziomu, co $wiadczy o nikltym udziale tej izoformy
w tym procesie, podczas gdy myszy TRaKO wykazuja
nieznaczne zmiany w proliferacji komorek Sertolego
pod wptywem podawania trijodotyroniny. Aktywnos¢
proliferacyjna komérek Sertolego u myszy TRaKO jest
zblizona do aktywnosci obserwowanej u form nietrans-
genicznych, ale poddanych doswiadczalnej hipotyre-
ozie. Fizjologicznie komérki Sertolego u myszy wyka-
zuja aktywno$¢ mitotyczna do 10. doby zycia, natomiast
eksperymentalna hipotyreoza przedtuza ten okres
do 15. doby (Joyce i wsp., 1993). Na tej podstawie mozna
wiec wnioskowac o dominujacej roli TRa w procesach
regulacji czynnosci komérek Sertolego pod wptywem
hormondéw tarczycy (Holsberger i wsp., 2005).

Ekspresje receptora dla hormondw tarczycy stwier-
dzono réwniez w komérkach nabtonkowych najadrza.
Obecne tu sg izoformy TRa, i TR, jednakze ich ekspresja
jest cytoplazmatyczna (De Paul i wsp., 2008). Réwniez
na/w btonie jadrowej komérek PZ HPV-10 (linia komérek
pochodzacych ze stercza) wykazano ekspresje TR,
(Hsieh i Juang, 2005).
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B Badania eksperymentalne

Zdecydowana wiekszo$¢ badan dotyczacych wptywu
hormonéw gruczotu tarczowego na gonady meskie jest
oparta na modelu zwierzecym. Eksperymenty dotyczyty
zaréwno bezposrednich efektéw hipo- i hipretyreozy
w jadrach zwierzat doswiadczalnych, jak i zmian w ich
aktywnosci seksualne;j.

Komorki Sertolego
Komorki Sertolego stanowia element strukturalny
nabtonka plemnikotwdrczego. Pelnia funkcje podpo-
rowa i posrednicza w regulacji procesu spermatogenezy.
W okresie ptodowym wydzielaja hormon antymullerowski
(AMH, ang. anti-Miillerian hormone), ktéry jest konieczny
dla réznicowania meskiego fenotypu. Do okresu dojrze-
wania komérki Sertolego ulegaja proliferacji, osiagajac swa
ostateczna liczbe. Nastepnie ich podzialy zostajg zaha-
mowane, a komorki zaczynaja dojrzewaé czynnosciowo
(rycina 1). Wyksztatcenie sie wtasciwej liczby komorek
Sertolego w okresie przeddojrzewaniowym jest niezbedne
do osiggniecia ptodnosci u osobnika dorostego (Orthiwsp.,
1988). Stosunek ilosciowy komérek Sertolego do komérek
plciowych w dojrzatym nabtonku u szczura wynosi okoto
1:50 (Mruk i Cheng, 2004), podczas gdy u ludzi 1:11
(Bendsen i wsp., 2003). Liczba komérek Sertolego obecna
w okresie dojrzatosci zalezy od tempa i dtugosci trwania
okresu proliferacji. Hormonem, ktéry odgrywa gtéwna role
mitogenna w procesie podziatéw komérek Sertolego, jest
folitropina (FSH, ang,. follicle-stimulating hormone) (Meachem
i wsp., 1996; Griswold, 1998; Marchlewska i wsp., 2011a).
Natomiast trijodotyronina (T3, ang. triiodothyronine)
bierze udzial w regulacji dtugosci okresu podziatowego,
przyspieszajac dojrzatosé fizjologiczna (Holsherger i Cooke,
2005; Marchlewska i wsp., 2011a; Marchlewska i wsp., 2015).
Wydajnos¢ spermatogenezy oceniana poprzez dzienng
produkcje plemnikéw u zwierzat dojrzatych plciowo
dodatnio koreluje z catkowita liczbg komorek Sertolego
w okresie przeddojrzewaniowym (Orth i wsp., 1988).
Hipotyreoza nie wywotuje zmian morfologicz-
nych i czynnosciowych w okresie ptodowym, ale

Wptyw hormondw tarczycy na liczbe komorek Sertolego
The influence of thyroid hormones on the number of Sertoli cells

Dojrzewanie
Maturation

1 !

Hipotyreoza/ Hypothytreosis

Eutyreoza/ Euthyreosis

Hipertyreoza/ Hyperthyreosis

LICZBAKOMOREK SERTOLEGO
SERTOLICELLNUMBER

PROLIFERACJA/ PROLIFERATION

Ryc. 1. Do okresu dojrzewania komérki Sertolego ulegaja proliferacji osiagajac
swa ostateczna liczbe. Nastepnie ich podzialy zostaja zahamowane, a komérki
zaczynaja dojrzewac czynnosciowo. Wyksztalcenie sie whasciwej liczby komoérek
podporowych jest kluczowe dla osiagniecia ptodnosci w okresie dojrzatosci.

Fig. 1. Sertoli cells proliferate until puberty when their final number is
established. Then divisions ceased, and the cells start to mature functionally. The
total number of Sertoli cells is crucial for achieving fertility during adulthood.
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eksperymentalnie wywotana niedoczynnosc tarczycy
w okresie noworodkowym jest zwiazana z uposledzonym

rozwojem jadra w czasie dojrzewania. Dotyczy to pro-
ceséw wzrostu jader, dojrzewania komoérek Sertolego i —
co za tym idzie — komérek piciowych (Palmero i wsp., 1988;

Francavilla i wsp., 1991; Marchlewska i wsp., 2011b). Jesli

jednak hipotyreoza byta przejsciowa i nastepowat po niej

okres eutyreozy, to w efekcie obserwowany byt znaczny
wzrost jader i dziennej produkgji plemnikéw (odpowiednio

801 140%) u osobnikéw dorostych (Cooke i wsp., 1991,

Cooke 1 Meisami, 1991). Mechanizm tych zmian polega

na przedtuzeniu okresu proliferacji komérek Sertolego

i opdéznieniu ich dojrzewania, co w efekcie powoduje

zwiekszenie ich ostatecznej liczby. Zjawisko takie zachodzi

tylko w okresie przeddojrzewaniowym, zanim komérki

Sertolego osiagna dojrzatos¢ czynnosciows, jednoczesnie

tracac zdolnos¢ podziatows (Wagner i wsp., 2008).

Komorki Leydiga

W trakcie rozwoju osobniczego wyréznia sie dwie popu-
lacje komorek Leydiga: ptodowe, ktére sa odpowie-
dzialne za produkcje androgenéw w okresie ptodowym
i maskulinizacje ptodu (Kerr i Knell, 1988; Mendis-
Handagama i wsp., 1998a), oraz dojrzate, ktére powstaja
po urodzeniu, z prekursorowych, okotokanalikowych
komorek mezenchymalnych (Ariyaratne i wsp., 2000).
Populacja dojrzatych komérek Leydiga jest liczniejsza
i to one sa gtéwnym zrédlem androgenéw w dojrza-
tych jadrach (Wagner i wsp., 2008). Hormony tarczycy
wplywaja na réznicowanie komérek mezenchymalnych
zaréwno w okresie pourodzeniowym, jak i dojrzatosci
(Maran, 2003; Mendis-Handagama i Siril Ariyaratne, 2005).
Podobnie jak w przypadku komérek Sertolego przejsciowa
hipotyreoza w okresie pourodzeniowym wywotuje zaha-
mowanie procesu dojrzewania komérek mezenchymal-
nych, wydtuzajac tym samym okres ich proliferacji, czego
efektem jest zwiekszona liczba komérek Leydiga w doj-
rzatej gonadzie (Hardy i wsp., 1996; Mendis-Handagama
i wsp., 1998b). Natomiast hipertyreoza przyspiesza doj-
rzewanie mezenchymalnych komérek prekursorowych,
co w efekcie obniza liczbe dojrzatych komérek Leydiga.

B Badania kliniczne

Nadczynnos¢ tarczycy

Metabolizm hormondéw ptciowych

Podwyzszone stezenie hormondéw tarczycy wywotuje

wzrost wydzielania dwéch biatek wigzacych hormony
plciowe: globuliny wiazacej hormony ptciowe (SHBG,
ang. sex hormone binding globulin) wydzielanej przez

hepatocyty oraz biatka wiazacego androgeny (ABP, ang.
androgen binding protein), syntetyzowanego przez komoérki

Sertolego (Munell i wsp., 2002). Sa to glikoproteiny wysoce

konserwatywne u wielu gatunkéw ssakéw, a ich zada-
niem jest wigzanie steroidéw ptciowych, gtéwnie testo-
steronu (French i Ritzen, 1973; Danzo i wsp., 1991; Joseph,
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1994). Stezenie testosteronu catkowitego przy tyreotok-
sykozie jest podwyzszone, a jego klirens metaboliczny
obnizony, jednak poziom wolnego testosteronu utrzy-
muje sie na poziomie prawidtowym (Ford i wsp., 1992).
Wykazano, ze u dorostych mezczyzn z hipertyreoza ste-
zenia gonadotropin, SHBG, testosteronu, 17p-estradiolu,
a przez to réwniez prolaktyny, sa wyzsze w poréwnaniu
ze zdrowymi mezczyznami, ale ulegaja normalizacji
po uzyskaniu stanu eutyreozy (Hudson i Edwards, 1992).

Obserwuje sie tez zdecydowanie wyzsza odpowiedz
wydzielnicza gonadotropin na podanie gonadoliberyny
(GnRH, ang. gonadotropin releasing hormone) u 0séb z nad-
czynnoscia tarczycy w poréwnaniu z osobami w stanie
eutyreozy (Rojdmark i wsp., 1988), ponadto u pacjentéw
z nadczynnoécia tarczycy w tescie z ludzka gonadotroping
kosméwkowa (hCG, ang. human chorionic gonadotropin)
odpowied? jadra jest obnizona (Meikle, 2004). Mozliwy
jest tu bezposredni pobudzajacy wptyw hormonéw tar-
czycy nareceptory GnRH w przysadce. W nadczynnosci
tarczycy stwierdza sie réwniez zwiekszong konwersje
androgenéw do estrogenéw w tkankach obwodowych.
Stosunek konwers;ji testosteronu do dihydrotestosteronu
(DHT, ang. dihydrotestosterone) i testosteronu do andro-
stendionu jest obnizony, podczas gdy stosunek androsten-
dionu do testosteronu i androstendionu do DHT wzrasta.
Przyczyna tego zjawiska jest wzrost wydalania metabo-
litéw zredukowanych w pozycji Sa. Wptyw trijodotyro-
niny na metabolizm estradiolu jest zwigzany ze wzro-
stem wydalania 2-hydroksyestrogenéw, a zmniejszeniem
wydalania 16a-hydroksyestrogenéw. Zwiekszony poziom
wolnego estradiolu we krwi jest tez efektem dwukrotnie
silniejszego powinowactwa SHBG do testosteronu niz
do estradiolu, co zwieksza wspétczynnik wolny estradiol/
wolny testosteron (Krassas i wsp., 2010).

Objawy kliniczne w tego typu zaburzeniach hor-
monalnych sa podobne jak w przypadku zwiekszonej
bioaktywnosci estrogenéw: np. ginekomastia, pajaczki
naczyniowe (teleangiektazje), obnizone libido. Nalezy
podkresli¢, ze wszystkie opisywane zmiany ulegaja nor-
malizacji po uzyskaniu stanu eutyreozy i nie wymagaja
dodatkowego leczenia (Kidd i wsp., 1979; Carlson, 1980).

Ptodnos¢ pacjentéw z nadczynnosciq tarczycy

Bardzo niewiele badan klinicznych dostarcza wiedzy
o wplywie hormondéw tarczycy na dojrzata gonade meska.
Pierwsza praca, w ktérej wykazano, ze pacjenci z nadczyn-
noscia tarczycy mieli obnizona liczbe plemnikéw i osta-
biona ich ruchliwo$¢ w nasieniu, ukazata sie w 1976 roku.
Byto to badanie, ktére obejmowato tylko 3 pacjentéw

(Clyde i wsp., 1976). Abalovich i wsp. (1999) stwierdzili

u 25 pacjentéw z choroba Gravesa, ze hipertyreoza poza

opisanymi wczeéniej zaburzeniami hormonalnymi i gine-
komastig moze powodowaé obnizenie objetosci ejaku-
latu, liczby plemnikéw, odsetka plemnikéw ruchliwych

i o prawidtowej morfologii odpowiednio o: 61,9%, 42,9%,
85,7% i 19%. Negatywny wptyw na ruchliwo$¢ plem-
nikéw oraz zmniejszong objetos¢ ejakulatu wykazano

réwniez w innych badaniach (Hudson i Edwards, 1992;
Krassas i wsp., 2002). Autorzy podkreslaja, ze po uzy-
skaniu stanu eutyreozy obserwowano poprawe tych
parametréw.

Eksperymentalnie wykazano réwniez bezposredni
wplyw tyroksyny (T4, ang. thyroxine) na ruchliwos¢
plemnikéw (Mendeluk i Rosales, 2016). Po dodaniu T4
do prébek nasienia ruchliwosé¢ plemnikéw poprawiata
sie znamiennie po 20 min. i stan ten utrzymywat sie
przez 40 min. Dodatkowo wykazano, ze skutecznos¢
odzyskiwania plemnikéw metoda swim-up po dodaniu
T4 wzrasta o 80%, znacznie wiecej niz w przypadku
powszechnie stosowanej do tego celu pentoksyfiliny,
inhibitora cAMP, ktéra podnosi ten parametr o 60%
(Mendeluk i Rosales, 2016).

W badaniach nad wptywem T3 na ptodnosé mez-
czyzn bez jawnych objawéw wskazujacych na zaburzenia
ze strony tarczycy wykazano pozytywna korelacje z obje-
toscia ejakulatu, koncentracja fruktozy (marker czynnosci
pecherzykéw nasiennych) (Lotti i wsp., 2016) oraz nega-
tywna korelacje T4 ze $rednica trzonu i ogona najadrza,
w ktérym plemniki uzyskuja zdolnos¢ ruchu.

Niedoczynnos¢ tarczycy

Niedoczynno$¢ gruczotu tarczowego u mezczyzn jest sto-
sunkowo rzadka (0,1%) (Canaris i wsp., 2000), ale w Polsce
siega 7,7% nowo wykrytych przypadkéw o podtozu
autoimmunologicznym (Jozkow i wsp., 2017). Ocenia
sie, ze wérdéd mezczyzn zgtaszajacych sie do osrodkéw
leczacych nieptodnosé subkliniczna postac hipotyreozy
objawia sie u 3%, a autoprzeciwciata przeciwtarczycowe
wystepuja w 7,5% przypadkéw (Trummer i wsp., 2001).

Metabolizm hormondw ptciowych

W dltugo trwajacej niedoczynnosci tarczycy u mezczyzn

stezenia gonadotropin, zwlaszcza FSH, jak réwniez estra-
diolu i estronu w surowicy krwi, sa podwyzszone, a ste-
zenie catkowitego testosteronu jest niskie, przeddojrze-
waniowe (Wortsman i wsp., 1987). Oprécz hipogonadyzmu

hipergonadotropowego pacjenci maja obnizone stezenie

SHBG oraz obnizong odpowiedz w tescie z hCG (Jaya

Kumar i wsp., 1990). Ponadto dehydroepiandrosteron

(DHEA, ang. dehydroepiandrosterone), siarczan dehydro-
epiandrosteronu (DHEAS, ang. dehydroepiandrosterone

sulfate), androstendion i jego siarczan oraz siarczan pre-
gnenolonu maja nizsze stezenia (Tagawa i wsp., 2001).
Stezenia krazacych androgenéw moga by¢ dodatkowo

obnizane w wyniku hiperprolaktynemii wywotanej nie-
doczynnoscia tarczycy (Honbo i wsp., 1978).

Ptodnos¢ pacjentdw z niedoczynnosciq tarczycy

Wrodzony hipotyroidyzm u ptodéw meskich nie
wywotuje zmian w rozwoju meskiego uktadu picio-
wego, poniewaz matczyne hormony tarczycowe prze-
nikaja przez tozysko i sa wystarczajace do utrzymania
eutyreozy u ptodu (Vulsma i wsp., 1989). Jesli substy-
tucja hormonalna prowadzona jest prawidtowo, tacy
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chtopcy prawidtowo dojrzewaja (Salerno i wsp., 2001),
natomiast brak substytucji powoduje opéznione doj-
rzewanie. Powazna hipotyreoza w okresie przeddojrze-
waniowym jest zwigzana z przedwczesnym rzekomym
dojrzewaniem. Zewnetrzne narzady pltciowe rozwijaja
sie wczesniej. Obserwuje sie znaczne powiekszenie jader
(makroorchidyzm) przy braku rozwoju owlosienia tono-
wego i niskim wzroscie (izolowane gonadarche) (Marshall
i Tanner, 1970; Panidis i Rousso, 1999).

U pacjentéw z niedoczynnoscia tarczycy obserwuje sie
obnizenie libido oraz zaburzenia erekcji (Griboff, 1962;
Wortsman i wsp., 1987). Jednak niewiele badan prezen-
tuje wptyw niedoczynnosci tarczycy na produkcje gamet
meskich i ptodnos¢. Pierwsze badanie, w ktérym poru-
szono te kwestie, byto oparte na 5 przypadkach (Griboff,
1962). Wykazano tu obnizenie ruchliwosci plemnikéw
ujednego pacjenta, ktére ustgpito w wyniku terapii sub-
stytucyjnej. Nastepne badania potwierdzity jednak nega-
tywny wplyw niedoczynnosci tarczycy na ruchliwos¢
typu postepowego, ale réwniez objetos¢ ejakulatu oraz
morfologie plemnikéw (Corrales Hernandez i wsp., 1990).
W jadrach obserwowano przewage objetosci kanalikéw
plemnikotwérczych nad objetoscia tkanki sr6dmigz-
szowej oraz przedwczesne zainicjowanie spermatoge-
nezy, ale z niewielka liczebnoscia spermatocytéw i sper-
matyd. Komorki Leydiga takze byty nieliczne (Franks
i Stempfel, 1963). W bioptatach jader dorostych mez-
czyzn, u ktérych hipotyreoza pojawita sie w okresie mio-
dzienczym i nie byta leczona, stwierdzano rozrost tkanki
$rodmigzszowej i proliferacje fibroblastéw, matg liczeb-
no$¢ komorek Leydiga oraz zwtdknienie i zeszkliwienie
kanalikéw plemnikotworczych (Hoffman i wsp., 1991).

B Podsumowanie

Podsumowujac przeglad pismiennictwa, nalezy podkre-
$li¢ wptyw prawidlowej czynnosci gruczotu tarczowego
na ptodnos¢. Szczegdlnie istotny dla gonady wydaje sie
okres zycia do uzyskania dojrzewania ptciowego, kiedy
ustalajg sie prawidtowe proporcje ilosciowe komérek pod-
porowych i ptciowych. Przektada sie to na czynnosé tych
komorek, czego efektem sa zaburzenia osi podwzgérze—
przysadka—jadra, prowadzace w niektérych przypadkach
nawet do hipogonadyzmu hipergonadotropowego. Nie
bez znaczenia jest wplyw tarczycy na libido oraz zdol-
nos¢ do erekgji. Dlatego tak wazne jest, aby prowadzona
byta odpowiednia diagnostyka andrologiczna, a w przy-
padku stwierdzonych zaburzen wtasciwe leczenie endo-
krynologiczne.

B Podziekowania
Badanie zostat sfinansowane z funduszy Uniwersytetu

Medycznego w Lodzi (nr projektu: 503/1-089-03/503-
11-002).
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l Streszczenie

Zréwnowazone funkcjonowanie uktadu hormonalnego jest niezbedne dla zachowania ciagtosci gatunku poprzez wtasciwy wzrost
irozwoj zarodkowy oraz ptodowy, a nastepnie, postnatalnie poprzez przeprowadzanie prawidtowo proceséw fizjologicznych w tym
zwigzanych z rozrodem. W ostatnich dekadach jednym z szerokich obszaréw zainteresowan badaczy réznych dyscyplin jest wpltyw

czynnikéw srodowiskowych na czlowieka. Powaznymiw tym wzgledzie czynnikami sa tzw. zwigzki chemiczne zaburzajace gospodarke
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hormonalna (EDC, ang. endocrine disrupting chemicals), ktére poprzez interferencje z uktadem hormonalnym wykazuja niekorzystny
wplyw na przebieg proceséw fizjologicznych w organizmie. Wéréd znanych, antropogenicznych EDC znajduja sie substancje synte-
tyczne stosowane jako preparaty ochrony roslin (pestycydy, fungicydy, insektycydy, itp), plastyfikatory stosowane w przemysle (np.
w produkgji polichlorku winylu), smary i rozpuszczalniki przemystowe, produkty farmaceutyczne (m.in. cymetydyna) i srodki higieny
osobistej oraz zwiazki powstate w trakcie pozaréw badz spalania np. odpadéw. Zwiazki naturalnie wystepujace w srodowisku takie, jak
fitoestrogeny (np. izoflawony sojowe) oraz metale ciezkie (np. arsen, kadm, otéw, miedz, cynk, chrom) mogg réwniez zmienia¢ czyn-
nos¢ uktadu endokrynnego. Zaburzenie homeostazy hormonalnej stalo sie powaznym problem zdrowia publicznego, a wéréd nasila-
jacych sie zaburzen zwiazanych z ptodnoscia meska opisuje sie spadek liczby komérek gametogenicznych w jadrze, przektadajacy sie
na zmniejszenie liczby plemnikéw oraz ich jakosci, podwyzszenie ryzyka wystapienia raka jadra, gruczotu krokowego i piersiowego oraz
wzrost czestotliwosci wad rozwojowych (wnetrostwo, spodziectwo), ktére prowadza do obnizenia ptodnosci badz nawet nieptodnosci.

Stowa kluczowe: przerywacze endokrynne, meska ptodnosé¢, hormony

B Abstract

The balanced function of the endocrine system is needed for maintaining the continuity of the species through the proper embryo/fetal
growth and development, and then, postnatally, by correctly carrying out physiological processes, including those related to reproduc-
tion. In recent decades, one of the broad areas of interest of the researchers of various disciplines is the impact of environmental factors
on human beings. The factors that are important in this respect are the endocrine disrupting chemicals (EDCs), which by interfering
with the endocrine system have an adverse effect on the organism physiology. Among the known, anthropogenic EDCs are synthetic
substances used as plant protection preparations (pesticides, fungicides, insecticides, etc.), plasticizers used in industry (e.g. in the
polyvinyl chloride production), industrial lubricants and solvents, pharmaceutical products (including cimetidine) and products of per-
sonal hygiene as well as compounds created during fires or burning, e.g. waste. Compounds naturally occurring in the environment,
such as phytoestrogens (e.g. soy isoflavones) and heavy metals (e.g. arsenic, cadmium, lead, copper, zinc, chromium) can also affect
the physiology of the endocrine system. The disruption of hormone homeostasis has become a serious public health problem. Among
the intensifying disorders related to male reproduction, a decrease in the number of gametogenic cells in the testicle is described, that
caused a diminished sperm count and their quality, increased risk of testicular, prostate and breast cancer and an increase the frequency
of congenital malformations (cryptorchidism, hypospadias) that lead to reduce fertility or even infertility.

Key words: endocrine disrupting chemicals, male fertility, hormones

B skroty / Abbreviations

BPA - bisfenol A (ang. bisphenol A); CCRIS - System Informacyjny Badan nad Rakotwérczos$cig Substancji Chemicznych (ang. Chemical
Carcinogenesis Research Information System); CTD — Poréwnawcza Baza Danych Toksykogenicznych (ang. Comparative Toxicogenomics Database);
DDE - dichlorodifenylodichloroetylen (ang. dichlorodiphenyldichloroethylene); DDT - dichlorodifenylotrichloroetan (ang. dichlorodiphenyl-
trichloroethane); DES — dietylstilbestrol (ang. diethylstilbestrol); DHT — dihydrotestosteron (ang. dihydrotestosterone); EDC — zwiazki che-
miczne zaburzajace gospodarke hormonalna (ang. endocrine disrupting chemicals); EPA — Agencja Ochrony Srodowiska (ang. Environmental
Protection Agency); GCT — nowotwér jadra typu zarodkowego wywodzacy sie z ptodowych komérek ptciowych (ang. germ cell tumor); GENE-
-TOX - Bank Danych Genetycznych Dotyczacy Toksykologii (ang. Genetic Toxicology Data Bank); HSDB — Bank Danych o Substancjach
Niebezpiecznych (ang. Hazardous Substances Data Bank); IRIS — Zintegrowany System Informacji o Ryzyku (ang. Integrated Risk Information
System); ITER — Miedzynarodowe Szacunki Ryzyka Toksycznosci (ang. International Toxicity Estimates for Risk); MNG — wielojadrzaste
komorki germinalne (ang. multinucleated germ cells); NCI — Narodowy Instytut Raka (ang. National Cancer Institute); NIEHS — Narodowy
Instytut Zdrowia 5r0dowiskowego (ang. National Institute of Environmental Health Sciences); Pb — otéw (ang. lead); PCB — polichlorowane
bifenyle (ang. polychlorinated biphenyls); PCV — polichlorek winylu (ang. polyvinyl chloride); PET — politereftalan etylenu (ang. polyethylene
terephthalate); T — testosteron (ang. testosterone); TCDD — tetrachlorodibenzo-p-dioksyna (ang. tetrachlorodibenzo-p-dioxin); TDS — zesp6t
dysgenetycznych jader (ang. testicular dysgenesis syndrome); TGCT — nowotwér jadra wywodzacy sie z komorek ptciowych, nowotwér germi-
nalny (ang. testicular germ cell tumor); WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization); WWA — wielopierécieniowe
weglowodory aromatyczne (ang. polycystic aromatic hydrocarbons)

B Wprowadzenie

Badania ostatnich dekad dowodza, iz niektére zwiagzki
chemiczne zaburzaja gospodarke hormonalna (EDC, ang.
endocrine disrupting chemicals) i poprzez ,rozregulowanie”
uktadu dokrewnego moga negatywnie wptywac na orga-
nogeneze/rozwéj oraz nastepnie rozréd eksponowanych
na nie ludzi i zwierzat dziko zyjacych (Baskin i wsp., 2001,
Colborn i wsp., 1993; Coster i Larebeke, 2012; Safe, 2000)
(rycina 1). Zwiazki chemiczne zaburzajace gospodarke
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hormonalng zostaty zdefiniowane jako ,substancje egzo-
genne, ktére zmieniaja funkcje uktadu hormonalnego
i w konsekwencji powoduja szkodliwe skutki zdrowotne
w nienaruszonym organizmie lub u jego potomstwa
pierwszej i kolejnych generacji” (Heindel i wsp., 2013).
Zwiazki te moga zaklécac dziatanie hormonéw endo-
gennych poprzez: zmiane ich fizjologicznych pozioméw
(zahamowanie/stymulowanie syntezy), ograniczenie bio-
dostepnosci oraz ingerencje w proces taczenia sie ich
do receptoréw; nasladujac naturalny hormon, moga
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z dysfunkcjg tarczycy
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[ Niedorozwoj psychiczny }

(zaburzenia poznawcze)

Ryc. 1. Schemat przedstawiajacy wptyw zwiagzkéw chemicznych zaburzajacych gospodarke hormonalng o udokumentowanym wptywie
na zdrowie cztowieka (WHO Library Cataloguing-in-Publication Data, 2013; Gore i wsp., 2015)
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[ Bone diseases }

Mental
underdevelopment
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Fig. 1. The diagram shows the influence of endocrine disrupting chemicals with a documented impact on human health
(WHO Library Cataloguing-in-Publication Data, 2013; Gore et al., 2015)

zatem zaburza¢ funkcje organizmu kontrolowane
przez wlasne hormony (Schug i wsp., 2011). Substancje,
o ktérych mowa, sa wyjatkowo niejednorodne i obejmuja
rézne grupy zwigzkéw chemicznych (rycina 2), takich
jak: steroidy (DES — dietylstilbestrol, ang. diethylstilbe-
strol, etynyloestradiol, 17B-estradiol, estron, mestranol),
alkilofenole (nonylofenol, oktylofenol i ich etoksylaty),
zwiazki poliaromatyczne (PCB — polichlorowane bife-
nyle, ang. polychlorinated biphenyl), wielopierscieniowe
weglowodory aromatyczne (WWA, ang. policystic aromatic
hydrocarbons), organiczne zwiazki tlenowe (BPA — bis-
fenol A, ang. bisphenol A, ftalany), pestycydy (atrazyna,
endosulfan, heksachlorobenzen, lindan, pentachloro-
fenol, symazyna, trifluralina) i inne, np. dioksyny, furany,
a takze niektére metale ciezkie (arsen, kadm, otéw i rtec)
(Al-Saleh i wsp., 2008; Villeneuve i wsp., 2010). Niektére
EDC wykazuja wysoki stopien lipofilnoéci, a tym samym
zdolno$¢ do bioakumulacji w organizmie (Birkett, 2003).
Ekspozycja na EDC moze wynika¢ z konsumpcji ska-
zonej zywnosci i wody, wdychania zanieczyszczonego
powietrza i przezskérnego ich wchianiania ze srodkéw

higieny osobistej (kremy, szampony, kosmetyki do maki-
jazu, perfumy, zasypki dla niemowlat). Niektére artykuty
medyczne (wenflony, kropléwki, pojemniki do dializy),
ostonki dtugo uwalniajacych sie lekéw czy materiaty den-
tystyczne takze wykonane sg z materialéw zawierajacych
EDC (Halden, 2010; Schug i wsp., 2011).

Do najczesciej wystepujacych w skazonej zywnosci
substancji zaburzajacych réwnowage hormonalna
naleza BPA, nonylofenol, ftalany, pestycydy oraz metale
ciezkie. Bisfenol A wykorzystywany jest jako sktadnik
do produkcji zywic epoksydowych, poliakrylanéw,
poliestréw i poliweglanéw. Zywice te stosowane sa jako
wewnetrzne powtoki puszek i opakowan do przecho-
wywania zywnosci, kleje oraz powtoki ochronne np.
rur z polichlorku winylu (PCV; ang. polyvinyl chloride).
Poliweglanowe tworzywa sztuczne wykorzystuje sie
do produkcji m.in. plastikowych butelek i opakowan
na zywno$¢ (Fasano i wsp., 2012; Muncke, 2011),
ktére zawierajg rowniez nonylofenol (McNeal i wsp.,
1999), a znaczne jego poziomy stwierdza sie w butel-
kach z politereftalanu etylenu (PET, ang. polyethylene
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Ryc. 2. Bazy danych przedstawiajace informacje o szkodliwym wplywie substancji toksycznych na zdrowie czlowieka i zwierzat
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Fig. 2. Databases presenting information about the harmful effects of toxic substances on human and animal health
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terephthalate) oraz w folii z PCV (Fernandes i wsp., 2008).
Zwiazek ten zanieczyszcza produkty spozywcze (woda,
mleko, zywno$¢) przechowywane w tych pojemnikach
(Casajuana i Lacorte, 2004; Toyo'Oka i Oshige, 2000).
Obecnos¢ cyklicznych i niecyklicznych ftalanéw
(metylu, etylu, butylu) wykazano w owocach i warzy-
wach, napojach izotonicznych, sztucznych napojach
owocowych, produktach mieso-pochodnych i rybnych,
mleku i przetworach mlecznych oraz nutraceutykach
(Fierens i wsp., 2012; Self i Wu, 2012).

Metale ciezkie zakumulowane w glebie, wystepu-
jace w zbiornikach wodnych oraz wodach gruntowych,
kraza w piramidzie zywieniowej i tatwo akumuluja sie
w tkankach (Alam i wsp., 2003; Sirot i wsp., 2009). Otéw
(Pb, ang. lead) w zywnosci pochodzi gléwnie z osadzania
atmosferycznego i przylegania czastek gleb bogatych
w Pb do owocéw i warzyw (Nasreddine i Parent-Massin,
2002). Intoksykacja arsenem wynika gtéwnie ze spozy-
wania skazonej wody, ryb/owocédw morza, ryzu, warzyw/
owocéw i jest ona uwazana za jedno z najwiekszych
zagrozen (Ahamed i wsp., 2006; Alam i wsp., 2003;
Mukherjee i wsp., 2006; Sirot i wsp., 2009). Ogélna popu-
lacja ludzka jest narazona na dziatanie zwigzkéw rteci
(zazwyczaj nieorganicznych, przy bardzo niskich ste-
zeniach), gléwnie poprzez diete bogata w ryby, skazona
wode oraz amalgamaty dentystyczne (Clarkson, 2002).
Poziom metali w zywnosci odzwierciedla stan zanie-

czyszczenia srodowiska lokalnego (Nasreddine i Parent-
-Massin, 2002).

B Wptyw EDC na meski uktad piciowy

Dane epidemiologiczne ujawnily, ze w ciggu ostatnich
50 lat u mezczyzn nasility sie rézne zaburzenia funkgji
rozrodczych, ktére coraz czesciej taczy sie z ekspozycja
na wzrastajace w srodowisku stezenia substancji che-
micznych zaburzajacych uktad endokrynny (Villeneuve
i wsp., 2010). Badania na zwierzetach oraz obserwacje
retrospektywne przypadkéw klinicznych dowodza
powigzania EDC z takimi zaburzeniami reprodukcyj-
nymi, jak obnizona jako$¢ nasienia, obnizona ptodnos¢
lub nieptodnos¢, nieprawidtowosci rozwojowe uktadu
moczowo-plciowego (spodziectwo, wnetrostwo), nowo-
twory jadra, prostaty i gruczotu piersiowego (Campion
i wsp., 2012; Coster i Larebeke, 2012; Swan i wsp., 2003).
Bez watpienia problemem utrudniajacym okreslenie
charakteru wptywu EDC jest potencjalne opdznienie
miedzy czasem ekspozycji a ujawnieniem sie zaburzenia.
W populacji ludzkiej okres ten moze rozktadac sie nalata/
dziesieciolecia po ekspozycji, poniewaz problemy repro-
dukcyjne moga by¢ oceniane dopiero po osiggnieciu doj-
rzatosci plciowej/prokreacyjnej (Diamanti-Kandarakis
i wsp., 2009). Juz we wczesnych latach 90. ubiegtego
wieku (Sharpe i Skakkebaek, 1993) stwierdzono, ze nara-
zenie ptodu na dziatanie estrogenéw srodowiskowych
(fitoestrogendw), syntetycznych estrogenéw zawartych

w mleku (jak np. DES) oraz zwigzkéw chemicznych
o dziataniu estrogennym, np. chlorowcopochodnych
zwigzkéw organicznych, jest powszechnym czynnikiem
etiologicznym wzrostu czestotliwosci wystepowania raka
jadra, wnetrostwa i obnizenia jakosci nasienia (Sharpe
i Skakkebaek, 1993). Co wiecej, wysunieto, a nastepnie
udowodniono koncepcje, wg ktoérej staba jakos¢ nasienia,
nowotwory jadra typu zarodkowego wywodzacego sie
z ptodowych komérek ptciowych (ang. GCT, germ cell
tumor), wnetrostwo czy spodziectwo sg objawami nazy-
wanego dzi$ zespotu dysgenetycznych jader (ang. TDS,
testicular dysgenesis syndrome), ktéry moze by¢ coraz bar-
dziej powszechny z powodu niekorzystnych wptywoéw
$rodowiskowych (Skakkebaek i wsp., 2001; Stowikowska-
-Hilczer i wsp., 2013). Zespét dysgenetycznych jader
jest wynikiem niedoboru androgenéw w okresie roz-
wojowym ptodu, prowadzacym do zaburzonej orga-
nogenezy, a co za tym idzie — niewtasciwego funkcjo-
nowania gonadalnych komérek Sertolego i Leydiga
(Skakkebaek i wsp., 2001; Stowikowska-Hilczer i wsp., 2013).
Istnieja coraz silniejsze dowody na to, iz TDS, wyni-
kajacy z zaburzonej homeostazy hormonalnej, moze
by¢ wynikiem dziatania substancji srodowiskowych
o wlasciwosciach anty-androgennych badz antyestro-
gennych (ftalanéw, PCB, dioksyn, pestycydow) (Schug
i wsp., 2011). Wiekszos¢ dowodéw naukowych tacza-
cych EDC z TDS pochodzi z doswiadczen na zwierze-
tach. W modelach zwierzecych zaburzenia wystepujace
w zespole TDS (z wyjatkiem GCT) indukuje sie poprzez
ekspozycje ciezarnych samic szczuréw na ftalany (np.
ftalan di-2-etyloheksylu, di-n-butylu, butylo-benzylu),
majace wlasciwosci antyandrogenne (Foster, 2005).
Model ten okreslany jest jako ,syndrom ftalanowy”,
ktéry obejmuje wnetrostwo, spodziectwo, stabg jakos¢
nasienia i wady innych narzadéw piciowych (Foster,
2006). Niektére pestycydy (DDT — dichlorodifenylo-
trichloroetan ang. dichlorodiphenyltrichloroethane, ala-
chlor, atrazyna, diazinon), ktére blokuja receptor andro-
genowy lub zaklécaja konwersje testosteronu (T, ang.
testosterone) do dihydrotestosteronu (DHT, ang. dihydro-
testosterone), daja efekty podobne jak te obserwowane
w syndromie ftalanowym. EDC, ktére podczas rozwoju
ptodowego zaburzaja aktywnosci endogennych andro-
genéw, powodowac moga obnizenie ptodnosci w okresie
dojrzatosci (Sharpe, 2010), mimetyki te bowiem uposle-
dzajac funkcje komorek Sertolego, interferuja w proces
spermatogenezy. Badania przeprowadzone pod koniec
lat 70. ubiegtego wieku we Wtoszech wéréd mezczyzn
eksponowanych na wysoki poziom tetrachlorodibenzo-p-
-dioksyny (TCDD, ang. tetrachlorodibenzo-p-dioxin) wyka-
zaly, ze wiek, w ktérym podlegali ekspozycji na te diok-
syne, ma istotne znaczenie (Mocarelli i wsp., 2008): mtodzi
chtopcy (1-9-letni) eksponowani na te ,fertylotoksyne”
jako dorosli mezczyzni charakteryzowali sie staba jako-
$cig nasienia, natomiast pézniejsza ekspozycja (pomiedzy
10.-17.118.-27. r.z.) wywotata tylko nieznaczne réznice
lub brak réznic w jakosci nasienia (Schug i wsp., 2011).
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B Wnetrostwo i spodziectwo

Analiza danych literaturowych dostarcza nie zawsze
jednoznacznych dowodéw na wzrastajaca tendencje
do wystepowania takich wad rozwojowych uktadu
moczowo-plciowego jak wnetrostwo i spodziectwo
(Diamanti-Kandarakis i wsp., 2009). Niewatpliwie cze-
stod¢ wystgpowania wnetrostwa jest zmienna i specy-
ficzna dla danego obszaru geograficznego (Boisen i wsp.,
2004), a tendencje wzrostowe odnotowano w niektérych
krajach Europy (wlatach 60. ubiegtego wieku w Szwecji, 70.
w Norwegii, Danii, Anglii, na Wegrzech) i w USA (Paulozzi,
1999; Toppari i wsp., 2001). Dane dotyczace czestosci
wystepowania wnetrostwa sa trudne do interpretacji
ze wzgledu na pewne ograniczenia (niedostepnos¢ danych
rejestrowych badz rézny sposéb ich uzyskania, zmiany
w praktyce klinicznej) czy obecnos¢ tzw. czynnikéw zakis-
cajacych (niska masa urodzeniowa, wezegniactwo) lub nie-
doktadna diagnostyke zwigzana ze zmianami pozycji jader
(spontaniczne zejicie, wtérne ,wznoszenie”) (Barthold
i Gonzalez, 2003). Podobnie trudno jest zinterpretowac
dane dotyczace wystepowania spodziectwa, szczegélnie
bowiem w tagodniejszych jego formach stawiana moze
by¢ fatszywie ujemna badz fatszywie dodatnia diagnoza.
Niemniej jednak, w niektérych rejonach obserwuje sie
tendencje wzrostowa w czestotliwoséci wystepowania tej
anomalii rozwojowej (Aho i wsp., 2000; Dolk i wsp., 2004;
Martinez-Frias i wsp., 2004; Paulozzi, 1999).

Szeroko udokumentowany jest wptyw DES na ryzyko
powstania wad rozwojowych. DES jest syntetycznym,
niesteroidowym lekiem o wtasciwosciach estrogennych.
W latach 50. ubiegtego wieku preparat ten byt szeroko
przepisywany przez lekarzy kobietom w celu podtrzy-
mania i donoszenia ciazy. Pod koniec lat 70. ubiegtego
wieku udowodniono zwiazek tego hormonu z zachoro-
waniami na raka macicy oraz zaburzeniami ptodnosci,
dlatego finalnie zostal on wycofany. Farmaceutyk ten
byt takze przyczyna powaznych wad wrodzonych uktadu
rozrodczego (nieprawidlowa anatomia szyjki macicy,
macicy, jajowodu) oraz wyzszej zachorowalnogci na raka/
gruczolaka pochwy i czestszych probleméw z ptod-
noécia (Herbst i wsp., 1971; Kaufman, 1982; Newbold,
1995). Dowiedziono réwniez negatywnego wpltywu
DES na chtopcéw eksponowanych prenatalnie. U tzw.
synéw DES czesciej wystepowato wnetrostwo lub nie-
prawidtowe usytuowanie ujscia cewki moczowej (Stillman,
1982). Udowodniono takze korelacje miedzy wystapie-
niem spodziectwa a ekspozycja ojcéw na dioksyny (Baskin
i wsp., 2001) oraz matek na pestycydy (Weidner i wsp.,
1998). Najlepiej udokumentowane dane epidemiolo-
giczne, ktdre tacza ekspozycje na EDC z powyzszymi
anomaliami rozwojowymi, dotycza ludnosci z rejonéw
rolniczych, w ktérych stosowano $rodki ochrony roglin.
Generalnie, zwiazek miedzy ekspozycja pokolenia rodzi-
cielskiego na pestycydy a wnetrostwem/spodziectwem
w pokoleniu potomnym jest dog¢ dyskusyjny, gdyz jedne
badania wykazuja taki zwigzek (Garcia-Rodriguez i wsp.,
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1996; Garry i wsp., 1996; Kristensen i wsp., 1997; Pierik
i wsp., 2004; Weidner i wsp., 1998), a inne nie (Carbone
i wsp., 2006). Przyktadowo, stezenia PCB, DDT i jego
metabolitu — dichlorodifenylodichloroetylenu (DDE,
ang. dichlorodiphenyldichloroethylene) oznaczane w suro-
wicy matki byty stabo powigzane lub nie wigzaty sie
z wystepowaniem wnetrostwa lub spodziectwa u potom-
stwa (Bhatia i wsp., 2005; Hosie i wsp., 2000; Longnecer
iwsp., 2002; Mol i wsp., 2002). Z powyzszych wzgledéw
istnieje potrzeba dalszych badan, ich upowszechniania
w mediach oraz uswiadamiania, ze nalezy redukowac
obecnoé¢ czynnikéw srodowiskowych, ktére moga pogte-
bia¢ ryzyko wystepowania wad rozwojowych uktadu
moczowo-plciowego u meskiego potomstwa.

B Obnizenie ilosci i jakosci plemnikéw

We wczesnych latach 90. ubiegtego wieku na podstawie
metaanalizy ponad 60 prac naukowych, opublikowa-
nych w latach 1938-1991, analizujacych ilo§¢ plem-
nikéw i objetos¢ ejakulatu u prawie 15 tys. mezczyzn,
stwierdzono obnizanie sie jako$ci nasienia na prze-
strzeni 50 lat (Carlsen i wsp., 1992). Koresponduje
to z jakoscia srodowiska, w ktérym zyjemy. Globalne
wykorzystanie srodkéw ochrony roélin celem uzyskania
wyzszych plonéw w ciggu ostatnich 50 lat takze gwal-
townie wzrosto (Sengupta i Banerjee, 2014). Przyktadowo,
pestycydy indukujac stres oksydacyjny, prowadza
do powstawania wolnych rodnikéw tlenowych i zmian
w systemach enzymdéw antyoksydacyjnych. Pestycydy
uwazane s3 za jedne z najbardziej potencjalnie szkodli-
wych substancji chemicznych uwalnianych do $rodo-
wiska, trwale zanieczyszczajacych ekosystem i wtaczaja-
cych sie do tanicucha pokarmowego (Sengupta i Banerjee,
2014). Badania przeprowadzone w USA w latach 70. ubie-
glego wieku, wéréd pracownikéw jednej z niewielkich
fabryk, dokumentuja, iz u 25% pracownikéw skazonych
chlordekonem (keponem) odnotowano oligo- i asteno-
zoospermie; liczba plemnikéw tych mezczyzn wzrosta
w ciagu nastepnych 5 lat, od momentu zaprzestania
ekspozycji na kepone (Guzelian, 1982). Ten tzw. Kepone
Episode stat sie klasycznym paradygmatem przedlozonym
spotecznosciom politycznym, regulacyjnym, prawnym
inaukowym w dobie globalnego zanieczyszczenia srodo-
wiska (Guzelian, 1982). Pracownicy zaktadéw chemicz-
nych produkujacych insektycydy w wyniku zawodowej
ekspozycji na karbaryl (trzeci co do czestosci stosowania
$rodek ochrony roslin uzywany w ogrodnictwie, rolnic-
twie ile$nictwie) takze charakteryzowali sie niska liczba
plemnikéw, dodatkowo o obnizonej jakosci (Wyrobek
i wsp., 1981; Xia i wsp., 2005). Badania eksperymen-
talne na zwierzetach udowodnity negatywny wplyw
karbarylu na morfologie kanalikéw nasiennych (znie-
ksztalcenie ksztattu kanalikéw, przedwczesne ztusz-
czanie niedojrzatych nekrotycznych komérek gameto-
genicznych do $wiatta kanalikow, obrzeki przestrzeni
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$rédmiazszowej z degeneracja komoérek Leydiga) (Hamid
iwsp., 2012; Rani i wsp., 2007), m.in. dlatego zwiazek ten
zostat sklasyfikowany przez Agencje Ochrony Srodowiska
(ang. EPA, Environmental Protection Agency) jako prawdo-
podobny karcynogen dla ludzi. Wykazano takze zwigzek
miedzy zalezng od dawki ekspozycja na ftalan mono-
butylu i monobenzylu a obnizeniem sie jednego/dwéch
parametréw nasienia (ruchliwo$¢/morfologia) ponizej
wartosci rekomendowanych przez Swiatowa Organizacje
Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) (Duty
i wsp., 2003; Hauser i wsp., 2006). Podobne badania nie
potwierdzity jednak takiej zaleznosci (Jonsson i wsp.,
2005). Potencjalnie bylo to spowodowane réznicami
w wieku i plodnosci badanych populacji: szwedzka
sktadata sie z mtodych mezczyzn (18-21 lat), podczas
gdy amerykanska z 22-54-latkéw. Prawdopodobnie,
pacjenci bedacy juz z réznych wzgledéw pod opieka
andrologéw, mogli by¢ bardziej podatni na dziatanie
EDC niz zdrowi, ptodni mezczyzni z ogélnej populacji
skandynawskiej. Co wiecej, nie jest réwniez jasne, czy
mezczyzni w $rednim wieku w poréwnaniu z mtodymi
nie sa bardziej podatni na dziatanie czynnikéw szkodli-
wych (Diamanti-Kandarakis i wsp., 2009). Zatem odpo-
wiedz organizmu na czynniki srodowiskowe moze by¢
rézna. Przyktadowo, ekspozycja mtodych mezczyzn
(10-17- i 18-26-letnich) na TCDD pozytywnie kore-
lowata z obnizong jakoscia nasienia badz w ogéle nie
miata wptywu na parametry seminologiczne (Mocarelli
i wsp., 2008). Wyniki te sugeruja, ze czas narazenia, tj.
etap zycia, moze miec¢ bardzo duze znaczenie (Diamanti-
-Kandarakis i wsp., 2009).

Nie tylko postnatalna ekspozycja mezczyzn, ale
réwniez prenatalny wpltyw zanieczyszczen srodowi-
skowych moze by¢ przyczyna pézniejszej stabej jakosci
nasienia. Takim klasycznym dowodem tzw. the fetal
basis of adult disease sa ,,synowie DES”, stanowiacy grupe
ryzyka, w ktérej wystapita obnizona ptodnosé z powodu
nizszej koncentracji plemnikoéw (Coster i Larebeke, 2012;
Stillman, 1982). Nalezy zauwazy¢, ze koncentracja plem-
nikéw nie moze by¢ i nie jest jedynym parametrem semi-
nologicznym jakosci nasienia. Przyktadowo, chociaz
obecne w surowicy krwi i plazmie nasienia metabolity
PCB nie korelowaty negatywnie z liczba plemnikéw,
to jednak miaty zwiazek z zaburzong ich morfologia
oraz ruchliwoscia (Dallinga i wsp., 2002; Guo i wsp., 2000).

B Nowotwory

Obserwuje sie globalny wzrost zachorowalnosci
na réznego typu nowotwory (Curado i wsp., 2007). Z jednej
strony wynika¢ to moze z lepszej i bardziej precyzyjnej
oraz czestszej diagnostyki, z drugiej — moze to by¢ kon-
sekwencja wiekszego negatywnego oddziatlywania zanie-
czyszczonego $srodowiska. Badania retrospektywne, doty-
czace ostatnich 50 lat, wskazujg na dwukrotny wzrost
wystepowania raka prostaty (USA, Wielka Brytania,

Dania), tréjkrotny raka jadra w USA i Wielkiej Brytanii,
a nawet czterokrotny w Danii (Hileman, 1994; Yu i wsp.,
2011). W Polsce liczba zachorowan na raka jadra w ciagu
ostatnich 3 dekad wzrosta 3-krotnie (http://onkologia.
org.pl/nowotwory-zlosliwe-jadra-c62/). Krajowy Rejestr
Nowotworéw szacuje, iz ogétem u Polakéw nowotwory
jadra stanowia 1,6% wszystkich zachorowan na nowo-
twory ztosliwe, przy czym u mtodych (20-40-letnich)
mezczyzn ten parametr stanowi juz 25%. Ryzyko zacho-
rowania na raka jadra gwattownie wzrasta po 15. r.z,,
osiagajac szczyt okoto 30. r.z. (70% przypadkow wyste-
puje miedzy 20.-39. r.z.). Na tle innych krajéw Unii
Europejskiej w Polsce $rednia czestos$¢ przypadkéw
wystapienia raka jadra jest nizsza (5,1/10° vs 6,0/10°)
(http://onkologia.org.pl/nowotwory-zlosliwe-jadra-c62/).
Uwaza sie, ze gléwnym czynnikiem ryzyka raka jader
jest wnetrostwo, a nastepnie spodziectwo (Aitken i wsp.,
2006). Na podstawie obserwacji przypadkéw klinicznych
oraz badan (in vivo i in vitro) na zwierzetach wzrostu
zapadalno$ci na nowotwory upatruje sie wiagnie w eks-
pozycji na ,endocrine disrupting chemicals™ (Jeng, 2014,
Marques-Pinto i Carvalho, 2013).

Nowotwory jadra

W ryzyku zachorowania na raka jadra istniejg wyrazne

réznice rasowe i geograficzne: w Europie najwyzsza cze-
stotliwo$¢ notuje sie u bialtych mezczyzn w péinocnej

czesci kontynentu (Dearnaley, 2001). Globalnie znor-
malizowana pod wzgledem wieku czesto$¢ wystepo-
wania raka jadra jest najwyzsza w Nowej Zelandii (7,8),
Wielkiej Brytanii (6,3), Australii (6,1), Szwecji (5,6), USA
(5,2), Polsce (4,9) i Hiszpanii (3,8) na 100 tys. mezczyzn,
anajnizszaw Indiach, Chinach i Kolumbii (0,5, 1,3, 2,2,
odpowiednio) (Shanmugalingam i wsp., 2013). Taki rozktad

wystepowania nowotworéw jadra moze sugerowac

wspétudziat w patogenezie zaréwno czynnikéw gene-
tycznych, jak i srodowiskowych. Badania na poziomie

molekularnym wykazaly, ze podtoze genetyczne odpo-
wiada za 20-25% przypadkdéw nowotworu jadra wywo-
dzacego sie z komoérek piciowych (TGCT, ang. testicular
germ cell tumor) (Czene i wsp., 2002; Kanetsky i wsp., 2009),
co przy tak niskim ich odsetku sugerowa¢ moze takze

udziat innych czynnikéw etiologicznych. Wielu badaczy
etiologii nowotworéw upatruje w ekspozycji na EDC in

utero i podczas wczesnego zycia postnatalnego, ktéra

moze zaburzy¢ réwnowage hormonalna podczas rozwoju,
a to z kolei przyczynic¢ sie moze do wystapienia raka

jadra w pézniejszym okresie zycia (Lacerda i wsp., 2009;

Virtanen i wsp., 2005). Stwierdzono, ze u mezczyzn z dys-
genezja gonad bardziej prawdopodobne jest wystapienie

rakajadra w potaczeniu z innymi zaburzeniami, takimi

jak spodziectwo i wnetrostwo (Skakkebaek i wsp., 2001;

Rajpert-De Meyts, 2006). Mechanizmy lezace u podtoza

patogenezy raka jadra wcigz nie do konica sa poznane,
ale naktadac¢ sie tu moga zaréwno czynniki srodowi-
skowe, jak i styl zycia. Chociaz ta zaleznos$c¢ jest nie-
jasna, to zidentyfikowano EDC, ktére moga odgrywac role
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w transformacji nowotworowej komérek gonady meskiej,
w tym pestycydy chloroorganiczne (Skakkebaek i wsp.,
2001) oraz syntetyczne hormony (estrogeny, gestageny,
anaboliczne androgeny) (Rajpert-De Meyts, 2006). Badania
na zwierzetach sa pomocne w ocenie wptywu egzogen-
nych estrogenéw lub zwiazkéw o aktywnosci antyandro-
gennej podczas ekspozycji w trakcie cigzy lub we weze-
snym etapie zycia. Posréd badanych zwigzkéw byty
substancje estrogenne (DES, etynyloestradiol, BPA) oraz
antyandrogenne (flutamid, winklozolina) (Skakkebaek
i wsp., 2001). Powyzsze substancje, kiedy dzialajg neo-
natalnie, moga powodowac¢ (oprécz wspomnianych: spo-
dziectwa, wnetrostwa, ostabienia parametréw nasienia)
w niektérych przypadkach réwniez nowotwory komérek
Leydiga (Skakkebaek i wsp., 2001). Prenatalna ekspozycja
na ftalany indukuje powstawanie w nabtonku plemni-
kotwérczym wielojadrzastych komérek germinalnych
(ang. MNG, ang. multinucleated germ cells) (Mylchreest
i wsp., 2002), bedace wynikiem nieprawidtowych ich
podziatéw i réznicowania. Nie wydaje sie jednak, aby
obecno$¢ MNG prowadzita do rozwoju raka jader
u gryzoni (Mylchreest i wsp., 2002; Ferrara i wsp., 2006;
Olesen i wsp., 2007). Pierwsze dane epidemiologiczne
sugerujace zwigzek prenatalnej ekspozycji na estrogeny
ze zwiekszonym ryzykiem wystapienia TGCT pochodza
2 1979 roku (Henderson i wsp., 1979), ale nie zostaty one
potwierdzone p6zniejszymi analizami (Weir i wsp., 2000).
Co ciekawe, Hardell i wsp. (2003, 2006a) nie stwierdzili
zaleznosci miedzy stezeniami chlorowanych zwigzkéw
aromatycznych (PCB, DDE, heksachlorobenzen) w suro-
wicy krwi mezczyzn z rakiem jadra a ryzykiem wysta-
pienia TGCT. Stwierdzili natomiast, ze podwyzszone
poziomy tych chloroorganicznych zwigzkéw we krwi
matek (ocenianych srednio 30 lat po porodzie) korelowaty
z podwyzszonym ryzykiem wystapienia raka jadra uich
synéw. W mysl powyzszych nalezatoby sie zastanowi¢
nad mozliwoscia stworzenia markeréw diagnostycz-
nych stuzacych do oceny wptywu EDC na rozwdj raka,
opierajac sie na ich stezeniu/aktywnosci we krwi i biorac
pod uwage dtugi okres péttrwania niektérych z nich.

Nowotwory gruczotu krokowego

Rak prostaty pozostaje waznym problemem zdrowia
publicznego w krajach ekspansywnie rozwijajacych
sie (USA, Kanada, Australia, Nowa Zelandia, Szwecja,
Norwegia, Austria, Islandia, Szwajcaria) (Haas i wsp.,
2008). Z Krajowego Rejestru Nowotwordéw wynika,
iz w Polsce zachorowalno$¢ na nowotwory ztosliwe
gruczotu krokowego zwiekszata sie gwattownie w ciggu
ostatnich trzech dekad, a w potowie lat 90. ubiegltego
wieku tempo wzrostu wyraznie nasilito sie (http://onko-
logia.org.pl/nowotwory-zlosliwe-gruczolu-krokowego-
-c61/). W Stanach Zjednoczonych rak prostaty wykazuje
najwieksza czesto$¢ wystepowania wéréd nowotwordw
ijest druga najczestsza przyczyna zgonéw z powodu raka
wéréd mezczyzn (https://nccd.cde.gov/uscs/toptencan-
cers.aspx#). W Polsce nowotwory gruczotu krokowego
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sa druga co do czestosci przyczyna choroby nowotworowej
u mezczyzn, stanowiac ponad 13% zachorowan (87%
zachorowan po 60. r.z., ponad 50% po 70. r.z.) i powo-
duja okoto 8% zgondéw u mezczyzn. Zachorowalnosé
na nowotwory prostaty w Polsce jest nizsza o okoto 45%
w poréwnaniu do innych krajéw Unii Europejskiej (http://
onkologia.org.pl/nowotwory-zlosliwe-gruczolu-kroko-
wego-c61/). Ponadto tagodny rozrost prostaty jest naj-
czestszym tagodnym nowotworem wystepujacym u okoto
50% mezczyzn w wieku 60 lat (Diamanti-Kandarakis i wsp.,
2009). Mimo tak czestego wystepowania nowotwordéw
prostaty etiologia schorzenia pozostaje w duzej mierze
dalej nieznana. Niemniej jednak przyjmuje sie, ze ste-
roidy odgrywaja podstawowa role w inicjacji i progresji
raka gruczotu krokowego, co stanowi podstawe strategii
leczenia hormonalnego. Zostato dowiedzione, ze mez-
czyzni, u ktérych z réznych powodéw przeprowadzono
zabieg sterylizacji, nie zachorowali na raka gruczotu
krokowego w pdzniejszych latach zycia (Moore, 1947).
Ponadto regresje tego raka mozna osiagnac poprzez
kastracje i blokowanie syntezy/aktywnosci androgenéw
(Huggins 1 Hodges, 1972). Oprécz androgenéw w etio-
logie tagodnego rozrostu oraz raka gruczotu kroko-
wego zaproponowano réwniez wlaczenie estrogenéw
(Modugno i wsp., 2001). Uznano takze, ze stosowanie
antyestrogenéw ma terapeutyczng role w leczeniu
raka gruczotu krokowego (Steiner i Pound, 2003).

Ustalonymi czynnikami ryzyka dla raka prostaty
sa wiek oraz rasa. Afroamerykanéw cechuje najwyzsza
zapadalno$¢ na raka prostaty (2-krotnie wyzsza niz mez-
czyzn ras kaukaskich). Na wystapienie raka prostaty
maja wptyw czynniki genetyczne, srodowiskowe oraz
styl zycia (np. dieta). Z uwagi na hormonalne podtoze
tej choroby mozna przypuszczad, ze dieta bogata w fito-
estrogeny (np. genisteine) interferowa¢ moze w karcy-
nogeneze gruczotu krokowego. Niestety wiarygodnych
badan na ludziach potwierdzajacych te teze wciaz brak.
Najbardziej przekonujace dane dotyczace zwigzku raka
gruczotu krokowego z czynnikami $rodowiskowymi,
wykraczajacymi poza diete u ludzi, pochodza z badan
dotyczacych ryzyka zawodowego wsréd rolnikéw
(Morrison i wsp., 1993; van Maele-Fabry i wsp., 2006;
Alavanja i wsp., 2003). Przeprowadzone przez amery-
kanskie agendy rzadowe — Narodowy Instytut Raka
(NCI, ang. National Cancer Institute), Narodowy Instytut
Zdrowia Srodowiskowego (NIEHS, ang. National Institute
of Environmental Health Sciences) oraz EPA w 1993 roku
badania na terenach rolnych w USA (Pin. Karolinia, lowa)
wérdd ponad 55 tys. badanych wykazaty bezposredni
zwigzek miedzy zwiekszonymi wskaznikami zapadal-
noséci na raka prostaty a ekspozycja na bromek metylu
(fungicyd) (Alavanja i wsp., 2003). Ponadto ekspozycja
na niektére pestycydy (chloropiryfos, fonofos, kumafos,
permetryna, butylan) takze istotnie koreluje ze zwiek-
szonym odsetkiem zachorowalno$ci na raka gruczotu
krokowego u mezczyzn, z rodzinna historia tej choroby,
co sugeruje z kolei interakcje gen—$rodowisko (Alavanja
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iwsp., 2003; Mahajan i wsp., 2006). Co ciekawe, niektére
z tych pestycydéw to tiofosforany, ktére sa inhibito-
rami esterazy acetylocholinowej i chociaz nie wyka-
zuja dzialania estrogenowego ani antyandrogenowego,
maja zdolno$¢ hamowania aktywnosci enzymatycznej
cytochroméw P450 (CYP1A2, CYP3A4"), metabolizuja-
cych estradiol, estron i testosteron w watrobie (Usmani
i wsp., 2003; Usmani i wsp., 2006). Podobny mechanizm
lezacy u podioza zaburzen homeostazy hormonalnej
zostat zidentyfikowany dla polichlorowanych bifenyli
i polihalogenowanych weglowodoréw aromatycznych
(dioksyny, BPA, dibenzofurany), polegajacy na hamo-
waniu sulfotransferazy estrogenowej, co z kolei prowa-
dzito do zwiekszenia biodostepnosci estrogenéw w narza-
dach docelowych (Kester i wsp., 2000). Polichlorowane
bifenyle sa trwatymi zanieczyszczeniami organicznymi,
o aktywnosci estrogenowej lub antyandrogenowej, roz-
puszczalnymi w ttuszczach i ulegajacymi bioakumulacji.
Analiza szwedzkiej populacji mezczyzn z rakiem prostaty,
dotyczaca stezen niektérych PCB w tkance ttuszczowej,
ujawnita znaczacy zwiazek miedzy poziomami trans-
-chlordanu a odsetkiem wystepowania raka prostaty
(Hardell, 2006b). Badania epidemiologiczne mezczyzn
z grupy ryzyka (pracownicy zaktadéw elektroenerge-
tycznych, zaktadéw produkujacych kondensatory) udo-
wodnity takze, ze narazenie na wysokie poziomy PCB
koresponduje z wysokim ryzykiem wystapienia raka
prostaty (Ritchie i wsp., 2003) o duzej $miertelnosci
(Charles i wsp., 2003; Prince, 2006). Kolejnym faktem
negatywnego wpltywu EDC jest podwyzszony poziom
B- iy-heksachloroheksanu oraz metabolitu DDT (DDE)
we krwi pacjentéw z rakiem prostaty w poréwnaniu
ze zdrowymi mezczyznami (Kumar i wsp., 2010). Z ostat-
nich badan wynika réwniez, ze niektére substancje
zawarte w kosmetykach z filtrami UV wptywaja na rozwdj
prostaty u gryzoni oraz ekspresje genéw docelowych dla
estrogenéw (Hofkamp i wsp., 2008), jak bowiem wyka-
zano, kamfora 4-metylobenzylidenu i 3-benzylidenu
sa ligandami dla ERP (Schlumpf i wsp., 2008; Hofkamp
iwsp., 2008). Innym znanym ligandem receptora estroge-
nowego jest kadm (Fechner i wsp., 2011), ktéry w warun-
kach hodowli stymuluje proliferacje ludzkich komérek
prostaty, a u szczuréw in vivo (doustna badz podskérna
aplikacja) indukuje nowotwory prostaty (Benbrahim-Tallaa
i wsp., 2007; Waalkes, 2000; Prins i wsp., 2008). Arsen
moze natomiast indukowa¢ w warunkach in vitro zto-
$liwa transformacje ludzkich komoérek nabtonka prostaty,
a takze wpltywac na niezalezna od androgenéw progresje
tego raka (Benbrahim-Tallaa i Waalkes, 2007).

Prenatalny wpltyw ekspozycji niektérych EDC (egzo-
genny estradiol, DES, BPA, PCB, kadm, arsen, kosme-
tyki z filtrami przeciw promieniowaniu ultrafioleto-
wemu) na rozwoj oraz progresje raka prostaty zostat
dowiedziony w badaniach na zwierzetach (Maffini i wsp.,
2006; Prins i wsp., 2008; Schlumpf i wsp., 2008). Co wiecej,

1 Odpowiednio izoenzymy 1A2 i 3A4 cytochromu P450 (przyp. red.)

wykazano, ze wrazliwos¢ komérek gruczotu krokowego
byta podwyzszona podczas tzw. krytycznych okien roz-
wojowych (in utero, okres neonatalny oraz dojrzewania).
Prenatalna ekspozycja myszy na BPA indukowata zmiany
we wzorcach proliferacji i réznicowania komérek, pro-
wadzac do rozrostu gruczotu krokowego, wiec mogta
przyczyni¢ sie do podwyzszenia prawdopodobieristwa
zachorowania na raka (Maffini i wsp., 2006). W popu-
lacji ludzkiej narazenie na BPA, szczegélnie prenatalne
iwe wczesnym okresie zycia, wigzalo sie z wystapieniem
raka ptaskonabtonkowego prostaty (Prins i wsp., 2008).
Podobnie, czestsze przypadki wystepowania tego typu
raka gruczotu krokowego udokumentowano u tzw. synéw
DES (Driscoll i Taylor, 1980; Giusti i wsp., 1995). Dlatego
uznaje sie, ze niemowleta oraz dzieci stanowia grupe
wiekowa wysoce podatna na dziatanie EDC, a nastepnie
grupe o podwyzszonym ryzyku zachorowan na raka
stercza w pozniejszym wieku (Prins i wsp., 2008).

Nowotwory gruczotu piersiowego

Rak piersi u mezczyzn jest rzadka choroba, wykazujaca
tendencje wzrostowa w zachorowalnosci, podobnie jak
ma to miejsce u kobiet. W Polsce rak piersi u mezczyzn
stanowi okoto 1% wszystkich nowotworéw ztosliwych
piersi i mniej niz 1% nowotwordéw ztosliwych u mez-
czyzn. Ryzyko zachorowania na raka piersi wzrasta wraz
z wiekiem. Wéréd mezczyzn przed 35. r.z. ryzyko zacho-
rowania wynosi 0,1 na 100 tys., po 85. r.z. przekroczy¢
moze 6,5/100 tys. (http://onkologia.org.pl/rak-piersi-
-mezczyzn). W Polsce od okoto 40 lat liczba nowych
zachorowan wéréd mezczyzn utrzymuje sie na statym
poziomie. Gtéwnym czynnikiem ryzyka jest dodatni
wywiad rodzinny w kierunku raka piersi, ktéry wska-
zuje na istotny czynnik genetyczny (Coster i Larebeke,
2012). Najpewniejszym kryterium dziedzicznego raka
piersi jest stwierdzenie mutacji w genie BRCA2? oraz
znacznie rzadziej w BRCA1. Mutacja w BRCA2 u mez-
czyzn ma znacznie mniejsze znaczenie niz u kobiet
i ryzyko zachorowania w jej wyniku wynosi zaledwie
6%. Innymi genami, ktérych mutacja moze zwieksza¢
ryzyko zachorowania u mezczyzn na nowotwor, sa geny
TP53° CHEK2* i PTEN®. Genetycznym podiozem

2 Geny supresorowe (BRCA1 12, ang. breast cancer 1 and 2) kodujace biatka
zlokalizowane w jadrze komérkowym, odpowiedzialne za naprawe DNA.
Mutacja tych genéw prowadzi do niestabilnosci genomu, co wigze sie
ze wzrostem ryzyka nowotworu np. sutka i jajnika (przyp. red.)

3 Gen supresorowy (TP53, ang. tumor protein p53) kodujacy biatko P53 —
czynnik transkrypcyjny zaangazowany w zatrzymanie cyklu komoérko-
wego w celu naprawy uszkodzonego DNA. Mutacja genu zwigzana jest
ze zwiekszeniem ryzyka powstania nowotworu (przyp. red.)

4 Gen supresorowy (CHECK2, ang. checkpoint kinase 2) kodujacy biatko
zaangazowane w zatrzymanie cyklu komérkowego w celu naprawy uszko-
dzonego DNA. Mutacja genu zwigzana jest ze zwiekszeniem ryzyka po-
wstania nowotworu (przyp. red.)

5 Gen supresorowy (PTEN, ang. phosphatase and tensin homolog deleted
on chromosome ten) kodujacy fosfataze defosforylujaca fosfofosfatydylo-
inozytolo-3,4,5-trifosforan. Biatko to zaangazowane jest w negatywna
regulacje szlaku sygnatowego prowadzaca do zatrzymania cyklu komor-
kowego i promocji apoptozy. Mutacja genu zwigzana jest ze zwiekszeniem
ryzyka powstania nowotworu (przyp. red.)
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podwyzszonego ryzyka zachorowania na raka piersi jest
takze zespot Klinefeltera). Zaburzenia hormonalne (pod-
wyzszone stezenie estrogendw, obnizone stezenie T, zabu-
rzenie funkcji watroby i fizjologii jader, przyjmowanie
lekéw hormonalnych, otytosé) takze koreluja z karcyno-
geneza gruczotu piersiowego (Deb i wsp., 2014; Fentiman
i wsp., 2006).

Juz we weczesnych latach 90. XX wieku postawiono
hipoteze, ze znaczacy wzrost zapadalno$ci na raka piersi
w obszarach szczegélnie uprzemystowionych, obserwo-
wany w ciggu ostatnich 50 lat, wynikac¢ moze z nara-
zenia na hormonalnie aktywne zwiazki chemiczne,
w szczegdlnosci ksenoestrogeny (Davis i wsp., 1993).
Biologiczne efekty sprzyjajace transformacji nowo-
tworowej obserwowano w ludzkich komérkach piersi
w warunkach hodowli z heksachlorobenzenem (Garcia
iwsp., 2010), pestycydami chloroorganicznymi (Valerén
iwsp., 2009) i fosforoorganicznymi, malationem i para-
tionem (Calaf i Roy, 2008), PCB (Ptak i wsp., 2010), BPA
(Wengiwsp., 2010), ftalanem butylobenzylu (Fernandez
i Russo, 2009), salicylanem oraz benzoesanem benzylu
(Charles i Darbre, 2009), a takze kadmem (Siewit i wsp.,
2010). Ze wskazanych danych literaturowych trudno
jednak dociec, czy uzyte do badan in vitro komérki pocho-
dzity z nowotwordw gruczotu piersiowego zenskiego czy
meskiego. Réwniez badania prowadzone na zwierzetach
opieraja sie na zenskim pokoleniu potomnym, ekspono-
wanym prenatalnie na rézne EDC, w tym TCDD i BPA.
Prenatalna ekspozycja zaburza organogeneze (np. hiper-
plazja nabtonka przewodéw wyprowadzajacych) gru-
czotu piersiowego i zwieksza podatnoséé na rozwdéj raka
(Durando i wsp., 2006; Jenkins i wsp., 2007, 2009; Murray
i wsp., 2007; Vandenberg i wsp., 2008), natomiast oko-
toporodowa ekspozycja na BPA indukowata w gruczole
wzrost rozgatezien koncowych odcinkéw sekrecyjnych
(paczkow koncowych) (Markey i wsp., 2001). Trudno
ustali¢ wptyw czynnikéw srodowiskowych na rozwdj
raka gruczotu piersiowego u samcéw, poniewaz badania
eksperymentalne dotyczace tego zagadnienia nie sa pro-
wadzone w szerokim zasiegu.

B EDC a efekt miedzypokoleniowy

Coraz cze$ciej wskazuje sie na epigenetyczny efekt egzo-
gennych substancji zaburzajacych gospodarke hormo-
nalng (Heijmans i wsp., 2009). Miedzypokoleniowe
negatywne skutki ekspozycji na EDC (metoksychlor —
chloroorganiczny pestycyd) zostaty dowiedzione dla
zdrowia reprodukcyjnego kobiet i plodnosci samic
gryzoni (Uzumcu i wsp., 2012). Wewnatrzmaciczna eks-
pozycja samcéw szczuréw na winklozoline (fungicyd
o antyandrogennych wtasciwosciach) powodowata nato-
miast atrofie i zwigzane z wiekiem zapalenie gruczotu
krokowego w kolejnych czterech pokoleniach potom-
stwa (Anway i Skinner, 2008). W ostatnich badaniach
eksperymentalnych wykazano réwniez, iz podawanie
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leku hamujacego redukcje T do DHT pokoleniu ojcow-
skiemu szczuréw skutkowato zmianami réwnowagi

androgenowej oraz zaburzeniami w komunikacji mie-
dzykomoérkowej w nabtonku plemnikotwérczym i zmiana
aktywnosci antyoksydacyjnej komorek nabtonkowych

przewodu najadrza u potomstwa pokolenia F1 (Kolasa-
-Wotosiuk i wsp., 2015; 2016; 2017). Efekt miedzypokole-
niowy u ludzi zostat dowiedziony dla dietylstilbestrolu,
gdyz u tzw. wnukéw DES (Kalfa i wsp., 2011), a nawet
prawnukéw DES (https://diethylstilbestrol.co.uk/third-
-generation-hypospadias/) czesciej niz u mezczyzn

z populacji ogélnej notowano spodziectwo. Oprécz wspo-
mnianych the fetal basis of adult disease prenatalna ekspo-
zycja szczuréw na winkozoline prowadzita do obnizenia

liczby samcédw w miotach kolejnych pokolen (od F1 do F4)

(Anway i wsp., 2006). Réwniez postnatalne narazenie

samcéw myszy na TCDD skutkowato zmianami w roz-
ktadzie ptci w miotach (Ishihara i wsp., 2007), a podawanie

finasterydu (inhibitor Sa-reduktazy) ojcowskiemu poko-
leniu szczuréw prowadzito do narodzin wiekszej liczby
samic niz samcéw (Kolasa-Wolosiuk i wsp., 2015). Z badan

prowadzonych na populacji ludzkiej wiadomo, ze ekspo-
zycja mtodych mezczyzn na dioksyny nagromadzone

w $rodowisku zwiekszata prawdopodobieristwo posia-
dania cérek (Mocarelli i wsp., 2000). Co wiecej, wg Ryan

iwsp. (2002) ten zmieniony rozklad pici silnie korelowat

wiasnie z ekspozycja ojcowska, a nie matczyna na diok-
syny. Dlatego zgodnie z badaniem Traslera i Doerksena

(1999) nalezy czesciej podkresla¢, ze nie tylko narazenie

matki na szkodliwe chemikalia, ale takze ojcéw pociagaé

moze za sobg zmiany rozwojowe/zdrowotne potomstwa.

B Podsumowanie

Ekspozycja cztowieka na srodowiskowe EDC, ktére poten-
cjalnie stanowia powazne zagrozenie dla zdrowia, jest
jednym z najbardziej naglacych probleméw polityki proz-
drowotnej. Pomimo negatywnego wptywu EDC na zwie-
rzeta, wykazanego w licznych badaniach eksperymen-
talnych, nie zostato jeszcze w peini udokumentowane,
w jakim stopniu wptywaja one na zdrowie ludzi. L.aczenie
czynnikéw $rodowiskowych z uwarunkowaniami
zdrowotnymi ma ogromne znaczenie dla identyfikacji
przyczyn pogarszajacego sie zdrowia reprodukcyjnego.
Zwiazek przyczynowo-skutkowy pomiedzy ekspozycja
na okreslone substancje toksyczne a zaburzeniami roz-
rodczymi nie zostal jeszcze ustalony ze wzgledu na zto-
zonodc¢ stosowanych protokotéw klinicznych, stopien
narazenia zawodowego/srodowiskowego, okreslenie
mierzonych zmiennych i wielko$¢ préby badanych oséb
(Sifakis i wsp., 2017). Przyszte badania powinny koncen-
trowac sie na jednolitym protokole postepowania, a iden-
tyfikacja powigzan miedzy narazeniem na okreslone EDC
a szkodliwym dziataniem na ptodnosé powinna doprowa-
dzi¢ do strategii prewencyjnych i polityki majacej na celu
ograniczenie produkgji tych substancji, a takze sprzyjac
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usuwaniu ich ze srodowiska. Wedtug analizy przepro-
wadzonej w 2015 roku (Hauser i wsp., 2015) substancje
zaburzajace funkcje uktadu endokrynnego w znacznym
stopniu przyczyniac sie moga do zaburzen i choréb zwia-
zanych z meska ptodnoscia, ktérych leczenie kosztuje
Unie Europejska 15 miliardéw Euro rocznie. Szacunki
te dotycza tylko kilku substancji zaliczanych do EDC, dla
ktérych istnieja udokumentowane badania epidemiolo-
giczne, oraz tych, dla ktérych istnieje najwieksze praw-
dopodobienistwo zwigzku przyczynowego-skutkowego.
Dlatego srodowisko w sposéb cigglty powinno by¢ moni-
torowane pod katem stezenia réznych EDC, a takze
powinny by¢ stworzone procedury pozwalajace na zde-
cydowane ograniczenie uwalniania EDC do $rodowiska.

B Podziekowania

Badanie zostat sfinansowane z Funduszu Stymulacji Nauki
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie
(nr projektu: FSN-167-03/15).
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EM WsTEP
1.1. Cel

Celem publikacji jest przekazanie aktualnych infor-
macji na temat diagnostyki i postepowania w skrzy-
wieniu pracia. Skrzywienie pracia jest powszechnie
wystepujacym wrodzonym lub nabytym zaburzeniem.
Wrodzone skrzywienie pracia zwiezle opisano jako
osobne zaburzenie bez dodatkowych wad (np. wad cewki
moczowej) wystepuje w populacji dorostych mezczyzn.
Wrodzone skrzywienie pracia u dzieci przedstawiono
w rozdziale Rekomendacji Europejskiego Towarzystwa
Urologicznego (EAU, ang. European Association of Urology)
na temat urologii pediatrycznej. Nabyte skrzywienie
pracia jest gtéwnie spowodowane choroba Peyroniego,
ale moze by¢ takze skutkiem procesu gojenia po zta-
maniu pracia.

1.2. Historia publikacji

Aktualne wytyczne dotyczace skrzywienia pracia sa
powtdrna publikacja, ktéra powstata na bazie wytycznych
EAU pierwszej edycji, opublikowanych w 2012 r. Obecna
wersja z 2015 r. zostata skrécona i dostosowana do
ujednoliconego formatu wytycznych nieonkologicznych
EAU.

Powstaty réwniez wytyczne w mniejszym (kie-
szonkowym) formacie, dostepne w formie druko-
wanej i w kilku wersjach elektronicznych na telefony
komérkowe, prezentujace gtéwne zalecenia zawarte
w ,Rekomendacjach dotyczacych postepowania
w skrzywieniu”. Jest to wersja skrécona, ktéra wymaga
poréwnania z wersja pelnotekstowa. Wszystkie te mate-
rialty mozna obejrzec i pobra¢ ze strony internetowe;
EAU dla wtasnego uzytkowania http://www.uroweb.
org/guidelines/online-guidelines/. Na stronie interne-
towej EAU znajduje sie takze szereg innych rekomen-
dacji EAU w wersji anglojezycznej oraz przettumaczo-
nych na rézne jezyki przez poszczegdlne towarzystwa
urologiczne.

Dokument ten byt recenzowany przed opublikowaniem.

1.3. Sktad panelu ekspertow

Rozdziat na temat skrzywienia pracia zostat przygoto-
wany przez Panel EAU Meskiej Dysfunkcji Seksualnej,
w sktad ktérego weszli specjalisci zajmujacy sie leczeniem
skrzywienia pracia.

METODOLOGIA

Wrykorzystane zrédta pismiennictwa zostaty ocenione
w zaleznosci od poziomu wiarygodnosci dowodu nauko-
wego (LE, ang. level of evidence), dzieki czemu zalecenia
zawieraja takze stopien rekomendacji (GR, ang. grade of
recommendation). W obecnych ,Rekomendacjach dotycza-
cych skrzywienia pracia” EAU z 2015 r. wszystkie infor-
macje na temat LE 1 GR zostaty usuniete dla zachowania
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zwieztodci tekstu'. Znajduja sie one na poczatku petnej
wersji Rekomendacji EAU i zostaly utworzone zgodnie
z klasyfikacja Oksfordzkiego Centrum do spraw oceny
poziomu dowodéw naukowych w medycynie (ang. Oxford
Centre for Evidence-based Medicine Levels of Evidence).

Wytyczne zawarte w publikacji oparte sa na systema-
tycznym przegladzie pi$miennictwa przeprowadzonym
przez ekspertéw zespotu EAU. W celu znalezienia orygi-
nalnych oraz przegladowych artykutéw przeszukano bazy
danych MedLine, Embase i Cochrane. Wzieto pod uwage
wszystkie artykuty opublikowane przed lipcem 2014 r.
Zespo6t ekspertéw przejrzat wyniki wyszukiwania oraz
wybral artykuty o najwyzszym LE zgodnie z systemem
oceny opracowanym przez Oxford Centre for Evidence —
Based Medicine.

Celem podawania GR jest zapewnienie przejrzystosci
pomiedzy odpowiednimi dowodami naukowymia dang
rekomendacja.

Tabela A. Poziomy wiarygodnosci dowodu naukowego

Poziom Typ dowodu
la  dowody uzyskane z metaanalizy badan z rando-
mizacja
1b  dowody uzyskane w co najmniej jednym badaniu

z randomizacja

2a  dowody uzyskane zjednego dobrze zaprojektowa-
nego badania z grupa kontrolna, bez randomizacji

2b  dowody uzyskane z co najmniej jednego dobrze
zaprojektowanego badania innego typu, quasi-eks-
perymentalnego

3 dowody uzyskane z dobrze zaprojektowanego bada-

nia nieeksperymentalnego, takiego jak badania po-
réwnawcze, badania korelacji i opisy przypadkéw

4 dowody uzyskane z raportéw komisji ekspertow,
opiniilub doswiadczen klinicznych szanowanych
autorytetéw naukowych

Tabela B. Stopnie rekomendacji

Stopien Charakter zalecen

A na podstawie badan klinicznych dobrej jakoscii spdj-
noéci, w tym co najmniej jednego badania rando-
mizowanego, skierowanego na konkretne zalecenia

B na podstawie prawidtowo przeprowadzonych ba-
dan klinicznych, jednak bez randomizowanych
badan klinicznych

C utworzone pomimo braku dobrej jakosci badan
klinicznych

Trzeba zaznaczy¢, ze kiedy rekomendacje sa przygoto-
wywane, nie istnieje ustalony zwiazek pomiedzy LE a GR.
W szczegdlnosci dostepnosé badan randomizowanych

1 Ze wzgledu na osobne tlumaczenie poszczegélnych rekomendacji EAU
do wersji polskiej dotaczone zostaly tabele Ai B oraz tekst je wyjasniajacy
z poprzedniej edycji ,Rekomendacji dotyczacych diagnostyki i leczenia
w meskim hipogonadyzmie” (przyp. thum.).
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REKOMENDACJE DOTYCZACE POSTEPOWANIA W SKRZYWIENIU PRACIA

bedacych podstawa rekomendacji nie musi automatycznie
oznaczaé, ze rekomendacja otrzyma stopien A, jesli
w badaniach znajduja sie ograniczenia metodologiczne
lub badania nie majg zgodnych wynikéw. Odwrotnie,
brak popierajacych badan o wysokim LE nie musi od
razu wykluczac¢ rekomendacji z poziomu A w sytuacji,
gdy rekomendacja wynika z niepodwazalnych wynikéw
badan klinicznych. Ponadto, moga mie¢ miejsce sytuacje
wyjatkowe, w ktérych rekomendacja nie moze zostac
poparta badaniami, poniewaz badania takie nie moga
zostac przeprowadzone np. z powodéw etycznych lub
innych. W takich przypadkach uwaza sie, ze jedno-
znaczne rekomendacje sa pomocne czytelnikowi. Jesli
kiedykolwiek taka sytuacja ma miejsce, to zaznaczono
to w tekscie z uwaga ,uaktualnione na podstawie zgody
zespotu”. Jakos¢ LE jest bardzo istotnym czynnikiem,
ale musi uwzglednia¢ réwnowage miedzy korzysciami
i stratami, warto$ciami i preferencjami oraz kosztami,
kiedy ustalany jest GR.

Biuro wytycznych EAU nie przeprowadza analiz
kosztéw ani nie zawsze moze uwzglednia¢ lokalne czy
narodowe warunki. Jednakze, jesli informacje na dany
temat sa dostepne, zesp6t ekspertéw bierze je pod uwage.

REKOMENDACJE

3A. WRODZONE SKRZYWIENIE PRACIA

3A.1. Epidemiologia, etiologia i patofizjologia
Wrodzone skrzywienie pracia jest schorzeniem rzadkim.
Jedno z prawidtowo przeprowadzonych badan podaje
czesto$¢ wystepowania mniejsza niz 1% (Yachia i wsp.,
1993), podczas gdy badania ,gorsze jakosciowo” — 6-10%
bez towarzyszacego spodziectwa (Montag i Palmer, 2011).

Wrodzone skrzywienie pracia jest wynikiem nie-
proporcjonalnego rozwoju ostonki biatawej ciat jami-
stych, bez towarzyszacych malformacji cewki moczowej.
W wiekszo$ci przypadkéw skrzywienie wystepuje po
stronie brzusznej, moze by¢ réwniez po stronie bocznej,
rzadko grzbietowej.

3A.2. Diagnostyka

Prawidtowe zebranie wywiadu zazwyczaj wystarcza do
postawienia diagnozy. Pacjenci z reguty zgltaszaja sie po
osiagnieciu dojrzatosci, kiedy skrzywienie staje sie zauwa-
zalne podczas erekcji, a znaczny kat skrzywienia moze
utrudnia¢ lub uniemozliwiac odbycie stosunku ptciowego.
Badanie fizykalne podczas erekeji (autofotografia lub po
wstrzyknieciu lekéw wazoaktywnych do ciat jamistych)
jest przydatne dla dokumentacji skrzywienia pracia oraz
wykluczenia innych patologii (Baskin i wsp., 1996).

3A.3. Leczenie

Leczenie polega na chirurgicznej korekcji odroczonej do
czasu osiagniecia dojrzatosci ptciowej. Leczenie chirur-
giczne zwykle przebiega wedtug tych samych zasad co

leczenie choroby Peyroniego (przedstawione w nastepnym
rozdziale). Technika Nesbita polegajaca na wycieciu elip-
tycznego fragmentu ostonki biatawej cial jamistych jest
zlotym standardem, jednak opisano wiele innych technik
operacyjnych stosowanych podczas leczenia choroby
Peyroniego. Powszechnie stosowane sa techniki plikacji,
wlaczajac te majace na celu przywrécenie prawidtowej
rotacji ciat jamistych (Shaeer, 2008). Czestym elementem
zabiegu jest wypreparowanie peczka nerwowo-naczynio-
wego, co jest manewrem zapobiegajacym uposledzeniu
czucia pracia oraz zmianom niedokrwiennym zotedzi (Bar
Yosef i wsp., 2004; Ebbehoj i Metz, 1987, Hayashi i wsp., 2002).

WNIOSKI ODNOSNIE LECZENIA LE

Prawidlowe zebranie wywiadu zazwyczaj wystarcza 3
do postawienia diagnozy. Badanie fizykalne podczas
erekgcji jest przydatne dla dokumentacji skrzywienia
pracia oraz wykluczenia innych patologii.

Leczenie chirurgiczne jest jedyna opcja terapeutyczna, 3
ktéra moze byé wykonana w dowolnym momencie zycia

po zakoniczeniu dojrzewania ptciowego. Techniki Nesbita
iplikacji sa leczeniem standardowym, gwarantujacym
skuteczna korekcje wady.

LE - poziom wiarygodnosci dowodu naukowego

3B. CHOROBA PEYRONIEGO
3B.1. Epidemiologia, etiologia i patofizjologia

3B.1.1. Epidemiologia

Dane epidemiologiczne dotyczace choroby Peyroniego
sa ograniczone. Choroba wystepuje u 0,4-9% mezczyzn
w ogdblnej populacji, czesciej u pacjentéw z zaburze-
niami erekcji (ED, ang. erectile dysfunction) i cukrzyca
(Arafa i wsp., 2007, Kumar i wsp., 2006; La Pera i wsp.,
2001; Lindsay i wsp., 1991; Mulhall i wsp., 2004; Rhoden
iwsp., 2001; Schwarzer i wsp., 2001; Sommer i wsp., 2002).
Najczesciej dotyczy mezczyzn w wieku 55-60 lat.

3B.1.2. Etiologia

Etiologia choroby Peyroniego jest nieznana. Powtarzajace
sie uszkodzenia mikro-naczyniowe lub urazy ostonki
biatawej sa najbardziej prawdopodobnymi przyczynami
(Devine i wsp., 1997). Przewlekty proces zapalny, bedacy
odpowiedzia na uraz, powoduje przebudowe tkanki
tacznej do ptytki widknistej (Devine i wsp., 1997, Gonzalez-
Cadavid i Rajfer, 2005; Jarow i Lowe, 1997). Formacja
plytki powoduje skrzywienie pracia, ktére w nasilonej
formie moze utrudnia¢ wprowadzenie pracia do pochwy.

3B.1.3. Czynnikiryzyka

Najczestszymi czynnikami ryzyka i schorzeniami
towarzyszacymi sa cukrzyca, nadci$nienie, zaburzenia
gospodarki lipidowej, kardiomiopatia niedokrwienna,
ED, palenie papieroséw oraz nadmierna konsumpcja
alkoholu (Kadioglu i wsp., 2002; Lindsay i wsp., 1991;
Rhoden i wsp., 2010; Sommer i wsp., 2002). Przykurcz
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Dupuytrena (przykurcz rozciegna dtoniowego) czesciej
wystepuje u pacjentéw z choroba Peyroniego i dotyczy
9-39% pacjentéw (Bjekic i wsp., 2006; Carrieriiwsp., 1998;
Deveciiwsp., 2007, Mulhall i wsp., 2004), podczas gdy u 4%
pacjentéw z choroba Dupuytrena obserwuje sie réwniez
chorobe Peyroniego (Carrieri i wsp., 1998).

3B.1.4. Patofizjologia
Choroba najczesciej przebiega w dwéch fazach (Ralph
i wsp., 2010). Pierwsza faza aktywnego zapalenia moze
by¢ odczuwana jako bél w fazie spoczynku lub bolesna
erekcja oraz jako palpacyjnie wyczuwane zgrubienie lub
plytka widknista ostonki biatawej pracia — w tej fazie
typowo zaczyna narasta¢ skrzywienie. Druga faza fibro-
tyczna to stabilizacja choroby, ktéra przebiega z formacja
twardej palpacyjnie ptytki, ktéra moze by¢ uwapniona.
U okoto 30-50% populacji z czasem skrzywienie sie
pogarsza, u 47-67% pacjentéw stabilizuje sie, a spon-
taniczna poprawa obserwowana jest jedynie u 3-13%
pacjentéw (Gelbard i wsp., 1990; Kadioglu i wsp., 2002;
Mulhall iwsp., 2006). Dolegliwosci bolowe zgtasza 35-45%
pacjentéw podczas wezesnej fazy choroby (Pryor i Ralph,
2002). Z czasem dolegliwosci bolowe ustepuja u okoto
90% pacjentéw, z reguty po 12 miesigcach od rozpoczecia
choroby (Gelbard i wsp., 1990; Mulhall i wsp., 2006).
Oprécz zmian fizjologicznych i funkcjonalnych
pacjenci dotknieci choroba Peyroniego odczuwaja dyskom-
fort emocjonalny. Walidowane kwestionariusze zdrowia
psychicznego ujawniaja, iz 48% mezczyzn z chorobg
Peyroniego ma niewielkiego lub umiarkowanego stopnia
zaburzenia depresyjne, ktére wymagaja specjalistycznej
oceny i ewentualnego leczenia (Nelson i wsp., 2008).

WNIOSKI LE

Choroba Peyroniego jest schorzeniem tkanki tacznej 2b
charakteryzujacym sie formacja plytki wiléknistej
ostonki biatawej cial jamistych, co prowadzi do defor-
macji pracia.

Wplyw schorzen dodatkowych lub czynnikéw ryzyka (tj. 3
cukrzycy, nadci$nienia, zaburzen gospodarki lipidowej

czy przykurczu Dupuytrena) na patofizjologie choroby
Peyroniego jest niejasny.

Mozna rozr6znié dwie fazy choroby. Pierwsza - ostrego  2b
zapalenia (bolesne erekcje, elastyczna ptytka/stward-
nienie) oraz druga - faza zwléknienia/zwapnienia z for-
macja twardej palpacyjnie plytki (stabilizacja choroby).

Spontaniczna poprawa zdarza sie rzadko (3-13%). 2a
Znaczna cze$¢ pacjentéw doswiadcza progresji (30-50%)

lub stabilizacji (47-67%) choroby. Dolegliwosci bélowe
wystepuja zazwyczaj we wczesnych stadiach choroby

iu 90% pacjentéw z czasem ustepuja.

LE - poziom wiarygodnosci dowodu naukowego

3B.2. Diagnostyka

Pierwszy etap diagnostyczny polega na zebraniu wywiadu
dotyczacego objawéw oraz czasu ich trwania (bolesne
erekcje, wyczuwalne zgrubienia, skrzywienie, dtugos¢,
sztywno$¢ i érednica pracia) oraz funkdji erekcyjnej.
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Podczas wywiadu uwzglednia sie wptyw objawéw na
codzienne funkcjonowanie i samopoczucie oraz czynniki
ryzyka zaburzen erekcji i choroby Peyroniego. Dostepne
sa specjalnie zaprojektowane i walidowane w chorobie
Peyroniego kwestionariusze (PDQ, ang. Peyronie’s disease-
-specific questionnaire) (Hellstrom i wsp., 2013).

Najistotniejsza informacja jest, czy pacjent znaj-
duje sie w aktywnej fazie choroby, co ukierunkowuje
dalszy sposdb leczenia. Pacjenci bedacy w aktywnej fazie
choroby to ci, u ktérych objawy trwaja krétko, podczas
erekcji odczuwalny jest bél lub skrzywienie nasila sie.
Ustapienie bélu i stabilnos$¢ skrzywienia przez co naj-
mniej 3 miesigce sa uznawane za kryteria stabilizacji
choroby i kwalifikacji do leczenia chirurgicznego (Gelbard
i wsp., 1990).

Badanie przedmiotowe rozpoczyna sie standar-
dowo od uktadu moczowo-piciowego, ktére rozszerza
sie do dtoni i stép, weryfikujac obecnoéé przykurczu
Dupuytrena lub choroby Ledderhosea (przykurcz sciegna
stopy) (Mulhall i wsp., 2006). Podczas badania palpacyj-
nego pracia poszukuje sie grudek lub ptytek. Nie ma kore-
lacji pomiedzy rozmiarem ptytki widknistej i stopniem
skrzywienia (Bekos i wsp., 2008). Pomiar dtugosci pracia
podczas erekeji ma znaczenie, poniewaz moze wptywac
na dalsze decyzje terapeutyczne (Greenfield i wsp., 2006).

Obiektywna ocena skrzywienia pracia podczas erekgji
jest obowiazkowa. Optymalna jest ocena na podstawie
autofotografii skrzywienia dostarczonej przez pacjenta,
a jedli nie, to skrzywienie ocenia sie po uzyciu aparatu
prézniowego lub po wstrzyknieciu substancji wazoak-
tywnych do ciat jamistych (Levine i Greenfield, 2003).

Zaburzenia erekcji mozna oceniaé, wykorzystujac
walidowane instrumenty, tj. Miedzynarodowy Indeks
Funkcji Erekcyjnej (IIEF, ang. International Index of
Erectile Function), pomimo braku walidacji w chorobie

REKOMENDACJE DOTYCZACE DIAGNOSTYKI
CHOROBY PEYRONIEGO

Wywiad w chorobie Peyroniego powinien zawiera¢ 2b B
pytania dotyczace czasu trwania dolegliwosci,

bélu pracia, zmiany ksztattu, deformacji pracia,
trudnosci podczas wprowadzenia pracia do po-

chwy i zaburzen erekgji.

LE GR

Badanie fizykalne powinno obejmowaé pomiar 2a B
dlugosci pracia, ocene zgrubien, stopnia skrzywie-
nia (autofotografia, ocena erekeji po zastosowaniu
aparatu prézniowego lub wstrzyknieciu substancji
wazoaktywnych) oraz choréb potencjalnie zwig-
zanych (przykurcz Dupuytrena lub Ledderhose’a).

PDQ moze by¢ uzyty do oceny stanu wyjsciowego 2a B
oraz monitorowania postepu choroby ileczenia.

Pomiar USG ptlytki jest niemiarodajny, subiek- 3 C
tywny i nie jest rekomendowany w codziennej
praktyce klinicznej.

USG Color Doppler jest wymagane w ocenie pa- 2a B
rametréw naczyniowych w towarzyszacych ED.

ED - zaburzenia erekcji, GR - stopien rekomendacji, LE — poziom
wiarygodnosci dowodu naukowego, PDQ — kwestionariusze w cho-
robie Peyroniego, USG — ultrasonografia
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Peyroniego (Rosen i wsp., 1997). Podczas planowania
leczenia nalezy uwzgledni¢, czy ED, czesto towarzyszace
chorobie Peyroniego (>50%), pojawily sie przed czy po
wystapieniu pierwszych objawéw choroby Peyroniego.
U podtoza ED lezg zazwyczaj przyczyny naczyniowe
(Bekos i wsp., 2008; Kadioglu i wsp., 2002). Towarzyszace
ED oraz czynniki psychologiczne moga wptywac na stra-
tegie leczenia (Kadioglu i wsp., 2000a).
Ultrasonograficzny (USG, ang. ultrasonography) pomiar
plytki widknistej jest niemiarodajny i nie jest rekomendo-
wany w codziennej praktyce klinicznej (Porst i wsp., 2010).
Opcja USG Color Doppler moze by¢ przydatna w ocenie
parametréw naczyniowych (Kadioglu i wsp., 2000a).

3B.3. Leczenie

3B.3.1. Leczenie nieoperacyjne

Leczenie zachowawcze dotyczy wczesnej fazy choroby
(Hellstrom i Bivalacqua, 2000; Mulhall i wsp., 2006).
Dostepne opcje terapeutyczne obejmuja: farmako-
terapie doustna, wstrzykniecia do ptytki witdkniste;j
iinne terapie miejscowe (tabela 1). W przypadku ptytek
uwapnionych stosowane s3 réwniez: terapia falg ultra-
dzwiekowsa oraz wstrzykniecie kolagenazy Clostridium
u pacjentéw z twarda/gesta, zwtdkniata lub uwapniona
strukturg ptytki (Muller i Mulhall, 2009; Ralph i wsp.,
2010). Kolagenaza Clostridium jest jedynym lekiem
zatwierdzonym w leczeniu choroby Peyroniego przez
amerykanska Agencje Zywnoséci i Lekéw (FDA, ang,
Food and Drug Agency). Zaden z lekéw nie uzyskat akcep-
tacji Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, ang. European
Medicines Agency) do stosowania w chorobie Peyroniego.
Wyniki badan dotyczace zachowawczego leczenia

Tabela 1. Nieoperacyjne leczenie choroby Peyroniego

Leczenie doustne

Witamina E

Para-aminobenzoesan potasu (Potaba)

Tamoksyfen

Kolchicyna

Estry karnityny

Pentoksyfilina

Inhibitory fosfodiesterazy 5
Wstrzykniecia do ptytki wldknistej

Steroidy

Werapamil

Kolagenaza Clostridium

Interferon

Leczenie miejscowe

Werapamil

Jonoforeza

Terapia falg uderzeniows

Urzadzenia trakcyjne

Pompy prézniowe

choroby Peyroniego prezentuja czesto sprzeczne rezultaty,
co utrudnia formutowanie wytycznych postepowania
w codziennej praktyce klinicznej. Jest to konsekwencja
réznej metodologii badan, ograniczonej liczby pacjentéw
i krotkich terminéw obserwacji (Muller i Mulhall, 2009).
Ponadto ocena skuteczno$ci poszczegélnych metod tera-
peutycznych w réznych klinicznie populacjach: we wcze-
snej (zapalnej) i péznej (zwtdknienia) fazie choroby nie
jest jeszcze dostepna.

3B.3.2. Leczenie doustne

3B.3.2.1. Witamina E

Witamina E (tokoferol, rozpuszczalna w ttuszczach,
dziata jako naturalny antyoksydant, zmniejszajac liczbe
wolnych rodnikéw) przepisywana jest w dziennej dawce
400 j.m. z powodu tatwej dostepnosci, niskiego kosztu
i bezpieczenistwa stosowania (Shindel i wsp., 2008).
Badanie metoda podwdjnie $lepej proby, kontrolowane
placebo, ze zmiang ramion préby, nie wykazalto znacza-
cego wptywu na deformacje pracia lub rozmiar ptytki
widknistej (Pryor i Farrell, 1983). Ponadto wptyw dtugo-
trwatego stosowania wysokich dawek witaminy E (sto-
sowanych w chorobie Peyroniego) na uktad sercowo-
-naczyniowy jest niejednoznaczny (Abner i wsp., 2011).

3B.3.2.2. Para-aminobenzoesan potasu (Potaba)
Para-aminobenzoesan potasu (Potaba, ang. potassium
aminobenzoate) ma silne dziatanie przeciwfibrotyczne
poprzez zwiekszenie wychwytu tlenu przez tkanki,
wzrost wydzielania glikozaminoglikanéw i zwiekszenie
aktywnosci monoaminooksydazy (Griffiths i wsp., 1992).
Badania wstepne wykazaty poprawe skrzywienia pracia,
zmniejszenie wielkosci ptytki widknistej i bélu pracia
podczas erekcji po zastosowaniu Potaba (Zarafonetis
i Horrax, 1959). W badaniu prospektywnym przeprowa-
dzonym metoda podwdjnie $lepej proby u 41 pacjentéw
z choroba Peyroniego Potaba (12 g dziennie przez 12
miesiecy) znaczaco zmniejszyto dolegliwosci bélowe, ale
nie skrzywienie pracia i rozmiar ptytki widknistej (Shah
i wsp., 1983). W podobnym badaniu u 103 pacjentéw
z choroba Peyroniego, Potaba zmniejszyta znaczaco
rozmiar ptytki, lecz nie miata wptywu na skrzywienie
ibol pracia (Weidner i wsp., 2005). Jednakze skrzywienie
podczas uzycia Potaby pozostato stabilne, sugerujac efekt
zapobiegajacy progresji skrzywienia. Do objawéw ubocz-
nych naleza: nudnosci, jadtowstret, $wiad, niepokdj,
dreszcze, zimne poty, splatanie i trudnosci z koncen-
tracja. Nie raportowano powaznych dziatan niepoza-
danych (Gur i wsp., 2011).

3B.3.2.3. Tamoksyfen

Tamoksyfen jest niesteroidowym antagonista receptoréw
estrogenowych modulujacym transformacyjny czynnik
wzrostu P1 (TGFPL, ang. transforming growth factor 1)
wydzielany przez fibroblasty. Wstepne badania wykazaty
pozytywny wptyw tamoksyfenu (20 mg 2 x dziennie
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przez 3 miesiace) na bdl, skrzywienie i rozmiar ptytki
widknistej pracia (Ralph i wsp., 1992). Jednakze rando-
mizowane badanie kontrolowane placebo (25 pacjentéw
w péznej fazie choroby — éredni czas trwania choroby
20 miesiecy), przy uzyciu tego samego protokotu, nie
wykazato zadnej poprawy w zakresie: bélu, skrzywienia
czy wielko$ci ptytki witéknistej (Teloken i wsp., 1999).

3B.3.2.4. Kolchicyna

Kolchicyna zostata wprowadzona do leczenia choroby
Peyroniego z powodu jej dziatania przeciwzapalnego
(Kadioglu i wsp., 2000b). Dane kliniczne pochodza
z badan niekontrolowanych placebo, powinny wiec
by¢ interpretowane z duza ostroznoscia. Doniesienia
wstepne wykazaty, iz potowa mezczyzn przyjmujacych
kolchicyne (0,6-1,2 mg dziennie przez 3-5 miesiecy)
uzyskata poprawe dolegliwosci bélowych i skrzywienia
pracia, podczas gdy ptytka widknista zmniejszyta sie
lub znikneta u 50% z 24 mezczyzn (Akkus i wsp., 1994).
W kolejnym badaniu wéréd 60 mezczyzn (kolchicyna
podawana w dawce 0,5-1 mg dziennie przez 3-5 mie-
siecy z podwyzszeniem dawki do 2 mg 2 x dziennie) bél
pracia ustapit u 95% mezczyzn, a skrzywienie pracia
poprawito sie u 30% badanych (Kadioglu i wsp., 2000b).
Podobne rezultaty przedstawiono w kolejnym niekon-
trolowanym placebo badaniu retrospektywnym u 118
pacjentéw (Akman i wsp., 2011). Dziatania niepozadane
dotycza gtéwnie dolegliwosci gastrycznych (nudnosdi,
wymioty, biegunka) i moga ulec poprawie przy zwiek-
szeniu dawki (Kadioglu i wsp., 2000b). U pacjentéw we
wczesnym stadium choroby Peyroniego podawanie
kombinacji witaminy E i kolchicyny (odpowiednio:
600 mg/dziennie i 1 mg co 12 godzin) przez 6 miesiecy
skutkowato znacznym zmniejszeniem ptytki widknistej
i skrzywienia pracia, jednak bez wptywu na dolegliwosci
bélowe, w poréwnaniu z ibuprofenem 400 mg/dziennie
przez 6 miesiecy (Prieto Castro i wsp., 2003).

3B.3.2.5. Estry karnityny
Acetylo-L karnityna oraz propionylo-L karnityna dziataja
antyproliferacyjnie na komérki ludzkiego srédbtonka.
Estry te pobudzaja proliferacje fibroblastéw i produkeje
kolagenu, zmniejszajac odczyn wiéknienia w praciu.
Badanie przeprowadzone metoda podwdjnie $lepej préby
(48 pacjentéw we wezesnym stadium choroby Peyroniego)
randomizowanych do dwéch ramion préby: z acetylo-L
karnityna (1 g 2 x dziennie) i tamoksyfenem (20 mg
2 x dziennie) wykazato po 3 miesiacach wyzszoé¢ leczenia
acetylo-L karnityna w zakresie zmniejszenia skrzywienia
i bélu pracia oraz hamowania progres;ji choroby. W obu
grupach obserwowano zmniejszenie ptytki widknistej bez
przewagi skutecznosci ktéregokolwiek z lekéw (Biagiotti
i Cavallini, 2001). Tamoksyfen wywotywat znacznie wiecej
efektéw niepozadanych.

Kombinacja doptytkowego podania werapamilu
(10 mg co tydzien przez 10 tygodni) z propionylo-L
karnityna (2 g dziennie przez 3 miesigce) znaczaco
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zredukowata skrzywienie pracia, rozmiar ptytki widk-
nistej oraz progresje choroby w poréwnaniu z doptyt-
kowym podaniem werapamilu taczonym z przyjmowa-
niem tamoksyfenu (40 mg dziennie) przez 3 miesigce
(Cavallini i wsp., 2002).

3B.3.2.6. Pentoksyfilina

Penoksyfilina jest niespecyficznym inhibitorem fosfo-
diesterazy, ktéry hamuje TGFp1 i zwieksza aktywnos¢
fibrynolityczng (Shindel i wsp., 2010). Ponadto zwiekszenie
stezenia tlenku azotu moze by¢ skuteczne w zapobie-
ganiu progresji choroby Peyroniego i odwréceniu zwidk-
nienia (Brant i wsp., 2006). Badania wstepne pochodzace
z analizy przypadkéw pokazuyja, iz pentoksyfilina (400 mg
3 x dziennie przez 6 miesiecy) powodowala zmniejszenie
skrzywienia pracia i wielkosci ptytki widknistej w ocenie
USG (Brant i wsp., 2006). W kolejnym badaniu z udziatem
62 pacjentéw z choroba Peyroniego leczenie pentoksy-
filing przez 6 miesiecy stabilizowato badz zmniejszato
zawarto$¢ wapnia w plytce widknistej (Smith i wsp., 2011).

3B.3.2.7. Inhibitory fosfodiesterazy 5
Koncepcja zastosowania inhibitoréw fosfodiesterazy
typu 5 (PDESI, ang. phosphodiesterase type 5 inhibitors)
w chorobie Peyroniego pochodzi z badan na zwierzetach,
ktére wykazaly zmniejszenie proporcji kolagen/miesnie
gtadkie oraz kolagen III/I typu, a takze zwiekszenie
indeksu apoptozy w ptytce widknistej pod wptywem
PDESI (Ferrini i wsp., 2006).

W badaniu retrospektywnym stosowanie tadalafilu
w dawce codziennej 2,5 mg przez 6 miesiecy spowodo-
wato statystycznie istotne (p < 0,05) zmniejszenie sie
blizny w przegrodzie ciat jamistych u 69% pacjentéw
w poréwnaniu z 10% w grupie kontrolnej (bez leczenia).
Jednakze do badania wtaczono pacjentéw z izolowana
blizna w przegrodzie bez uchwytnych cech deformacji
pracia (Chung i wsp., 2011b). Na tej podstawie nie ma
wiec mozliwosci rekomendacji uzycia PDESI u pacjentéw
z choroba Peyroniego.

3B.3.3. Leki podawane do ptytki wtoknistej
Wstrzykniecie substancji farmakologicznie czynnych
bezposrednio do pytki wiéknistej pracia jest kolejng opcja
leczenia. Miejscowe wprowadzenie leku pozwala na uzy-
skanie jego wyzszej koncentracji wewnatrz ptytki widk-
nistej. Whasciwe podanie leku moze by¢ jednak trudne
w przypadku gestej, twardej lub zwapniatej ptytki.

3B.3.3.1. Steroidy

Doptytkowe podanie leku hamuje proces zapalny odpo-
wiedzialny za tworzenie sie ptytki widknistej poprzez
inhibicje fosfolipazy A2, supresje odpowiedzi immuno-
logicznej oraz zmniejszenie syntezy kolagenu (Tranchant
i wsp., 1989). W nierandomizowanym badaniu na niewiel-
kiej grupie chorych obserwowano zmniejszenie rozmiaru
plytki widknistej i ustapienie dolegliwosci bolowych
(Desanctis i Furey, 1967, Winter i Khanna, 1975). W jedynym
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badaniu przeprowadzonym metoda pojedynczo $lepej
préby kontrolowanym placebo z doptytkowym poda-
niem betametazonu nie wykazano statystycznie istot-
nego wptywu na deformacje pracia, rozmiar ptytki, czy
bdl podczas erekeji (Cipollone i wsp., 1998). Wérdd dziatan
niepozadanych obserwowano atrofie tkanek, $ciericzenie
skéry oraz immunosupresje (Desanctis i Furey, 1967).

3B.3.3.2. Werapamil

Werapamil (antagonista kanatéw wapniowych) w leczeniu
choroby Peyroniego znalazt swoje zastosowanie na
postawie wynikéw badan in vitro (Mulhall i wsp., 2002;
Roth i wsp., 1996). Liczne prace wykazaty, iz doptyt-
kowe wstrzykniecie werapamilu moze znaczaco redu-
kowa¢ skrzywienie pracia i wielko$¢ ptytki (Anderson
i wsp., 2000; Bennett i wsp., 2007; Cavallini i wsp., 2007;
Levine i wsp., 2002; Rehman i wsp., 1998). Doptytkowe
wstrzykniecie werapamilu zaleca sie w leczeniu ostrej
fazy choroby (podanie substancji do nieuwapnione;j
ptytki) lub w fazie przewleklej celem stabilizacji pro-
gresji choroby i zredukowania skrzywienia pracia. Nalezy
jednak pamietac, iz do tej pory brak jest duzych, kontro-
lowanych placebo badan (Levine i wsp., 2002). Dziatania
niepozadane naleza do rzadkosci (4%). Wsréd dziatan nie-
pozadanych obserwowano: nudnosci, zawroty gtowy, bél
pracia oraz krwiak w miejscu wktucia (Levine i wsp., 2002).
W jedynym randomizowanym, kontrolowanym placebo
badaniu nie obserwowano istotnych statystycznie zmian
w wielko$ci ptytki, skrzywieniu pracia, dolegliwosciach
bélowych podczas erekeji lub zmniejszeniu twardosci
ptytki (Shiraziiwsp., 2009). Miodszy wiek i wiekszy wyj-
$ciowo kat skrzywienia pracia byty czynnikami predyk-
cyjnymi korzystniejszych wynikéw leczenia w badaniu
serii przypadkéw (Moskovic i wsp., 2011).

3B.3.3.3. Kolagenaza Clostridium

Kolagenaza Clostridium jest chromatograficznie oczysz-
czanym enzymem bakteryjnym, selektywnie dziata-
jacym na kolagen, ktéry jest gtéwnym komponentem
plytki widknistej w chorobie Peyroniego (Ehrlich, 1997;
Gelbard i wsp., 1993; Jordan, 2008). Jest obecnie prepa-
ratem zatwierdzonym przez FDA do leczenia choroby
Peyroniego u dorostych mezczyzn z palpacyjnie wyczu-
walng ptytka widknista i skrzywieniem pracia >30° przy
rozpoczeciu terapii. Wyniki z dwéch niezaleznych badan
przeprowadzonych metoda podwéjnie $lepej proby, kon-
trolowanych placebo, wykazaty skutecznos$¢ w zakresie
poprawy skrzywienia pracia i parametréw psychologicz-
nych (,zmartwienie chorobg”) mierzonych kwestiona-
riuszem PDQ, a takze dobra tolerancje leczenia. Pacjenci
otrzymywali do 4 cykli leczenia kolagenaza lub placebo
i byli obserwowani przez 52 tygodnie. Z 551 mezczyzn
leczonych kolagenaza 60,8% odpowiedzialo naleczenie
w poréwnaniu z 29,5% z 281 mezczyzn, ktérzy otrzymali
placebo. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty:
dolegliwosci bolowe, obrzek pracia oraz krwiak w miejscu
wktucia (Gelbard i wsp., 2013).

Kolagenaza jest dostepna w USA tylko w programach
objetych strategia oceny i minimalizacji ryzyka (REMS,
ang. risk evaluation and mitigation strategy), ze wzgledu na
ryzyko powaznych zdarzen niepozadanych, wiaczajac
powazne uszkodzenia pracia. Kolagenaza powinna by¢
podawana przez lekarzy do§wiadczonych w leczeniu scho-
rzen urologicznych u mezczyzn. Strategia REMS wymaga
certyfikacji potwierdzajacej kompetencje leczenia oraz
wyposazenia o$rodka specjalizujacego sie w terapii
choroby Peyroniego (FDA, 2013).

3B.3.3.4. Interferon

Interferon a-2b ma dziatanie hamujace proliferacje
fibroblastéw, produkcje macierzy zewnatrzkomaérkowe;j
i wytwarzanie kolagenu przez fibroblasty oraz poprawia
gojenie sie tkanek in vitro w procesie choroby Peyroniego
(Duncan i wsp., 1991). Wstrzykniecia doptytkowe (5 mln
jednostek interferonu a-2b w 10 mL soli fizjologicznej, 2 x
w tygodniu przez 12 tygodni) znaczaco poprawity skrzy-
wienie pracia, wielkos¢ i gestosé ptytki oraz dolegliwosci
bélowe w poréwnaniu z placebo (Hellstrom i wsp., 2006;
Kendirciiwsp., 2005). Obserwowane dziatania niepoza-
dane to najczesciej bole miesni, béle stawéw, zapalenie
zatok, goraczka i objawy grypopodobne. Moga one by¢
skutecznie leczone niesteroidowymi lekami przeciwza-
palnymi przed wstrzyknieciem interferonu.

3B.3.4. Leczenie miejscowe

3B.3.4.1. Werapamil

Jedna z mozliwosci jest miejscowe stosowanie zelu z wera-
pamilem (Martin i wsp., 2002). Nie ma jednak dowodéw,
iz miejscowa aplikacja werapamilu zapewnia adekwatne
stezenie substancji aktywnej w ostonce biatawej. W celu
poprawy absorpcji leku zostat opracowany przezskérny
elektromotoryczny sposéb podania leku (EMDA, ang.
electromotive drug administration) — jonoforeza. Badania
z udziatem niewielkiej liczby pacjentéw z uzyciem jonofo-
rezy werapamilu 5 mg z deksametazonem 8 mg wykazaty

niejednoznaczne wyniki (Di Stasi i wsp., 2003; Greenfield
i wsp., 2007).

3B.3.4.2. Terapia falq uderzeniowq

Istnieja dwie hipotezy mechanizmu dziatania terapii
zewnatrzustrojowa falg uderzeniowa (ESWT, ang.
extracorporeal shock wave treatment). Wedtug pierwszej
fala uderzeniowa bezposrednio uszkadza i przemodelo-
wuje ptytke widknista pracia. Druga zaktada, ze ESWT
zwieksza unaczynienie danego obszaru poprzez wytwa-
rzanie ciepta wywotujacego reakcje zapalng ze zwiek-
szona aktywnoscia makrofagéw powodujaca rozktad
i ewentualng resorpcje ptytki (Husain i wsp., 2000).
Wiekszos¢é niekontrolowanych badan nie wykazata zna-
czacej poprawy u pacjentéw z chorobg Peyroniego (Hauck
i wsp., 2004; Srirangam i wsp., 2006; Strebel i wsp., 2004).
W prospektywnym, kontrolowanym placebo, randomizo-
wanym badaniu, przeprowadzonym metoda podwdjnie
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$lepej préby, 4 sesje ESWT tygodniowo po 2000 impulséw
kazda znaczaco zmniejszyty jedynie dolegliwosci bélowe
(Palmieri i wsp., 2009).

3B.3.4.3. Urzqdzenia trakcyjne
Zastosowanie ciagtej trakcji w przykurczu Dupuytrena
zwieksza aktywnos¢ enzymoéw degradujacych tkanke
widknista (Bailey i wsp., 1994). Poczatkowo prowadzi
do utraty sity napiecia, a w konticu do zaniku przy-
kurczu. Po tej fazie zwieksza sie ilo§¢ nowo zsynte-
tyzowanego kolagenu (Bailey i wsp., 1994). Ta kon-
cepcja zostata wykorzystana w badaniu 10 pacjentéw
z choroba Peyroniego. Uzyto ekstender FastSize jako
jedyne leczenie stosowane przez 2-8 godzin dziennie
przez 6 miesiecy (Levine i wsp., 2008). Obserwowano
zredukowanie kata skrzywienia pracia o ok. 10-40°
u wszystkich mezczyzn, ze srednim zmniejszeniem
kata skrzywienia o 33%. Dtugo$¢ rozciagnietego pracia
zwiekszyta sie o0 ok. 0,5-2,0 cm, a obwdd w czasie erekeji
wzrést 0 0,5-1,0 cm. Efekt ,deformacji o typie zawiasu”
ulegt poprawie u 4 na 4 mezczyzn. Terapia moze by¢
niekomfortowa ze wzgledu na czas 2-8 godzin dziennie,
w ktérych stosowany jest ekstender, jednak jest tolero-
wana przez zmotywowanych pacjentéw (Carrieri i wsp.,
1998). Nie obserwowano powaznych dziatan niepoza-
danych, a jedynie zmiany skérne, owrzodzenia, upo-
$ledzenie czucia, czy zmniejszenie sztywnosci pracia.
Inne prospektywne badanie potwierdzito znaczace
zmniejszenie skrzywienia pracia (§rednio o kat 20°).
Funkgja erekcyjna i sztywnos¢ erekeji réwniez poprawity
sie znaczaco. Odsetek pacjentéw, ktérzy nie byli w stanie
wprowadzi¢ pracia do pochwy partnerki, zmniejszyt sie
262% do 20% (p < 0,03). 40% pacjentéw, ktérzy poczat-
kowo byli kandydatami do leczenia operacyjnego, nie
wymagato leczenia chirurgicznego, a u jednego na trzech
badanych pacjentéw zmniejszyt sie stopien trudnosci
zabiegu operacyjnego (plikacja zamiast przeszczepu)
(Martinez-Salamanca i wsp., 2014).

3B.3.4.4. Pompy prézniowe

Zastosowanie urzadzen prézniowych dziata na podobne;j
zasadzie co ekstendery, nie powodujac jednak przebu-
dowy ptytki wiéknistej. Ich skutecznosé byta oceniana
w badaniu z udziatem 31 pacjentéw (Raheem i wsp., 2010).
Blisko potowa z pacjentéw byta zadowolona z wyniku,
a pozostata cze$¢ poddana zostata chirurgicznej korekeji
z dobrym efektem estetycznym.

3B.3.4.5. Rekomendacje

REKOMENDACJE DOTYCZACE NIEOPERA-
CYJNEGO LECZENIA CHOROBY PEYRONIEGO

Leczenie zachowawcze dotyczy przede wszystkim 3 C
pacjentéw we wczesnym stadium choroby Pey-

roniego. Jest tez opcja dla pacjentéw niekwa-
lifikujacych sie lub nieakceptujacych leczenia
operacyjnego.

LE GR
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REKOMENDACJE DOTYCZACE NIEOPERA-
CYJNEGO LECZENIA CHOROBY PEYRONIEGO

Leczenie doustne Potaba moze redukowa¢ rozmiar 1b C
plytki wléknistej i dolegliwosci bélowe, jak réw-
niez stabilizowa¢ skrzywienie pracia.

LE GR

Doptytkowe podanie werapamilu moze zmniejsza¢ 1b  C
skrzywienie pracia i wielkos¢ ptytki wldknistej.

Doptytkowe podanie kolegenazy Clostridium wy-
kazuje znaczace zmniejszenie kata skrzywienia
pracia i wymiaréw plytki widknistej.

Doptytkowe podanie interferonu moze zmniej- 1b C
szy¢ skrzywienie pracia, rozmiar i spoisto$¢ ptytki
wiléknistej oraz dolegliwosci bélowe.

Miejscowe podanie zelu z werapamilem (15%) 1b C
moze zmniejszy¢ skrzywienie pracia i rozmiar
plytki wiéknistej.

Jonoforeza z uzyciem 5 mg werapamiluoraz8 1b C
mg deksametazonu moze poprawic¢ skrzywienie
pracia i wielko$¢ plytki widknistej.

ESWT nie zmniejsza skrzywienia pracia ani 1b C
objetosci pltytki wldéknistej i nie powinna by¢
stosowana w tym celu, moze jednak skutecznie

znosié¢ bél.

Urzadzenia trakcyjne i pompy prézniowe moga 2b C
redukowac deformacje pracia i zwiekszaé dtugosé
pracia.

Doptytkowe podanie steroidéw nie redukuje 1b B
znaczaco skrzywienia pracia, rozmiaru ptytki

ani bélu. Z tego wzgledu doptytkowe podanie
steroidéw nie powinno by¢ rekomendowane.

Doustne leczenie witamina E i tamoksyfenemnie 2b B
powoduje znaczacej redukcji skrzywienia pracia

ani rozmiaru plytki wléknistej i nie powinno by¢
rekomendowane w tym celu.

Doustne leczenie (estry karnityny, pentoksyfilina, 3 C
kolchicyna) nie jest rekomendowane.

ESWT - terapia zewnatrzustrojowa falg uderzeniows, GR - stopien
rekomendacji, LE — poziom wiarygodnosci dowodu naukowego,
Potaba — para-aminobenzoesan potasu

3B.3.5. Leczenie chirurgiczne

Leczenie zachowawcze powinno rozwigzaé problem
bolesnych erekcji u wiekszosci mezczyzn, jednak
jedynie niewielki odsetek pacjentéw doswiadczy zna-
czacej poprawy skrzywienia pracia. Celem leczenia chi-
rurgicznego jest poprawa skrzywienia i umozliwienie
satysfakcjonujacego wspétzycia piciowego. Leczenie
chirurgiczne powinno by¢ proponowane pacjentom,
u ktérych kat skrzywienia pracia uniemozliwia satys-
fakcjonujace wspolzycie i jest zwigzane z niepokojem
i brakiem satysfakdji z zycia seksualnego (Montorsi i wsp.,
2010). Pacjenci musza pozostawac w stabilnej fazie
choroby przez co najmniej 3 miesiace, jednak sugeruje
sie réwniez okres 612 miesiecy (Kendirci i Hellstrom,
2004). Potencjalne cele i ryzyko leczenia chirurgicz-
nego powinno by¢ omawiane z pacjentem, zeby maégt
on podja¢ swiadoma decyzje. Podczas rozmowy powinno
sie oméwi¢ ryzyko skrécenia pracia, ED, zaburzen
czucia w obrebie pracia, ryzyko nawrotu skrzywienia,
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mozliwos¢ wyczuwalnych palpacyjnie szwéw podskor-
nych i potrzebe obrzezania podczas zabiegu (Ralph i wsp.,
2010). Dwa podstawowe rodzaje zabiegdéw maja zasto-
sowanie zaréwno w leczeniu wrodzonego skrzywienia
pracia, jak i w chorobie Peyroniego: procedura skrécenia
i wydtuzenia pracia (Langston i wsp., 2011).

Do procedur skrécenia pracia zalicza sie metode
Nesbita i techniki plikacji krzywizny wiekszej pracia.
Procedury wydtuzenia pracia wykonywane sg po stronie
krzywizny mniejszej i wymagaja uzycia przeszczepu.
Ich celem jest minimalizacja skrécenia pracia i korekcja
ztozonych, skomplikowanych skrzywien. Denudacja
pracia (zsuniecie skory pracia do jego podstawy) z obrze-
zaniem (jako dziatanie zapobiegajace pooperacyjnej
stulejce) uwazana jest za standardowy dostep opera-
cyjny we wszystkich typach procedur (Langston i wsp.,
2011). Ostatnie doniesienia sugeruja, ze obrzezanie nie
zawsze jest konieczne (Garaffa i wsp., 2010). U pacjentéw
z chorobg Peyroniego i ED nieodpowiadajacymi na
leczenie zachowawcze powinno sie rozwazy¢ chirurgiczng
korekeje skrzywienia z jednoczasows implantacja protez
ciat jamistych (Mulhall i wsp., 2005).

Wybér optymalnej techniki operacyjnej jest podykto-
wany dtugoscia pracia, katem skrzywienia oraz funkcja
erekcyjna, wlaczajac odpowiedz na leczenie farmakolo-
giczne (Ralph i wsp., 2010). Oczekiwania pacjentéw co do
wyniku leczenia chirurgicznego musza by¢ oméwione
przed zabiegiem. Nie dysponujemy zadnymi wystan-
daryzowanymi formularzami oceny wynikéw leczenia
chirurgicznego (Montorsi i wsp., 2010). Dane pochodzace
z dobrze zaprojektowanych badan sa skape, z niskim
poziomem dowodéw naukowych. Wiekszo$¢ danych
pochodzi z préb retrospektywnych, nieporéwnawczych
i nierandomizowanych lub z opinii ekspertéw (Ralph
i wsp., 2010; Smith i wsp., 2008).

3B.3.5.1. Procedury skracajqce prqcie

W 1965 r. Nesbit jako pierwszy opisat usuniecie elip-
tycznego fragmentu ostonki biatawej pracia jako metode
leczenia wrodzonego skrzywienia pracia (Nesbit, 1965).
14 lat pézniej technika ta znalazta swoje zastosowanie
w leczeniu choroby Peyroniego (Pryor i Fitzpatrick, 1979).
Procedura polegajaca na poprzecznym wycieciu eliptycz-
nego fragmentu ostonki biatawej o szerokosci 5-10 mm
lub ok. 1 mm na kazde 10° skrzywienia (Langston i wsp.,
2011). Wyniki krétko- i dtugoterminowych obserwacji
leczenia metoda Nesbita sa bardzo dobre. Catkowite wyle-
czenie skrzywienia pracia dotyczy ponad 80% pacjentéw
(Pryor, 1998). Nawr6t skrzywienia i zaburzenia czucia
pracia nie sa czeste (ok. 10%), a ryzyko pooperacyjnego
ED jest minimalne (Langston i wsp., 2011; Ralph i wsp.,
1995). Skrécenie pracia jest najczestszym opisywanym
nastepstwem procedury Nesbita (Ralph i wsp., 1995).
Jednakze skrécenie w zakresie 1-1,5 cm, zgtaszane
przez 85% pacjentéw, rzadko powoduje pooperacyjne
dysfunkcje seksualne (Pryor i Fitzpatrick, 1979; Savoca
i wsp., 2000). Pacjenci czesto postrzegaja skrdcenie

pracia jako wieksze niz ma to miejsce w rzeczywi-
stosci (Pryor, 1998; Ralph i wsp., 1995). Z tego wzgledu
zaleca sie pomiar i dokumentowanie dtugosci pracia
przed zabiegiem, niezaleznie od stosowanej techniki.
Opisano jedng modyfikacje techniki Nesbita (czesciowe
$cienczenie ostonki biatawej pracia zamiast wyciecia
jej petnej grubosci) (Rehman i wsp., 1997). Procedury
plikacji wykonywane sa wedtug tych samych zasad co
Nesbita, jednak s tatwiejsze do przeprowadzenia. Wiele
z nich jest opisanych w starszym pis§miennictwie jako
modyfikacje metody Nesbita. Sa oparte na pojedynczych
lub mnogich nacieciach po stronie krzywizny wiekszej
praciaizamknieciu naciecia horyzontalnie w mysl tech-
niki Heineke-Mikulicza lub plikacji bez wykonywania
naciecia (Ebbehaj i Metz, 1985; Essed i Schroeder, 1985;
Lemberger i wsp., 1984; Licht i Lewis, 1997; Sassine i wsp.,
1994; Yachia, 1990). Kolejna modyfikacja jest technika
16 punktéw z minimalnym nacieciem w znieczuleniu
miejscowym (Gholami i Lue, 2002). Uzycie nici niewchta-
nialnych zmniejsza ryzyko nawrotu. Wyniki i satysfakcja
pacjentéw sa podobne jak przy zastosowaniu techniki
Nesbita (Langston i wsp., 2011). Opisano wiele réznych
modyfikacji, jednak poziom dowodéw jest niewystarcza-
jacy, zeby rekomendowacd przewage ktérejkolwiek z nich.

3B.3.5.2. Procedury wydtuzajqce prqcie
Procedury wydtuzajace pracie obejmuja naciecie ostonki
biatawej pracia po stronie krzywizny mniejszej, tworzace
ubytek w ostonce, ktéry uzupetniany jest przeszczepem.
Usuniecie ptytki wtéknistej moze by¢ zwigzane z duzym
ryzykiem pooperacyjnego ED z powodu ,przecieku”
zylnego (Dalkin i Carter, 1991).

Devine i Horton wprowadzili przeszczepy skérne
w 1974 v. (Devine i Horton, 1974). Od tamtej pory wprowa-
dzono réznorakie materiaty i techniki (tabela 2) (Bokarica
i wsp., 2005; Burnett, 1997; Cormio i wsp., 2009; Das,
1980; Egydio i wsp., 2004; El-Sakka i wsp., 1998; Faerber
i Konnak, 1993; Fallon, 1990; Gelbard i Hayden, 1991,
Hatzichristou i wsp., 2002; Kadioglu i wsp., 1999; Knoll,
2001; Leungwattanakij i wsp., 2003; Montorsi i wsp., 2000;
Taylor i Levine, 2008). Do tej pory zaden z materiatéw nie
ma wyraznej przewagi nad innymi. Procedura implan-
tacji przeszczepu wiaze sie z ryzykiem wystapienia ED
u ok. 25% pacjentéw. Pomimo bardzo dobrych rezultatéw
poczatkowych skurczenie przeszczepu i niepowodzenia
w pézniejszym okresie po operacji sprawiaja, iz ok. 17%
pacjentéw jest reoperowanych (Kadioglu i wsp., 2006).

Przeszczepy zylne maja teoretyczna przewage zespo-
lenia $rédbtonka do srédbionka, kiedy przeszczep
umieszcza sie nad tkanka ciata jamistego. Zyta odpisz-
czelowa jest najczesciej uzywana, czesto wykorzystuje
sie tez zyte grzbietowsq pracia (Langston i wsp., 2011).
W pierwszym przypadku unika sie dodatkowego naciecia
przy pobieraniu przeszczepu. W przypadku wykorzy-
stania przeszczepéw zylnych najczesciej obserwo-
wane powiklania to skrzywienie pooperacyjne pracia
(20%), skrécenie pracia (17%) i przepuklina/wypuklina
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Tabela 2. Typy przeszczepéw wykorzystywanych
w chorobie Peyroniego

Przeszczepy autologiczne

Skéra
Zyla

Ostonka biatawa

Ostonka pochwowa

Powiez skroniowa

Blona sluzowa policzka

Allogeniczne

Osierdzie ze zwlok

Powiez szeroka ze zwlok

Opona twarda ze zwtok

Skéra ze zwlok

Ksenogeniczne

Swinska btona podsluzowa jelita cienkiego

Osierdzie wolu

Swinska skéra

Syntetyczne

Gore-tex

Dacron

przeszczepu (5%) (El-Sakka i wsp., 1998; Kadioglu i wsp.,
1999, Montorsi i wsp., 2000). Ostonka pochwowa ma rela-
tywnie mata sie¢ naczyniowa, jest fatwa do pobraniaima
niewielkie tendencje do obkurczania sie ze wzgledu na
niewielkie wymagania metaboliczne (Das, 1980).

Przeszczepy skdrne czesto ulegajaq obkurczeniu, skut-
kujac nawrotem skrzywienia (35%), postepujacym skro-
ceniem pracia (40%) i ryzykiem reoperacji w obserwacji
10-letniej (17%) (Chun i wsp., 2001).

Osierdzie zwtok (Tutoplast®) ma optymalne whasci-
wosci: sity rozciagania i wielokierunkowej elastycznosci/
rozciggliwosci do 30%, co zapewnia dobre wynikileczenia
(Taylor i Levine, 2008). W retrospektywnym badaniu
przeprowadzonym droga telefonicznego wywiadu 44%
pacjentéw zgltaszalo nawrét skrzywienia pracia, jednak
wiekszo$¢ z nich odbywata satysfakcjonujace stosunki
i byta zadowolona z wynikéw leczenia (Taylor i Levine,
2008; Chun i wsp., 2001).

Btona podsluzowa jelita cienkiego (SIS, ang. small inte-
stinal submucosa) jest materiatem opartym na kolagenie
wytworzonym z btony podsluzowej swinskiego jelita,
ktoéra indukuje regeneracje tkankowsa i wzrost komérek
$rédbtonka ciatjamistych. Dziata ona jak macierz pobu-
dzajaca angiogeneze, migracje i réznicowanie komorek
gospodarza, tworzac tkanke strukturalnie i funkcjonalnie
podobna do ,oryginatu”. Wykorzystywana jest w leczeniu
znacznego skrzywienia pracia wywotanego struna scie-
gnista i choroby Peyroniego, bez istotnych powiktan pod
postacig obkurczenia sie materiatu czy zmian histolo-
gicznych, jednak dane s3 ograniczone (Knoll, 2001).

Stosowane s3 réwniez przeszczepy blony sluzowe;j
policzka (BMG, ang. buccal mucosa grafts). Przeszczep
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ten zapewnia bardzo dobre wczesne wyniki leczenia ze
wzgledu na szybki powrét spontanicznych erekeji, co
zapobiega obkurczaniu przeszczepu, bedacemu gtéwna
przyczyna niepowodzen. Metoda jest bezpieczna w uzyciu
i powtarzalna, stanowi wiec warto$ciowg alternatywe
leczenia choroby Peyroniego (Cormio i wsp., 2009).

Naciecie btony biatawej z implantacja przeszczepu
jest bardzo dobrym rozwigzaniem u mezczyzn ze skrzy-
wieniem pracia ponad 60°, jak réwniez u pacjentéw
z deformacja pracia w ksztalcie klepsydry i dobra funkcja
erekcyjna, ktérzy sa w stanie przyja¢ wyzsze ryzyko
pooperacyjnego ED (Chungiwsp., 2011a). Przedoperacyjne
ED, uzycie wiekszych przeszczepdw, wiek powyzej 60 lat,
skrzywienie brzuszne naleza do ztych czynnikéw progno-
stycznych funkcjonalnych wynikéw zabiegu z uzyciem
przeszczepu (Mulhall i wsp., 2005). Pacjent musi wiec
otrzymac kompleksowg informacje dotyczaca nastepstw
zabiegu (Langston i wsp., 2011). Wykorzystanie regut geo-
metrycznych wprowadzonych przez Egydio pomaga okre-
§li¢ miejsce naciecia oraz ksztatt i rozmiar przeszczepu
(Egydio i wsp., 2004). Jako mozliwo$¢ prewencji utraty
dtugosci pracia u pacjentéw po operacyjnym leczeniu
choroby Peyroniego zaleca sie uzycie ekstendera przez
8-12 godzin dziennie (Taylor i Levine, 2007).

3B.3.5.3. Protezy prqcia

Implantacja protez pracia jest zarezerwowana dla leczenia
choroby Peyroniego u pacjentéw z ED, w szczegdlnosci
jesli nie odpowiadaja na dziatanie PDESI (Langston i wsp.,
2011). Najczesciej uzywa sie protez hydraulicznych, cho¢
uzyte moga by¢ praktycznie wszystkie typy dostepnych
protez (Montorsi i wsp., 1996).

Wiekszos¢ pacjentéw z tagodnego/$redniego stopnia
skrzywieniem moze spodziewac sie bardzo dobrych
wynikéw po implantacji protezy hydraulicznej. W przy-
padkach znacznego skrzywienia pracia srédoperacyjny
manewr ,modelowania” pracia z uzyciem napetnionych
cylindréw (manualne zgiecie pracia w strone przeciwna
do skrzywienia na czas 90 sekund, z czesto styszalnym
odgtosem trzasku) wprowadzono jako skuteczng metode
leczenia (Wilson, 2007; Wilson i Delk, 1994). Jesli po
zabiegu kat ,resztkowego” skrzywienia jest mniejszy
niz 30°, dalsze leczenie nie jest rekomendowane, jako
ze proteza, dziatajac jak ekspander tkankowy, skutkuje
korekta skrzywienia w czasie kilku miesiecy (Wilson,
2007). Podczas gdy ta technika jest skuteczna u wiek-
szo$ci pacjentéw, u niektérych do osiggniecia optymal-
nego ksztattu pracia niezbedna jest plastyka sposobem
Nesbita, plikacja, naciecie/wyciecie ptytki wtdknistej
z implantacja przeszczepu (Carson, 1998; Chaudhary i wsp.,
2005; Montague i wsp., 1996).

Ryzyko komplikacji (zakazenia, znieksztalcenia
pracia, itd.) nie jest wyzsze niz w populacji ogélne;.
Jednak u pacjentéw, u ktérych wykonano manewr
,2modelowania” pracia z uzyciem wypetnionej ptynem
protezy, odsetek powiktan pod postacia perforacji cewki
moczowej siega 3% (Wilson i Delk, 1994).
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Tabela 3. Wyniki chirurgicznego leczenia choroby Peyroniego (dane z r6znych, nieporé6wnywalnych badan) (Bokarica i wsp.,

2005; Burnett, 1997; Chuniwsp., 2001; Chungiwsp., 2011a; Cormio i wsp., 2009; Dalkin i Carter, 1991; Das, 1980; Devine i Horton,

1974; Ebbehgj i Metz, 1985; Egydio i wsp., 2004; El-Sakka i wsp., 1998; Essed i Schroeder, 1985; Faerber i Konnak, 1993; Fallon, 1990;

Gelbard i Hayden, 1991; Gholami i Lue, 2002; Hatzichristou i wsp., 2002; Kadioglu i wsp., 1999; Knoll, 2001; Lemberger i wsp., 1984;

Leungwattanakijiwsp., 2003; Licht i Lewis, 1997; Montorsiiwsp., 2000; Pryor i Fitzpatrick, 1979; Ralphiwsp., 1995; Rehman i wsp.,
1997; Sassine i wsp., 1994; Savoca i wsp., 2000; Taylor i Levine, 2008; Yachia, 1990)

Proced.ury skracajace Pr?cedury . e iy e

pracie - plastyka  skracajace pracie - racie - praeszcze

metoda Nesbita plikacja pra P P
Skrécenie pracia 4.7-30,8% 41-90% 0-40%
Uzyskanie prawidlowego ksztaltu pracia 79-100% 58-100% 74-100%
Przetrwale lub nawrotowe skrzywienie pracia 4-26,9% 7,7-10,% 0-16,7%
Pooperacyjne zaburzenia erekcji 0-13% 0-22,9% 0-15%
Zaburzenia czucia pracia 2-21% 0-21,4% 0-16,7%

Modyfikacje techniczne

wiele typéw

co najmniej 3 . .
) ) przeszczep6w i technik

3B.3.5.4. Algorytm postepowania

Decyzja doboru optymalnej techniki leczenia chirur-
gicznego oparta jest na przedoperacyjnej ocenie dtugosci
pracia, kata skrzywienia i funkgeji erekcyjnej. Jesli kat
skrzywienia jest mniejszy niz 60°, a skrécenie pracia jest
akceptowalne, to plastyka sposobem Nesbita lub plikacja,
jest metoda z wyboru. Techniki te stosuje sie z reguty we
wrodzonym skrzywieniu pracia. Jesli kat skrzywienia
przekracza 60° lub skrzywienie jest ztozone lub pracie
jest znacznie skrécone u pacjentéw z dobra funkcja
erekcyjng (wspomagana lub niewspomagang farmako-
logicznie), odpowiednig technika jest uzycie przeszczepu.
W przypadku ED nieodpowiadajacych na leczenie far-
makologiczne najlepsza opcja leczenia jest implantacja
protezy pracia z wykorzystaniem lub bez wykorzystania

Leczenie choroby Peyroniego

}

Wywiad dotyczacy historii choroby
Zapewnienie pacjenta o fagodnym charakterze choroby
Omowienie dostepnych metod leczenia
Podjecie wspdlnej decyzji o leczeniu

4/\

Aktywna faza choroby
(bol, progresja skrzywienia,
bez widocznych zwapnier w USG)

|

Leczenie zachowawcze

Stabilna faza choroby
(bez dolegliwosci bolowych,
bez pogorszenia skrzywienia,
zwapnienia widoczne w USG)

Skrzywienie <30°
Bez znacznej deformacji Znaczna deformacja
(,klepsydra", ,zawias”) (,klepsydra”, ,zawias”)

Bez ED ED

! }

Leczenie chirurgiczne

Skrzywienie >30°

Bez wskazan do dalszego leczenia

ED - zaburzenia erekcji, USG - ultrasonografia

Ryc. 1. Algorytm leczenia choroby Peyroniego

dodatkowych procedur (manewr ,modelowania” pracia,
plikacja, przeszczep wraz z protezowaniem). Algorytm
leczniczy przedstawiony jest na rycinie 1.

Wyniki réznych technik chirurgicznego leczenia
choroby Peyroniego przedstawione sa w tabeli 3.
Podkresli¢ nalezy brak randomizowanych badan doty-
czacych chirurgicznego leczenia choroby Peyroniego.
Ryzyko pooperacyjnych ED jest wieksze w przypadku pro-
cedur wydtuzajacych pracie (Ralph i wsp., 2010; Langston
i wsp., 2011). Nawrotowe skrzywienie pracia dotyczy
pacjentéw operowanych w aktywnej fazie choroby,
z uaktywnieniem zmian po fazie stabilizacji choroby
lub po uzyciu wchtanialnych szwéw, ktére traca dziatanie
przed wytworzeniem sie zwtdknienia zapewniajacego
site wytworzonej blizny (Langston i wsp., 2011). Z tego
wzgledu rekomenduje sie uzycie nici niewchtanialnych
lub o dtugim czasie wchianiania. Po uzyciu szwéw nie-
wchtanialnych koniecznym manewrem jest ,pograzenie
szwu’, aby unikna¢ nieprzyjemnego draznienia skéry
pracia, ale problem ten rozwiazuje sie samoistnie przy
uzyciu szwéw o dtugim czasie wchtaniania (Ralph i wsp.,
1995). Zaburzenia czucia pracia sg potencjalnym powi-
ktaniem kazdej procedury przebiegajacej z mobilizacja
peczka naczyniowo-nerwowego pracia. Neuropraksja jest
z reguty wynikiem urazu grzbietowych nerwéw senso-
rycznych. Najczesciej ma to miejsce podczas procedur
wydtuzajacych pracie (z uzyciem przeszczepu) na stronie
grzbietowej pracia, gdzie skrzywienie wystepuje najcze-
$ciej (Langston i wsp., 2011).

3B.3.5.5. Rekomendacje

REKOMENDACJE DOTYCZACE OPERACYJNE-
GO LECZENIA CHOROBY PEYRONIEGO

Leczenie chirurgiczne jest rekomendowane wsta- 3 C
bilnej fazie choroby (minimum 3 miesiace bez bélu
i progresji skrzywienia pracia), z reguly okoto 12
miesiecy od pierwszych dolegliwosci oraz w przy-
padku utrudnienia wspétzycia na skutek deformacji.

LE GR
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REKOMENDACJE DOTYCZACE OPERACYJNE-
GO LECZENIA CHOROBY PEYRONIEGO

Dlugosé pracia, skrzywienie, erekcje (skutecz- 3 C
nos¢ leczenia farmakologicznego w przypadku
zaburzen) oraz oczekiwania pacjenta musza byé
uwzglednione przed kwalifikacji do leczenia chi-
rurgicznego.

LE GR

Procedury skracajace ostonke biatawga, zwlasz- 2b B
cza plikacja, s3 jedna z pierwszych opcji
terapeutycznych we wrodzonym skrzywieniu

praciaiw chorobie Peyroniego w przypadku zacho-

wanej odpowiedniej dtugosci pracia, skrzywieniu

<60° i braku obecnosci specyficznych, ztozonych
deformacji (,,klepsydra”, ,zawias”).

Procedury z uzyciem przeszczepu sa preferowane 2b B
u pacjentéw z choroba Peyroniego z prawidtowa

erekcja, z nieadekwatna dlugoscia pracia, skrzy-

wieniem >60° i obecnoscia specyficznych defor-

magdji (,klepsydra”, ,zawias”).

Implantacja protez pracia z wykorzystaniemlub 2b B
bez wykorzystania dodatkowych procedur, ta-

kich jak modelowanie, plikacja lub przeszczep,
rekomendowana jest u pacjentéw z choroba Pey-

roniego, u ktérych zaburzenia erekcji nie reaguja

na farmakoterapie.

GR - stopien rekomendacji, LE - poziom wiarygodnosci dowodu
naukowego
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Konflikt interesow

Wszyscy cztonkowie Panelu Ekspertéw EAU opracowu-
jacego ,Rekomendacje dotyczace postepowania w skrzy-
wieniu pracia” dostarczyli o§wiadczenia na temat wszyst-
kich relacji, ktére mogltyby by¢ odebrane jako konflikt
interesow. Informacja ta jest oficjalnie dostepna na
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stronie internetowej EAU. Przygotowanie rekomendacji
bylo finansowane przez EAU. Nie byty zaangazowane
zadne zewnetrzne $rodki finansowania i wsparcia. EAU
jest organizacja non-profit, a finansowanie zostato ogra-
niczone do wydatkéw na dziatalno$¢ administracyjng,
koszty podrézy i spotkan. Nie optacano honorariéw ani
innych wydatkéw.
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KONFERENCIJA POLSKIEGO TOWARZYSTWA
ANDROLOGICZNEGO - 20. DZIEN ANDROLOGICZNY
ORAZ VI KONFERENCJA NAUKOWO-SZKOLENIOWA
INNOWACYJNE TECHNOLOGIE W MEDYCYNIE -

DNI TRZECH KULTUR

SYMPOSIUM OF SCIENTIFIC TRAINING OF THE POLISH SOCIETY
OF ANDROLOGY - 20™ DAY OF ANDROLOGY AND 6™ SCIENTIFIC
AND TRAINING CONFERENCE ON INNOVATIVE TECHNOLOGIES
IN'MEDICINE — DAYS OF THREE CULTURES

Lublin, 26-2710.2018; www.pta2018.pl

Szanowni Panstwo,

Mamy zaszczyt i przyjemno$é zaprosi¢ Panstwa na
Konferencje Polskiego Towarzystwa Andrologicznego —
20. Dzient Andrologiczny oraz VI Konferencje Naukowo
Szkoleniowa Innowacyjne Technologie w Medycynie —
Dni Trzech Kultur, ktéra odbedzie sie w dniach 26-27
pazdziernika 2018 r. Na miejsce jubileuszowej edycji
wybraliémy Lublin, miasto inspiracji, za$ same obrady
przygotowalismy w wielokrotnie nagradzanym budynku
Centrum Spotkania Kultur.

Konferencja bedzie kolejna okazja do spotkania
i wystuchania polskich oraz zagranicznych ekspertéw
w zakresie andrologii, a takze urologii, endokrynologii,
medycyny rozrodu, diagnostyki laboratoryjnej i biologii
rozrodu. Pozwoli to na poszerzenie wiedzy i utatwi zdo-
bycie umiejetnosci koniecznych w diagnostyce i leczeniu
chorych z problemami meskiego uktadu ptciowego.

Tematyka konferencji koncentruje sie wokét zdrowia
i ptodnosci mezczyzn, dlatego poruszana bedzie proble-
matyka etiopatogenezy, diagnostyki i leczenia zaburzen
w tym zakresie.Ponadto w trakcie konferencji beda poru-
szone zagadnienia nowych technologii w diagnostyce
i terapii nieptodnosci.
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Zapraszamy do udziatu zaréwno cztonkéw Polskiego
Towarzystwa Andrologicznego, Miedzynarodowego
Naukowego Towarzystwa Wspierania i Rozwoju
Technologii Medycznych i innych stowarzyszen, jak
i wszystkie osoby zainteresowane andrologia kliniczna
i doswiadczalna. Intencjg organizatoréw jest wymiana
doswiadczen i zainicjowanie wspétpracy w srodowisku
interdyscyplinarnym.

Mamy nadzieje, ze konferencja stworzy Panstwu
mozliwosci ptynace ze wspdtpracy lekarzy klinicystéw,
diagnostéw i badaczy reprezentujacych nauki podsta-
wowe. Bogaty program naukowo-szkoleniowy przy-
czynit sie do sukcesu poprzednich Dni Andrologicznych,
ktérych coroczna organizacja stata sie juz tradycja.

Liczymy, ze tak bedzie i tym razem w Lublinie.

Prof. Jolanta Stowikowska-Hilczer
Przewodniczaca Polskiego Towarzystwa Andrologicznego
i Komitetu Naukowego

Dr Szymon Bakalczuk
Przewodniczacy Komitetu Organizacyjnego

DZIEN
» LOGICZNY
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Dear Sir or Madam,

We are honored and pleased to invite you to the
Conference of the Polish Society of Andrology — the 20
Day of Andrology and the 6 Scientific and Training
Conference on Innovative Technologies in Medicine —
Days of Three Cultures, which will be held in October
26-27,2018. We chose Lublin as the place of inspira-
tion for the jubilee edition, and we prepared the same
sessions in the award-winning building of the Center for
the Meeting of Cultures.

The conference will be another opportunity to meet
and listen to Polish and foreign experts in the field of
andrology, as well as urology, endocrinology, reproduc-
tive medicine, laboratory diagnostics and reproductive
biology. This will allow to broaden knowledge and facili-
tate the acquisition of skills necessary in the diagnosis
and treatment of patients with problems of the male
reproductive system.

The subject of the conference is focused on the health
and fertility of men, therefore the issues of etiopatho-
genesis, diagnosis and treatment of disorders in this
area will be discussed. In addition, the conference will
address the issues of new technologies in the diagnosis
and therapy of infertility.

46

We invite you to participate both members of the
Polish Society of Andrology, the International Scientific
Society for the Support and Development of Medical
Technology and other associations, as well as all those
interested in clinical and experimental andrology. The
intention of the organizers is to exchange experiences and
initiate cooperation in an interdisciplinary environment.

We hope that the conference will create opportunities
for you to cooperate with clinicians, diagnosticians and
researchers representing basic science. The rich scientific
and training program contributed to the success of the
previous Days of Andrology, whose annual organization
has already become a tradition.

We hope that this will be the case this time in Lublin.

Prof. Jolanta Stowikowska-Hilczer
President of Polish Society of Andrology
and Scientific Committee

Dr Szymon Bakalczuk
Prezydent of Organizing Committee

ANDRO
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B Informacje ogdine

Czasopismo ,Postepy Andrologii Online” jest periodykiem
ukazujacym sie co 6 miesiecy (pétrocznik) w wersji elek-
tronicznej. Czasopismo publikuje prace z zakresu fizjo-
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on Publication Ethics (COPE), European Associated of
Science Editors (EASE), International Committee of Medical
Journal Editors (ICMJE) i World Association of Medical
Editors (WAME), ktére majg na celu utrzymanie inte-
gralnosci badan i ich prezentacji. Manuskrypt zgtoszony
do Redakcji musi spetniac nastepujace kryteria:
Praca nie byta wczesniej publikowana w czesci lub
catosci (autoplagiat), z wyjatkiem materiatéw zjaz-
dowych, chyba ze nowa praca dotyczy rozszerzenia
weczesniejszych opublikowanych danych.
+ Pracanie zostata réwnoczesnie skierowana do publi-
kacji w innym czasopismie.
- Uzyskane dane z badan oryginalnych nie powinny
by¢ publikowane w czesciach w celu zwiekszenia

liczby publikacji (,salami” publications), ale w catosci.
Takie postepowanie jest nieetyczne i nie do przyjecia.
Jednakze, dopuszczalne jest prezentowanie danych
w czedciach, jesli ma to na celu uzyskanie przejrzy-
stej interpretacji wynikéw oraz analize konkretnych
wynikéw w réznych manuskryptach.

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

« Autorzy powinni by¢ przygotowani na przestanie

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

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

+ Honorowe autorstwo jest niedozwolone.

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

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

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

B Badania z udziatem ludzi i/lub zwierzat
Badania przeprowadzone na ludziach powinny by¢ zgodne

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

B Konflikt intereséw

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

B Informacje o prawach autorskich

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

B Ochrona danych osobowych

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

B zasady recenzowania prac

Nadsytane manuskrypty wstepnie ocenia Komitet
Redakcyjny czasopisma. Manuskrypty niekompletne
lub przygotowane w stylu niezgodnym z zasadami poda-
nymi ponizej Redakcja odsyta Autorom bez oceny mery-
torycznej. Pozostate artykuty zostaja zarejestrowane
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i sa nastepnie przekazywane do oceny dwém niezaleznym
recenzentom bedacym ekspertami w danej dziedzinie,
z zachowaniem anonimowosci autoréw pracy i recen-
zentow (double-blind peer review process). Recenzenci
sa odpowiedzialni za obiektywng ocene manuskryptu,
deklaruja brak konfliktu intereséw podpisujac oswiad-
czenie (http://www.postepyandrologii.pl/pdf/Formularz
recenzenta Postepy Andrologii Online_19-05-2016.pdf).
Przyjecie pracy odbywa sie na podstawie pozytywnych
opinii obydwdch recenzentéw. W przypadku rozbiez-
nych opinii Redakcja prosi o opinie trzeciego recenzenta.
Autorzy zobowiazani sg odnies¢ sie do uwag recenzentéw
w ciagu 3 tygodni od daty otrzymania recenzji. Wszelka
korespondencja z Autorami odbywa sie droga e-mailowa.

B Sposdb przygotowania manuskryptu

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

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

W manuskrypcie nalezy uzywac 12-punktowego fontu
Times New Roman, z zachowaniem 1,5-punktowego
odstepu miedzy wierszami i marginesami 2,5 cm z kazdej
strony. Strony nalezy numerowa¢ kolejno, zaczynajac
od tytutowej. Numery stron nalezy umieszcza¢ w dolnym,
prawym rogu kazdej strony. Nalezy zachowa¢ nastepu-
jacy uktad: strona tytutowa (osobna strona), stosowane
skréty (osobna strona), streszczenie i stowa kluczowe
(do 5) w jezyku polskim i angielskim (osobna strona),
tekst podstawowy, piémiennictwo, podpisy rycin i tabel,
materiat ilustracyjny.

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

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

hESC - ludzkie embrionalne komérki macierzyste

(ang. human embryonic stem cells); REFT - reaktywne

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

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

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

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



INSTRUKCJE DLA AUTOROW / INSTRUCTIONS FOR AUTHORS

Tekst podstawowy

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

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

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

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

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

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

Pismiennictwo nalezy poda¢ w kolejnosci alfabe-
tycznej, nie wprowadzajac kolejnych numeréw. Kazda
pozycje pismiennictwa nalezy zapisywaé od nowej
linii. Nalezy poda¢ nazwisko autora (autoréw) pisane
kursywa z inicjatami imion, po ktérych stawiana jest
kropka. Jesli jest do szedciu autoréw, nalezy przytoczyé
wszystkich. Powyzej tej liczby nalezy podaé pierwszych

szedciu autoréw z dopiskiem i wsp. Tytuty periodykéw
powinny by¢ skracane zgodnie ze sposobem przyjetym
w Index Medicus (Medline).

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

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

Lek. PZWL, Warszawa 2006.

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

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

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

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

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

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

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

w zaleznosdci od standardowych parametréw semi-

nologicznych i wynikéw otrzymanych na podstawie

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

(SCSA)..”

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

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

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

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

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

B Przesytanie prac do Redakgji

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

Tekst podstawowy, pismiennictwo oraz podpisy
rycin i tabel powinny by¢ umieszczone w jednym pliku
(Word), natomiast kazda rycina (format CDR, TIF, JPG)
i tabele (Word) w osobnych plikach. Tytut pliku zawie-
rajacy tekst manuskryptu powinien zawiera¢ nazwisko
autora do korespondencji oraz pierwsze stowa tytutu
artykutu, natomiast tytuty plikéw zawierajace ryciny
i tabele, obok nazwiska autora, powinny zawiera¢ numery
rycin i tabel.
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Do pracy nalezy dotaczy¢ oswiadczenie, ze m.n. praca
nie zostata opublikowana lub skierowana do publikacji
w innym czasopi$mie, zostala zaaprobowana przez
wszystkich wspétautoréw (wymagane sa podpisy
wszystkich autoréw) oraz zostaly ujawnione wszelkie
zrédta finansowania (o§wiadczenie dostepne na stronie
internetowej http://www.postepyandrologii.pl/pdf/
Oswiadczenie autorow.pdf).

B Publikowanie prac

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

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

I Zasady udostepniania informacji
naukowych zawartych w czasopismie

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