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Kanaliki plemnikotwdrcze ze zmienionymi nowotworowo komérkami ptciowymi (CIS, tac. carcinoma in situ) z pozytywna reakcja

immunohistochemiczna (brazowe zabarwienie cytoplazmy) — przeciwciala przeciwko fosfatazie zasadowej typu tozyskowego (PLAP, ang.

placental-like alkaline phosphatase) — w jadrach: 3-letniego dziecka z dysgenezja jader (panel lewy) i zaburzeniami rozwoju plciowego,

12-letniego chlopca z obustronnym wnetrostwem (panel srodkowy) i 24-letniego mezczyzny z nowotworem z komérek plciowych
w drugim jadrze (panel prawy)
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I O CZASOPISMIE

Zaburzenia meskiego uktadu piciowego dotycza oséb
w réznym wieku i w wiekszoéci przypadkéw prowadza
do nieptodnosci, ktéra nabrata juz rangi choroby cywili-
zacyjnej. Najczesciej identyfikowanymi nieprawidtowo-
$ciami sa hipogonadyzm, zaburzenia seksualne, wady roz-
wojowe narzadéw piciowych, nowotwory jader i prostaty.
Ze wzgledu na specyficzne i coraz bardziej zanieczyszczone
$rodowisko antropogeniczne dotycza one gtéwnie spote-
czenstw rozwinietych, w tym réwniez Polski, i stanowia
istotny oraz narastajacy problem medyczny, spoteczny,
demograficzny, a takze zdrowia publicznego. Nauka, ktéra
zajmuje sie fizjologia i zaburzeniami meskiego uktadu
plciowego w aspekcie nauk podstawowych i klinicznych,
to andrologia. Poniewaz jest to mtoda dziedzina nauki,
jeszcze do niedawna niezadowalajacy stan wiedzy ogra-
niczat mozliwosci diagnostyki oraz leczenia zaburzen
meskiego uktadu piciowego. Jednak w ostatnich latach
obserwuje sie niezwykle dynamiczny rozwéj andrologii,
szczegolnie molekularnej, spowodowany wprowadzeniem
nowych metod badawczych z zakresu biochemii, biologii
i genetyki molekularnej. Andrologia staje sie dziedzing
interdyscyplinarna integrujaca wiedze z réznych dyscyplin
medycznych i naukowych. Informacje zwiagzane z tymi
zagadnieniami z trudem docieraja do lekarzy i 0séb zain-
teresowanych w naszym kraju, poniewaz jest niewiele lite-
ratury w jezyku polskim, a wyktady wygltaszane podczas
konferencji nie zawsze wyczerpujaco wyjasniaja watpli-
wodci dotyczace m.in. postepowania diagnostycznego,
terapeutycznego, rekomendacji czy tez proponowanych
algorytméw. Stad tez potrzeba stworzenia czasopisma pre-
zentujacego wiedze andrologiczng lekarzom réznych spe-
cjalnosci, diagnostom laboratoryjnym i przedstawicielom
nauk podstawowych. Czasopismo , Postepy Andrologii
Online” powstato z inicjatywy Polskiego Towarzystwa
Andrologicznego, ktére zainteresowane jest integracja
$rodowiska o0séb zajmujacych sie réznymi aspektami
meskiego ukltadu plciowego, uzupetnieniem i poszerze-
niem 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 odbiorcow,
3) wymiana pogladéw i opinii na temat zagadnien kli-
nicznych oraz wynikéw badan doswiadczalnych oraz
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4) przekazywanie informacji dotyczacych konferencji
i kurséw o tematyce andrologiczne;j.

Proponowana tematyka czasopisma to: 1) andrologia
kliniczna z uwzglednieniem etiopatogenezy, diagnostyki
ileczenia m.in. zaburzen rozwojowych, nieptodnoéci i pro-
ceséw starzenia mezczyzn, 2) nowatorskie metody dia-
gnostyczne, 3) andrologia do§wiadczalna rozwijajaca sie
w oparciu o nauki podstawowe oraz 4) inne interdyscy-
plinarne tematy zwigzane z dziedzing 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
i problemami 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.

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
spetniato role informatora i przewodnika w dziedzinie
andrologii oraz stanowito forum dyskusyjne. Ponadto,
zapraszamy do publikowania artykutéw bedacych ttuma-
czeniem publikacji ukazujacych sie w jezyku angielskim,
ktére przedstawiajg istotne postepy w andrologii.
http://www.andrologia-pta.com.pl

Matgorzata Piasecka
redaktor naczelny

Jolanta Stowikowska-Hilczer
przewodniczqca
Polskiego Towarzystwa Andrologicznego
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DYSGENEZJA JADER JAKO PRZYCZYNA
MESKIEJ NIEPLODNOSC

TESTICULAR DYSGENESIS AS A CAUSE OF MALE
INFERTILITY

Jolanta Stowikowska-Hilczer
Zaklad Endokrynologii Plodnoéci, Katedra Andrologii i Endokrynologii Ptodnosci, Uniwersytet Medyczny w Lodzi
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Jolanta Stowikowska-Hilczer — prof. dr hab. med., profesor nadzwyczajny Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, specjalista
pediatrii i endokrynologii, posiadajaca europejski certyfikat androloga klinicznego. Kierownik Zaktadu Endokrynologii
Ptodnosci Katedry Andrologii i Endokrynologii Ptodnogci na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu Medycznego w Lodzi
oraz Poradni Andrologii i Endokrynologii Ptodnosci Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego im. Wojskowej Akademii
Medycznej — Centralny Szpital Weteranéw w Lodzi. Wyktadowca akademicki, kierownik polskich i europejskich pro-
jektéw badawczych, pierwszy autor i wspétautor ok. 150 publikacji naukowych. Przewodniczaca Polskiego Towarzystwa

N Andrologicznego, cztonek rzeczywisty Europejskiej Akademii Andrologii (ang. European Academy of Andrology), cztonek
Miedzynarodowego Towarzystwa Andrologicznego (ang. International Society of Andrology), Polskiego Towarzystwa
Endokrynologicznego i Polskiego Towarzystwa Endokrynologii Dzieciecej. Praca zawodowa i naukowa autorki zwia-
zana jest z fizjologia i patologia meskiego uktadu ptciowego w okresie rozwojowym i dojrzatosci ptciowej, zaréwno
w aspekcie klinicznym, jak i doswiadczalnym.

B Streszczenie

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

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

B Abstract

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

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

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

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

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

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

B Objawy kliniczne dysgenezji jader

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

cells in the seminiferous epithelium (big arrows) as well as hyaline body (small arrow) and increased intertubular spaces with larger clusters of Leydig
cells (arrow head). Hematoxylin and eosin staining. Scale bar = 20 pm



POSTEPY ANDROLOGII ONLINE, 2014, 1 (2)

Tabela 1. Objawy dysgenezji jader w postaci ciezkiej i tagodnej

Postac¢ ciezka

Postac tagodna

Narzady piciowe zewnetrzne

zaburzenia réznicowania i rozwoju (niepetna

pracie mate lub normalnych rozmiaréw, fagodne formy

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

Gonady:

* polozenie
* objetos¢
® obraz USG

* badanie histopatologiczne

- struktura
- kanaliki plemnikotworcze

- nablonek plemnikotworezy

- przestrzenie miedzykanalikowe

wnetrostwo (czesto polozenie brzuszne)

zmniejszona (czesto < 10 mL)

struktura niehomogenna, czesto mikrozwapnienia

pasmo tkanki tacznej bez struktury gonady lub stabo
rozwiniete jadro

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

poszerzone, czesto skupiska komorek Leydiga

mosznowe, czasem wnetrostwo (rzadko polozenie
brzuszne)

zmniejszona (10-12 mL)

struktura niehomogenna, czesto mikrozwapnienia

jadro

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

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

poszerzone, czesto skupiska komorek Leydiga

Nasienie

brak ejakulatu lub azoospermia

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

Hormony zwiazane z rozrodem

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

(> 200 ng/mL)

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

Tozsamos¢ pleiowa

meska lub zeriska badz nieokreslona

meska

Dojrzewanie plciowe

brak lub opéznione badz niepetne, rzadko prawidlowe

prawidtowe lub opéznione lub niepetne

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

Severe form

Mild form

External sex organs

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

small penis or normal size, mild forms of hypospadias

Internal sex organs

female or poorly developed female and male

male

Gonads:

® Jocation

* volume
¢ USG picture
* histopathological evaluation

— structure
- seminiferous tubules

- seminiferous epithelium

- intertubular spaces

cryptorchidism (frequently intraabdominal)

decreased (frequently < 10 mL)

inhomogenous structure, frequently microlithiasis

streak of connective tissue without gonadal structures
or underdeveloped testis

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

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

neoplastic lesions

dilated, frequently clusters of Leydig cells

scrotal, sometimes cryptorchidism
(rarely intraabdominal)

decreased (frequently 10-12 mL)

inhomogenous structure, frequently microlithiasis

testis

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

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

neoplastic lesions

dilated, frequently clusters of Leydig cells

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

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

Gender identity male or female as well as indefinite male

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

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

immunohistochemicznych z przeciwciatami przeciwko

specyficznym antygenom, np. fosfatazie zasadowej typu

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

B Patogeneza dysgenezji jader

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

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

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

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

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

B Postepowanie terapeutyczne

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

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

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

-Hilczer i Kula, 2000).

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

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

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

raz w roku nalezy kontrolowaé morfologie krwi, stezenie

enzyméw watrobowych i lipidogram. Zaleca sie takze

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

przypadku konieczne jest zastosowanie dodatkowego

leczenia preparatami antyosteoporotycznymi (Kula

i Stowikowska-Hilczer, 2013).

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

l Streszczenie

Skora jest najwiekszym nienalezacym do uktadu piciowego narzadem, na ktéry wywieraja wptyw androgeny. W réznych popula-
cjach komorek skéry stwierdzono ekspresje receptoré6w androgenowych. Skéra jednak nie tylko pozostaje pod wptywem tych hor-
mondw, ale jest takze ich zrédtem. Zaréwno komorki skéry, jak i jej przydatkéw wykazuja bowiem aktywnos$¢ enzyméw niezbednych
do syntezy androgenéw. Réznice w budowie ciata kobiet i mezczyzn dotycza réznych narzadéw, w tym skéry, i zaleza m.in. od pro-
porcji miedzy poziomem androgendw i estrogenéw. Badania wykazaty, ze skéra mezczyzn jest grubsza, mniej wrazliwa, z bardziej
nasilonym wydzielaniem toju, w poré6wnaniu do kobiet. Androgeny warunkuja tez inng podatnos¢ skéry mezczyzn na starzenie sie,
wysychanie, uszkodzenia mechaniczne i dziatanie preparatéw pielegnacyjnych. Hormony te wywieraja takze silny wptyw na mieszki
wlosowe, gruczoty tojowe i gruczoty potowe. Dojrzali mezczyzni maja ciemniejsza barwe skéry, grubsza skére wlasciwg zawierajaca
wiecej wtékien kolagenowych, bardziej oporna na uszkodzenia mechaniczne, chemiczne i fizyczne, w poréwnaniu do kobiet. Z drugiej
strony stwierdzono czestsze i o bardziej agresywnym przebiegu wystepowanie nowotworéw skéry u mezczyzn niz u kobiet. Moze to
wynikac z wystepowania wiekszych uszkodzen DNA w keratynocytach pod wptywem promieniowania ultrafioletowego, wskutek
nizszej aktywnosci niektérych enzymoéw antyoksydacyjnych zaleznych od estrogenéw. Skéra mezczyzn zawiera mniej receptoréw
niz skéra kobiet, co czyni ja mniej wrazliwg na bodzce takie jak temperatura, dotyk, ktucie. Wedtug niektérych autoréw, andro-
geny moga wywiera¢ efekt immunosupresyjny poprzez hamowanie namnazania limfocytéw i syntezy przeciwcial. Z jednej strony
moze to sprzyja¢ wystepowaniu schorzen infekcyjnych skéry u mezczyzn, z drugiej strony choroby autoimmunologiczne moga u nich
wystepowacd rzadziej. Synteza androgenéw w skérze moze odpowiada¢ za rozwdj choréb takich jak: tojotok, tysienie androgenowe,
tradzik. W miare starzenia zmiany w poziomie krazacych androgenéw moga zmienia¢ nie tylko morfologie, ale réwniez kluczowe
funkcje skory, takie jak homeostaza bariery naskérkowej i gojenie sie ran, funkcjonowanie gruczotéw tojowych oraz wzrost wloséw.

stowa kluczowe: androgeny, estrogeny, bariera naskérkowa, tysienie androgenowe, tradzik, gojenie ran, nowotwory skéry
B Abstract

The skin is the largest nonreproductive target tissue in which androgens play important role. The majority of the skin cells demonstrate
an expression of androgen receptors. The skin is not only under the influence of sex hormones, but is also an organ of the their secretion.
The skin and its appendages demonstrate the activity of enzymes essential to the synthesis of androgens. Differences between female and
male body concern different organs and depend among others on the proportion of androgen and oestrogen levels. Studies have shown
that men’s skin is thicker, less sensitive with the more intense sebum secretion compared to women. Androgens determine the various
susceptibility of the skin of men to ageing, drying, mechanical damages and the effect of cosmetic preparations. These hormones also
exert the strong impact on hair follicles, sebaceous and sweat glands. Mature men have darker skin with thicker dermis containing more
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collagen fibers, more resistant skin to mechanical, chemical and physical properties compared to women. On the other hand, it was found
more frequent and more aggressive course of skin cancers in men than in women which could be due to the presence of large DNA damage
keratinocytes under the influence of ultraviolet radiation and the lower activity of some estrogen-dependent antioxidant enzymes. The skin
of men contains less sensory receptors than the skin of women, making it less sensitive to stimuli such as temperature, touch and pricking.
According to some authors, androgens may exert immunosuppressive effect by inhibiting the proliferation of lymphocytes and antibody
synthesis. On the one hand it can promote the occurrence of infections of the skin in men, on the other hand, autoimmune diseases may
occur less frequently. Androgen synthesis in the skin may be responsible for the development of diseases such as seborrhea, androgenetic
alopecia, acne. During aging, the change in the level of circulating androgens can modify not only the morphology but also crucial functions
of the skin as the homeostasis of the epidermal barrier and the wound healing, functioning of sebaceous glands and the growth of hair.

key words: androgens, estrogens, epidermal barrier, androgenetic alopecia, acne, wound healing, skin neoplasia

B skroty / Abbreviations

AGA - tysienie androgenowe, ysienie typu meskiego (ang. androgenetic alopecia), AR — receptor androgenowy (ang. androgen receptor),
ARKO - myszy pozbawione receptora androgenowego (ang. androgen receptor knockout mice), BCC — rak podstawnokomoérkowy (ang. basal
cell carcinoma), DHEA — dehydroepiandrosteron (ang. dehydroepiandrosterone), DHEA-S — siarczan dehydroepiandrosteronu (ang. dehydro-
epiandrosterone sulphate), DHT — dihydrotestosteron (ang. dihydrotestosterone), DPC — komérki brodawki wiosa (ang. dermal papilla cells),
ERa - receptor estrogenowy o (ang. estrogen receptor &), ERp — receptor estrogenowy P (ang. estrogen receptor f3), FGFR2 — receptor czynnika
wzrostu fibroblastéw 2 (ang. fibroblast growth factor receptor 2), HSP27 — biatko szoku termicznego 27 (ang. heat shock protein 27), IGF-1 —
insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (ang. insulin-like growth factorl), IL-6 — interleukina 6 (ang. interleukin 6), IL-10 — interleukina 10 (ang.
interleukin 10), MM - czerniak ztosliwy (ang. melanoma malignum), MMP — metaloproteinaza macierzy zewnatrzkomoérkowej (ang. matrix
metalloproteinase), MMP-1 — metaloproteinaza macierzy zewnatrzkomoérkowej 1 (ang. matrix metalloproteinase 1), MMP-2 — metaloprote-
inaza macierzy zewnatrzkomérkowej 2 (ang. matrix metalloproteinase 2), MMP-9 — metaloproteinaza macierzy zewnatrzkomérkowej 9
(ang. matrix metalloproteinase 9), MMP-13 — metaloproteinaza macierzy zewnatrzkomoérkowej 13 (ang. matrix metalloproteinase 13), NFkB
—jadrowy czynnik transkrypcyjny kB (ang. nuclear factor k-light-chain-enhancer of activated B cells), NMSC - nieczerniakowy rak skéry (ang.
nonmelanoma skin cancer), p38a — jedna z serynowo-treoninowych kinaz biatkowych z rodziny MAPK (ang. proline-directed serine/threonine
MAP kinase), PGD2 — prostaglandyna D2 (ang. prostaglandin D2), PPAR — receptory aktywowane proliferatorami peroksysomoéw (ang.
peroxisome proliferator-activated receptors), SCC — rak ptaskonabtonkowy (ang. squamous cell carcinoma), SCF — czynnik wzrostu komdérek
macierzystych, ligand receptora c-kit (ang. stem cell factor), SLE — toczen rumieniowaty uktadowy (ang. systemic lupus erythematosus), T —
testosteron (ang. testosterone), TEWL — przeznaskérkowa utrata wody (ang. transepidermal water loss), TGF-P — transformujacy czynnik
wzrostu P (ang. transforming growth factor f3), TNF-a — czynnik martwicy nowotworu a (ang. tumor necrosis factor @), UV — promieniowanie

ultrafioletowe (ang. ultraviolet radiation), UVB — promieniowanie ultrafioletowe typu B (ang. ultraviolet radiation type B)

Skéra, jako najwiekszy narzad ciata, ktéry ma staty
kontakt ze srodowiskiem zewnetrznym, stanowi pod-
stawowa bariere ochronng pomiedzy organizmem a jego
otoczeniem. Wiele jej fizjologicznych funkcji reguluja ste-
roidy piciowe, oddziatujac na naskérek, gruczoty tojowe,
potowe, wilosy, skére wlasciwg i naczynia krwionosne
(Cheniwsp., 2010; Dao i Kazin, 2007; Elsner, 2012; Inoue
iwsp., 2012; Lai i wsp., 2012; Makrantonaki i Zouboulis,
2009). Hormony pitciowe wpltywaja tez na funkcje
lokalnego uktadu immunologicznego, podatno$¢ skéry
na zakazenia i potencjat do gojenia (Chen i wsp., 2010;
Slominski i wsp., 2013). Problemy diagnostyczne w nie-
ktérych schorzeniach dermatologicznych moga wynika¢
z faktu, ze na skére oddziatuja zaré6wno steroidy krazace
we krwi, jak i syntetyzowane lokalnie (Inoue i wsp., 2012;
Lai i wsp., 2012; Yip i wsp., 2011). Komérki skéry i przy-
datkéw (mieszki wlosowe, gruczoty tojowe i potowe)
wyposazone sg bowiem w enzymy szlaku steroidogenezy,
co umozliwia synteze hormonéw plciowych, androgenéw
zar6wno de novo, jak i konwersje testosteronu (T, ang,. testo-
sterone) przy udziale Sa-reduktazy do dihydrotestoste-
ronu (DHT, ang. dihydrotestosterone) oraz aromatyzacje T
do estradiolu, dzieki aktywnosci aromatazy cytochromu

P450 (Inoue i wsp., 2012; Lai i wsp., 2012; Makrantonaki
iZouboulis, 2009). W komérkach organizmu stwierdzono
ekspresje réznych izoform Sa-reduktazy: typ [ wyste-
puje w sebocytach, keratynocytach, fibroblastach skéry;
typ II w pecherzykach nasiennych, najadrzu, prostacie,
pochewce wewnetrznej mieszkéw wtosowych oraz w fibro-
blastach skéry okolic ptciowych, po okresie pokwitania;
ostatnio wykryto tez typ III Sa-reduktazy w komér-
kach raka prostaty i w sebocytach (Lai i wsp., 2012).

Swoéj efekt biologiczny androgeny wywieraja poprzez
receptory androgenowe (AR, ang. androgen receptor).
Zdolno$é¢ do ekspresji AR ma wiekszos¢ komérek skory,
np. keratynocyty naskérka oraz mieszkéw wiosowych,
sebocyty, komérki gruczotéw potowych, fibroblasty
skéry wiasciwej, komorki srédblonka i melanocyty
okolic ptciowych (Gilliver i Ashcroft, 2007; Lai i wsp.,
2012; Makrantonaki i Zouboulis, 2009; Slominski i wsp.,
2013). Gen receptora androgenowego zlokalizowany jest
w ramieniu dtugim chromosomu X (locus: Xq11-Xq12),
dlatego u mezczyzn wystepuje jedna kopia tego genu (Lai
iwsp., 2012; Westagate i wsp., 2013). Receptory androge-
nowe naleza do nadrodziny jadrowych czynnikéw trans-
krypcyjnych, zaleznych od liganda. Ligandami dla AR
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sa m.in. testosteron i dihydrotestosteron’, przy czym
DHT wykazuje 3-10-krotnie wyzsze powinowactwo
do receptora. W cytoplazmie AR wiaze sie z réznymi
koregulatorami. Po zwigzaniu z ligandem AR oddyso-
cjowuje i w jadrze taczy sie z elementem odpowiedzi
androgenowej w regionie promotora genéw regulowa-
nych przez androgeny (Bilifiska i wsp., 2013; Lai i wsp.,
2012; Makrantonaki i Zouboulis, 2009).

Wéréd steroidéw piciowych androgeny odgrywaja
zasadniczg role nie tylko w regulowaniu morfologii
i fizjologii skéry i jej przydatkow, ale takze w patoge-
nezie pewnych schorzen u kobiet i u mezczyzn, takich
jak np.: fojotok, tradzik, hirsutyzm, tysienie androgenowe
(Chen i wsp., 2010; Dao i Kazin, 2007; Lai i wsp., 2012;
Makrantonaki i Zouboulis, 2009). W trakcie procesu sta-
rzenia mezczyzn zmiany w poziomie krazacych andro-
gendéw moga zmienia¢ morfologie oraz kluczowe funkgcje
skory, jak homeostaza bariery naskérkowej, aktywnos¢
gruczoléw fojowych, gojenie ran czy réznicowanie i wzrost
wloséw (Dao i Kazin, 2007).

Obecnie wzrosto zainteresowanie badaniem réznic
w morfologii i funkeji skéry, w zaleznosci od pici, zaréwno
w celu poglebiania wiedzy o patogenezie choréb skéry
iodkrywania skutecznych metod ich leczenia, jak i doboru
odpowiednich preparatéw do pielegnacji i ochrony skéry
mezczyzn. Najnowsze badania pozwalaja na wykazanie
pewnych zaleznych od pici réznic w budowie histolo-
gicznej, fizjologii, immunologii skéry, regulacji hor-
monalnej, tacznie z faktem, ze réznice te maja wptyw
na obraz i przebieg choréb takich jak tradzik, tysienie,
nowotwory skéry, choroby o podtozu autoimmunolo-
gicznym oraz na proces gojenia ran (Chen i wsp., 2010;
Dao i Kazin, 2007 Elsner, 2012; Oblong, 2012; Paes i wsp.,
2009).

Roéznice w morfologii i fizjologii skory
w zaleznosci od pfici

Ogélna budowa i funkcje skéry sg bardzo podobne u obu
plci. Istniejg jednak pewne réznice pomiedzy skéra
kobiet i mezczyzn, ktére powinny by¢ brane pod uwage
zaréwno przez dermatologéw podczas leczenia schorzen
skory, jak i przy konsultowaniu probleméw kosmeto-
logicznych. Skéra mezczyzn zawiera mniej receptoréw
niz skora kobiet, co czyni ja mniej wrazliwa na bodzce
takie jak temperatura, dotyk, ktucie (Chen i wsp., 2010;
Elsner, 2012; Giacomoni i wsp., 2009; Luebberding i wsp.,
2013; Oblong, 2012; Paes i wsp., 2009). Zréznicowanie
morfologiczne skéry pomiedzy obu plciami zostato usta-
lone m.in. w badaniach dos$wiadczalnych. Stwierdzono
w nich, ze cala skéra (naskérek, skéra wlasciwa i tkanka
podskérna) samcéw myszy jest o ok. 40% grubsza
od skéry samic, przy czym skéra whasciwa jest znacznie

1 Z receptorami androgenowymi wiaza sie réwniez z mniejszym powino-
wactwem tzw. stabe androgeny, np. DHEA i androstendion.
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grubsza (o ok. 190%), natomiast zdecydowanie cienisze
sa naskérek i tkanka podskérna (Dao i Kazin, 2007;
Elsner, 2012; Makrantonaki i Zouboulis, 2009). Badania
przeprowadzone na zwierzetach po gonadektomii wyka-
zaly, ze w regulacje grubosci naskérka waczone sa estro-
geny, dziatajace poprzez receptor estrogenowy a (ERa,
ang. estrogen receptor &). Podawanie tym zwierzetom DHT
i dehydroepiandrosteronu (DHEA, ang. dehydroepiandro-
sterone) spowodowato natomiast zwiekszenie grubosci
skory whasciwej zaréwno u samic, jak i u samcow (Azzi
iwsp., 2005; Dao i Kazin, 2007).

Podobnie u ludzi, skéra jest grubsza u mezczyzn
niz u kobiet, natomiast grubos$¢ tkanki podskérnej jest
wieksza u kobiet (Chen i wsp., 2010; Dao i Kazin, 2007,
Elsner, 2012; Makrantonaki i Zouboulis, 2009; Oblong,
2012). Pomiary grubosci skéry wiasciwej i objetosci
wickien kolagenowych wskazuja, ze u mezczyzn s one
znacznie grubsze niz u kobiet, przy czym u mezczyzn
parametry te ulegaja stopniowemu obnizaniu wraz
z wiekiem (12.-93. r.z.) (Chen i wsp., 2010). U kobiet nato-
miast grubo$¢ skéry utrzymuje sie na statym poziomie
do piatej dekady zycia, a potem w okresie menopauzy
ulega zmniejszeniu (Chen i wsp., 2010; Elsner, 2012;
Giacomoni i wsp., 2009; Gilliver i Ashcroft, 2007; Oblong,
2012). Istnieja jednak watpliwosci co do wystepowania
u ludzi réznic w gruboéci naskérka zaleznych od pici
(Chen i wsp., 2010; Elsner, 2012; Oblong, 2012). Wedtug
niektérych autoréw pte¢ ma (Chen i wsp., 2010), a wedtug
innych nie ma (Giacomoni i wsp., 2009) wptywu na grubos¢
i mase warstwy rogowej naskérka, podobnie jak na jej
uwodnienie i adhezje komérek.

Na temat réznic pomiedzy ptciamiw fizjologii skéry
cztowieka zostaty opublikowane niejednoznaczne wyniki.
Wedtug niektérych autoréw, zawartosé lipidéw powierzch-
niowych w naskdrku jest istotnie wyzsza w skérze mez-
czyzn (Dao i Kazin, 2007; Elsner, 2012). Wedtug innych,
nie obserwuje sie réznic w catkowitej zawartosci lipidéw
w naskoérkuy, chociaz stwierdzono wyzsza zawartos$c cera-
midéw w naskérku mezczyzn, w poréwnaniu do kobiet
w tym samym wieku (Elsner, 2012; Dao i Kazin, 2007,
Makrantonaki i Zouboulis, 2009; Oblong, 2012). Wykazano,
ze umezczyzn aktywno$¢ gruczotéw potowych podsta-
wowa oraz stymulowana cieptem jest znacznie wieksza,
natomiast sktonnos¢ do rozszerzenia naczyn skory jest
wieksza u kobiet (Elsner, 2012). W niektérych badaniach
stwierdzono, ze mezczyzni mieli nizsze pH naskoérka
(Chen iwsp., 2010; Elsner, 2012; Giacomoni i wsp., 2009; Kim
iwsp., 2006; Luebberding i wsp., 2013) oraz ze nawilzenie
warstwy rogowej naskoérka zalezy od plci i wieku i jest
wieksze u mezczyzn niz u kobiet w tym samym wieku
(Liuiwsp., 2012; Luebberding i wsp., 2013), natomiast prze-
znaskérkowa utrata wody (TEWL, ang. transepidermal
water loss) u mezczyzn ponizej 50. r.z. jest nizsza niz
u kobiet (Luebberding i wsp., 2013). Inne badania nie wyka-
zaly istotnych réznic pomiedzy piciami w zakresie war-
tosci pH powierzchni skéry, TEWL, nawilzenia warstwy
rogowej naskérka lub ogdlnej zawartosci toju — sebum
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(Chen iwsp., 2010; Dao i Kazin, 2007; Oblong, 2012; Shetage
iwsp., 2014). Uwaza sie, ze pH skéry wptywa na ochronng
funkcje warstwy rogowej naskérka i na rozwdj flory kolo-
nizujacej skére (Youn i wsp., 2013). Najnowsze badania nie
wykazaty jednak réznic ilosciowych i jakosciowych flory
bakteryjnej pomiedzy ptciami (Hillion i wsp., 2013).

Dojrzali mezczyzni maja zwykle ciemniejszy kolor
skéry niz kobiety (Lewis, 2011; Oblong, 2012) oraz wiekszy
przeptyw krwi przez skére, natomiast mniejsza skion-
no$¢ do rozszerzania sie naczyn skéry pod wptywem
ciepta (Elsner, 2012; Oblong, 2012).

Niektére badania donosza o zaleznosci fizjologii
bariery naskérkowej, odpowiadajacej za wiele funkcji
protekeyjnych petnionych przez skére, od steroidéw picio-
wych oraz o réznicach w funkcjonowaniu tej bariery,
w zaleznosci od pici (Elsner, 2012; Makrantonaki i Zouboulis,
2009; Mizukoshi i Akamatsu, 2013). Prawdopodobne
jest, ze hormony plciowe odgrywajg réwniez znaczaca
role w rozwoju bariery naskérkowej oraz w jej rege-
neracji w przypadku uszkodzenia (Dao i Kazin, 2007,
Makrantonaki i Zouboulis, 2009). Badania na zwierze-
tach wykazaty wolniejszy rozwoj tej bariery w skorze
plodéw szczurzych pici meskiej niz u ptodéw zenskich.
Stwierdzono, ze podawanie ciezarnym samicom estro-
genéw przyspieszato rozwéj bariery u ptodéw, zaréwno
w aspekcie morfologii, jak i funkcji. Podawanie DHT
opdzniato natomiast jej formowanie. Dalsze badania
wykazaty, ze wahania poziomu T moduluja funkcje
bariery w skérze myszy i ludzi. Wzrost stezenia T ma
negatywny wptyw na homeostaze bariery naskérkowej.
Udowodniono, ze funkcja bariery mierzona jako TEWL
pogarszata sie pod wptywem suplementacji testosteronem
kastrowanych samcéw myszy. Poprawiata sie natomiast
po podawaniu tym samcom antagonisty AR — flutamidu
(Makrantonaki i Zouboulis, 2009). Réwniez regeneracja
uszkodzonej bariery moze by¢ przyspieszana przez
zastosowanie estrogendw, a opézniana przez podanie T.
Podobny wptyw na funkcje bariery naskérkowej zaobser-
wowano u 58-letniego mezczyzny z hipogonadyzmem,
po usunieciu przysadki (hypofizektomia), suplemento-
wanego testosteronem (Makrantonaki i Zouboulis, 2009).
Niektérzy autorzy nie stwierdzili jednak réznic w gru-
bosci warstwy rogowej naskérka, integralnosci bariery
naskdérkowej oraz jej regeneracji po uszkodzeniu (Oblong,
2012).

Wraz z postepowaniem procesu starzenia moze
dochodzi¢ u mezczyzn do zaburzenia homeostazy
bariery naskérkowej (Luebberding i wsp., 2013; Luebberding
i wsp., 2014). Moze to by¢ nastepstwem zmniejszajacej
sie iloéci lipidéw w warstwie rogowej naskdrka i zabu-
rzen w lokalnej syntezie cholesterolu. W rezultacie skéra
mezczyzn moze stac sie bardziej podatna na uszkodzenia
mechaniczne i choroby infekcyjne. Jest to szczegdlnie
zaznaczone w skérze mezczyzn z cechami uszkodzenia
przewlekly ekspozycja na promieniowanie ultrafiole-
towe (UV, ang. ultraviolet radiation), tzw. fotostarzenie
(Makrantonaki i Zouboulis, 2009).

Skéra stanowi nie tylko mechaniczng, ale tez czynno-
$ciowa bariere ochronng, zabezpieczajaca przed réznymi
czynnikami patogennymi. Ochrona ta mozliwa jest dzieki
funkeji uktadu immunologicznego skéry (Slonimski i wsp.,
2013; Tay i wsp., 2014). Wiele danych literaturowych, opi-
sujacych réznice w uktadzie immunologicznym miedzy
obu ptciami, uwzglednia regulacyjny wptyw steroidéw
ptciowych (Chen i wsp., 2010; Dao i Kazin, 2007; Elsner,
2012; Gilliver, 2010). Obecnos¢ receptoréw estrogenowych
iandrogenowych stwierdzono np. wlimfocytach, komér-
kach dendrytycznych, makrofagach. Wptyw androgenéw
na odpowiedz immunologiczna nie zostal jednak w petni
wyjasniony. Uwaza sie, ze maja one tendencje do dzia-
tania immunosupresyjnego, gdyz moga ograniczac prolife-
racje limfocytéw i produkcje immunoglobulin, hamowa¢
synteze czynnika martwicy nowotworu o (TNF-a, ang.
tumor necrosis factor a), tlenku azotu, jadrowego czynnika
transkrypcyjnego kB (NFkB, ang. nuclear factor x-light-
-chain-enhancer of activated B cells) i serynowo-treoninowe;j
kinazy biatkowej z rodziny MAPK - p38a, ang. proline-
-directed serine/threonine MAP kinase (Chen i wsp., 2010).
Stwierdzono tez u plci meskiej mniejsza aktywnosc fago-
cytarng makrofagéw i neutrofiléw oraz obnizong efektyw-
nos¢ komorek Langerhansa w prezentowaniu antygenéw
(Cheniwsp., 2010). Niektére badania wykazaty mniejsze
zageszczenie komorek Langerhansa w skérze samcow
myszy, w innych nie odnotowano jednak zaleznych od pici
réznic w zageszczeniu i strukturze tych komérek w skérze
myszy, $winek morskich, a takze mezczyzn. Wykazano
tez, ze podskérne lub zewnetrzne stosowanie testosteronu
u wykastrowanych samcéw myszy znacznie zmniejszato
liczbe komérek Langerhansa w skérze (Dao i Kazin, 2007).
Badania doswiadczalne wykazaty, ze swoista odpowiedz
immunologiczna jest intensywniejsza u plci zenskiej niz
meskiej (Chen i wsp., 2010). Istnieja opinie, Ze estrogeny
stymuluja odpowiedz humoralng, a androgeny odpowiedz
komérkows. W rezultacie, choroby autoimmunologiczne
przebiegajace z tworzeniem autoprzeciwcial wystepuja
czedciej u kobiet (Chen i wsp., 2010; Elsner, 2012; Dao
i Kazin, 2007), np. toczen rumieniowaty uktadowy (SLE,
ang. systemic lupus erythematosus) stwierdza sie w wieku
reprodukcyjnym ok. 10-15-krotnie czesciej u kobiet
niz u mezczyzn (Chen i wsp., 2010; Dao i Kazin, 2007).
U pacjentéw z SLE wykazano nizsze stezenie kortyzolu,
progesteronu, 17-hydroksyprogesteronu, androstendionu,
DHEA i siarczanu dehydroepiandrosteronu (DHEA-S, ang.
dehydroepiandrosterone sulphate). Uwaza sie, ze mogto
to by¢ nastepstwem zaburzonego stosunku limfocytéw
Th17/Thl (Slominski i wsp., 2013). Twardzina uktadowa,
w wieku rozrodczym, wystepuje ok. 15-krotnie czesciej
u kobiet niz u mezczyzn, dopiero po 50. r.z. proporcja
ta obniza sie do 1,8:1. W przypadku tego schorzenia
wykazano u pacjentéw nizsze stezenie DHEA w suro-
wicy (Slominski i wsp., 2013). Reumatoidalne zapalenie
stawéw dotyka kobiety ponizej 50. r.z. z czestoscig ok.
5-krotnie wieksza niz mezczyzn, proporcja ta zmniejsza
sie u oséb w wieku 60-70 lat do 2:1 (Dao i Kazin, 2007).
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Badania doswiadczalne wykazaty réznice miedzy
plciami w ekspresji gendw, interakeji pomiedzy genami
a $rodowiskiem oraz w regulacji ekspresji genéw (Chen
iwsp., 2010; Oblong, 2012). Wykazano ponadto, ze nasi-
lenie zwigzanego z wiekiem mitochondrialnego stresu
oksydacyjnego jest zalezne od plci. Mitochondria samic
myszy wytwarzaly o potowe mniej nadtlenku wodoru
niz mitochondria samcéw. Stwierdzono w nich takze
wyzszy poziom zredukowanego glutationu, podczas gdy
u samcow uszkodzenie mitochondrialnego DNA przez
stres oksydacyjny byto 4-krotnie bardziej nasilone. Uwaza
sie, ze wyzsze poziomy estrogenéw wystepujace u pici
zenskiej zwiekszaja ekspresje genéw niektérych enzymoéw
antyoksydacyjnych, takich jak peroksydaza glutationowa
i dysmutaza ponadtlenkowa, co moze zapewnia¢ lepsza
ochrone przed szkodliwym dziataniem reaktywnych
form tlenu (Chen i wsp., 2010; Oblong, 2012).

B Wptyw androgendw na wiosy

Wzrost wloséw jest bardzo wazny dla zdrowia oraz
dobrego samopoczucia zaréwno kobiet, jak i mezczyzn.
Procesy wzrostu wloséw i ich wymiany podlegaja regu-
lacji przez wiele hormondéw, w tym androgeny, przy czym
efekty ich dzialania réznia sie w zaleznosci od okolicy
ciata (Al-Nuaimi i wsp., 2010; Chen i wsp., 2010; Elsner,
2012; Inoue i wsp., 2012; Inui i Itami, 2013; Lai i wsp.,
2012; Randall, 2008; Yip i wsp., 2011). Ztozony i niejedno-
znaczny wplyw androgenéw na mieszki wtosowe i wlosy
okreglany jest mianem paradoksu biologicznego, gdyz
jeden hormon oddziatujac u tego samego osobnika na ten
sam organ — mieszek wlosowy, w pewnych miejscach nie
wywiera zadnego wplywu, podczas gdy jednoczesnie
dziata pobudzajaco lub hamujaco w innej czesci ciata (Inui
i Itami, 2013; Randall, 2008; Randall, 2007). Androgeny
obecne w wysokich, stwierdzanych u mezczyzn steze-
niach stymuluja wzrost wioséw na twarzy, w okolicy nad-
tonowej, na klatce piersiowej, natomiast mieszki wtosowe
okolicy pachowej i dolnej okolicy fonowej powiekszaja
sie przy nizszych, obecnych u kobiet, poziomach andro-
genow (Elsner, 2012; Randall, 2008). Z kolei hormony
te moga wywotywac tysienie skéry glowy lub nie mie¢
wplywu na wlosy innych okolic ciala, jak np. brwiirzesy
(Elsner, 2012; Inui i Itami, 2013; Randall, 2008). Poza tym
mieszki wlosowe réznia sie wrazliwoscia i szybkoscia
odpowiedzi na androgeny. Niektére mieszki potrzebuja
lat na rozwiniecie pelnej odpowiedzi na te hormony, np.
wlosy na brodzie rosna bardzo szybko w okresie pokwi-
tania i do potowy czwartej dekady zycia, podczas gdy
wlosy terminalne zewnetrznego kanatu stuchowego
sa widoczne wiele lat p6zniej. Z kolei proces tysienia
w obrebie skéry glowy postepuje od osiagniecia dojrza-
tosci ptciowej do staroéci. Innym przyktadem zréznico-
wanej reakcji wloséw na androgeny jest odmienny wptyw
na wiosy brody i dotéw pachowych. Mimo ze w obu
lokalizacjach rosng one szybko podczas pokwitania,

18

wzrost wloséw brody pozostaje dynamiczny, podczas
gdy w obrebie pach jest maksymalny w potowie trzeciej
dekady zycia, po czym zmniejsza sie gwattownie u obu
plci. Jest to kolejny paradoks — mieszki wtosowe w nie-
ktérych okolicach ciata przestaja wykazywaé odpowiedz
na androgeny, podczas gdy w innych odpowiedz ta utrzy-
muje sie lub nawet staje sie bardziej nasilona. Z kolei
u mezczyzn wykastrowanych po okresie pokwitania
ani wzrost wloséw brody, ani wzér tysienia meskiego
nie wracaja do sytuacji sprzed pokwitania, co sugeruje,
ze zmieniona ekspresja niektérych genéw nie wymaga
androgendéw dla podtrzymywania efektu (Randall, 2007).

Mieszki wilosowe réznych regionéw ciata czlo-
wieka sg wrazliwe na androgeny dzieki aktywnosci
Sa-reduktazy typulill oraz ekspresji AR w komérkach
brodawki wtosa (Inui i Itami, 2013; Lai i wsp., 2012; Yip
i wsp., 2011). Wydaje sie, ze aktywnosé Sa-reduktazy
typu I jest jednakowa w obrebie catej skéry glowy, podczas
gdy aktywno$¢ Sa-reduktazy typu Il jest wieksza w miesz-
kach wloséw w okolicach tysiejacych oraz w okolicy skéry
brody u mezczyzn (Inui i Itami, 2013). Aktywno$¢ obu
typow Sa-reduktazy w mieszkach wloséw okolicy czo-
towej jest u mezczyzn ok. 3-krotnie wyzsza niz u kobiet
(Inui i Itami, 2013).

Ciagle jeszcze trwaja badania ekspresji AR w r6znych
populacjach komérek wloséw, zmierzajace do wyjasnienia
oddziatywania tych hormonéw na wiosy. Badania z ostat-
nich lat wskazuja, ze ekspresja AR nie wystepuje w nabton-
kowych komérkach pochewki zewnetrznej wlosa i cebulki
wlosa oraz regionie wybrzuszenia (ang. bulge), zawiera-
jacym komorki macierzyste (Inui i Itami, 2013). Rozwaza
sie mozliwo$¢ ekspresji AR w komoérkach nabtonkowych
wloséw, ale tylko specyficznych czesci ciata lub w przy-
padku pewnych schorzen wloséw (Inui i Itami, 2013).
Potwierdzono natomiast ekspresje AR w komérkach
brodawki wtosa (DPC, ang. dermal papilla cells), wywo-
dzacych sie z mezenchymy (Inui i Itami, 2013; Lai i wsp.,
2012; Makrantonaki i Zouboulis, 2009; Yip i wsp., 2011).
Badania z zastosowaniem technik biologii molekularnej
wykazaly, ze ekspresja AR jest znacznie wyzsza w komor-
kach brodawki wloséw brody oraz okolic podlegajacych
tysieniu androgenowemu niz w komoérkach nietysiejacej
skory okolicy potylicznej (Inui i Itami, 2013; Randall, 2007,
Slominski i wsp., 2013; Westagate i wsp., 2013). Wykazano
tez znacznie wieksza (o ok. 40%) ekspresje AR w miesz-
kach wloséw okolicy czotowej u mezczyzn, w poréw-
naniu do kobiet (Inui i Itami, 2013; Westagate i wsp., 2013).
U mezczyzn z dysfunkcja AR wystepuja znacznie grubsze
wlosy niz u zdrowych (Lai i wsp., 2012; Yip i wsp., 2011).

B tysienie androgenowe

Lysienie jest zaburzeniem réwnowagi miedzy utratg
wloséw a ich odrostem. Nadmierna utrata wloséw jest
jednym z najwazniejszych i najczesciej spotykanych
zagadnien klinicznych dotyczacych wloséw w praktyce
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dermatologicznej. Lysienie typu meskiego, androgenowe
(AGA, ang. androgenetic alopecia) dotyczy ok. 50% mez-
czyzn rasy kaukaskiej w wieku 40-50 lat. Decydujace
znaczenie w patogenezie tego schorzenia maja czynniki
genetyczne i hormonalne — androgeny: testosteron, dihy-
drotestosteron (Lai i wsp., 2012; Slominski i wsp., 2013;
Westagate i wsp., 2013; Yip i wsp., 2011).

Obraz kliniczny polega na utracie wtoséw poczatkowo
w okolicy czotowej, a nastepnie w obrebie szczytu glowy
(Dao i Kazin, 2007; Otberg i wsp., 2007; Westagate i wsp.,
2013; Yip i wsp., 2011). Najczesciej stwierdzanym w tri-
chogramie® zaburzeniem jest zwigkszenie iloci wloséw
znajdujacych sie w fazie telogenu®, co koreluje z miniatu-
ryzacja mieszkéw wlosowych. Komérki brodawek wioséw
w okolicy potylicy nie posiadaja AR i w tej okolicy nie
wystepuje tysienie androgenowe (Slominski i wsp., 2013).

Mechanizm tysienia typu meskiego nie jest tatwy
do wyjasnienia, wydaje sie bowiem, ze wzrost wloséw
na gtowie nie wymaga obecnosci AR (Dao i Kazin, 2007).
Z drugiej strony, role androgenéw dziatajacych poprzez
AR w lysieniu moga potwierdzac¢ nastepujace fakty:
1) tysienie nie wystepuje u 0s6b z brakiem funkcjonalnego
AR, np. u pacjentéw z zespolem niewrazliwosci na andro-
geny; 2) ekspresja AR w skérze pacjentéw z AGA w okoli-
cach czotowej i czubka gtowy, a nie okolicy ciemieniowej
i potylicznej (Lai i wsp., 2012). Za przyczyne tysienia
u mezczyzn przyjmuje sie réwniez wplyw czynnikéw
$rodowiskowych, wiek pacjenta, a przede wszystkim
predyspozycje genetyczne (Yip i wsp., 2011). Pierwsze
doniesienia dotyczace podloza genetycznego schorzenia,
potwierdzone w pézniejszych badaniach, wskazywaty
na znaczenie polimorfizmu pojedynczego nukleotydu
w eksonie 1 genu kodujacego AR (Hillmer i wsp., 2008;
Laiiwsp., 2012; Richards i wsp., 2008; Yip i wsp., 2011).

Uwaza sie, ze w AGA dochodzi, w obrebie mieszka
wlosowego, do zmiany interakcji miedzy komérkami
tacznotkankowej brodawki a keratynocytami. Kompleks
androgeny-AR ma wplyw na synteze w komérkach bro-
dawki wloséw czynnikdw, ktdre reguluja zaréwno funkcje
tych komoérek na drodze autokrynnej, jak i funkcje
komorek nabtonkowych mieszkéw na drodze para-
krynnej, np. poprzez: insulinopodobny czynnik wzrostu
1 (IGF-1, ang. insulin-like growth factor 1), transformu-
jacy czynnik wzrostu B (TGE-, ang. transforming growth
factor B), interleukine 6 — IL-6, ang. interleukin 6 (Inui
ilItami, 2013; Lai i wsp., 2012; Randall, 2008; Randall i wsp.,
2008). W oddziatywanie androgenéw na mieszki wtoséw
wiaczony jest réwniez kompleks receptor c-kit oraz jego
ligand - czynnik wzrostu komérek macierzystych (SCF,
ang. stem cell factor). Zaréwno SCF, jak i jej powierzch-
niowy receptor c-kit sa niezbedne do wywotania migracji
komorek linii melanocytarnej z grzebieni neuroekto-
dermalnych do rozwijajacych sie mysich mieszkéw

2 Mikroskopowe badanie wloséw umozliwiajace ocene korzeni wloséw
w celu okreglenia mechanizmu tysienia.

3 Ostatnia faza cyklu wzrostu wlosa, faza spoczynkowa, wios jest wypy-
chany z mieszka wlosowego i wypada.

wilosowych (Makrantonaki i Zouboulis, 2009). U szczuréw
system c-kit-SCF jest réwniez wiaczony w cykl wzrostu
mieszkéw wilosowych oraz utrzymanie zabarwienia
wloséw po urodzeniu (Makrantonaki i Zouboulis, 2009).
Przeciwciata anty c-kit hamuja pigmentacje wloséw myszy,
promuja apoptoze melanocytéw mieszkowych i uniemoz-
liwiaja regeneracje mieszkéw wlosowych w nastepne;j fazie
anagenu® (Randall i wsp., 2008). Sugeruje to, ze w AGA
androgeny, poprzez AR podlegajacy ekspresji w komor-
kach brodawki wtosa, zmniejszaja pigmentacje wloséw,
zmniejszajac w nich ekspresje SCF (Randall, 2008).
Ponadto, androgeny wptywaja na zmiane w komérkach
brodawki transkrypcji genéw, ktére reguluja cykl wzrostu
wloséw (Makrantonaki i Zouboulis, 2009). Odpowiadaja
za zmniejszenie liczby komérek w mieszku wtosa, gdyz
wysokie poziomy T i DHT indukuja apoptoze komérek
brodawki wlosa, wywotuja zmniejszenie ekspres;ji biatka
Bcl-2, co prowadzi do zwiekszenia proporcji Bax/Bcl-2°
(Makrantonaki i Zouboulis, 2009; Slominski i wsp., 2013).
Stwierdzana jest réwniez utrata wtasciwosci prolifera-
cyjnych DPC, przejawiajaca sie zmniejszong ekspresja
antygenu jadrowego komorek proliferujacych i Bmi-1,
regulujacego cykl komérkowy i starzenie sie komoérek.
Wykazano tez wiecej uszkodzenn DNA, zwiekszong
jadrowa ekspresje markeréw stresu oksydacyjnego, obej-
mujacych biatko szoku termicznego 27 (HSP27, ang. heat
schock protein 27), dysmutaze ponadtlenkowa, katalaze,
kinazy ATM® i ATR (Bathta i wsp., 2008; Makrantonaki
i Zouboulis, 2009). W konsekwencji nastepuje skrécenie
fazy anagenu i zmniejszenie objeto$ci mieszkéw z powodu
redukgji liczby komérek. Zmienia sie zaréwno aktyw-
no$¢ komérek brodawki wlosa, jak i keratynocytéw oraz
melanocytéw. Prowadzi to do przeksztalcenia mieszkéw
wloséw ostatecznych do formy mieszkéw wloséw pier-
wotnych (meszkowych) i tworzenia wloséw krétszych,
cieniszych i odbarwionych (Makrantonaki i Zouboulis,
2009; Yip i wsp., 2011). Synteza melaniny mieszkowej jest
bowiem, w przeciwienstwie do naskérkowej, cykliczna
i §cisle skorelowana z faza anagenu (Randall, 2007).
Wiedza o tym, ze sygnaly przekazywane przez
androgeny sa odbierane przez DPC i przekazywane
do mieszkéw wlosowych przez sygnaty parakrynne,
takie jak czynniki wzrostu, moze stworzy¢ nowe moz-
liwosci terapeutyczne, a takze wyjasnia¢ mechanizmy
dziatania lekéw juz stosowanych. Wykazano np., ze sku-
teczno$¢ inhibitora Sa-reduktazy, finasterydu, wynika

4 Pierwsza faza cyklu wzrostu wlosa, faza aktywnego wzrostu, wlos wy-
dtuza sie dzieki podziatowi komérek.

5 Biatka nalezace do heterogennej grupy biatek regulujacych wewnatrz-
pochodny szlak apoptozy i wchodzace w sktad megakanatu zlokalizowa-
nego w zewnetrznej btonie mitochondrialnej; stosunek biatek proapop-
tycznych (np. Bax) do biatek zapobiegajacych procesowi apoptozy (np.
Bcl-2) decyduje o uwalnianiu z mitochondriéw cytochromu c oraz biatko-
wego czynnika indukujacego apoptoze (ang. apoptosis inducing factor).

6 Kinaza biatkowa zblizona do kinazy fosfatydylo-3-inozytolu, aktywo-
wanapodwéjnymipeknieciem nici DNA (ang. ataxia telangiectasia mutated).
7 Kinaza biatkowa zblizona do kinazy fosfatydylo-3-inozytolu, aktywo-
wana przetrwalymi pojedynczymi peknieciem nici DNA (ang. ataxia telan-
giectasia mutated and Rad3-related).
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dodatkowo z jego wplywu na zwiekszenie ekspresji IGF-1
w obrebie DPC, co potwierdza znaczenie brodawki w pro-
dukgji czynnikéw parakrynnych. Badania pozwolity tez

zidentyfikowac w komérkach mieszkéw wioséw kanaty
potasowe, ktére moga by¢ otwierane przez minoksydyl®.
Wyjasnia to nieznany uprzednio mechanizm stymulacji

mieszkéw wlosowych przez ten lek, pomimo jego sto-
sowania w tym celu od ponad 20 lat (Lai i wsp., 2012;

Randall, 2008). Wykazano réwniez, ze minoksydyl obniza

synteze prostaglandyny D2 (PGD2, ang. prostaglandin D2),
ktorej zwiekszone stezenie w mieszkach wloséw wydaje

sie by¢ wazna przyczyng AGA. Ekspresja genu syntazy
prostaglandyny PGD2 jest androgeno-zalezna, co moze

dodatkowo ttumaczy¢ udziat androgenéw i ich recep-
toréw w rozwoju AGA (Lai i wsp., 2012).

Wptyw androgendw na gruczoty tojowe —
etiopatogeneza tradziku

Badania przeprowadzone na zwierzetach wykazaty,
ze samce myszy maja gruczoty tojowe o 45% wieksze
niz samice. Usuniecie gonad samcom myszy powodo-
wato zmniejszenie 0 46% rozmiaréw gruczotéw tojowych.
Ekspresje AR wykazano niemal wylacznie w jadrach sebo-
cytéw u samcéw myszy, nie wystepowala natomiast w cyto-
plazmie i jadrach sebocytéw samic (Dao i Kazin, 2007).
Badania u ludzi wykazaly, ze wydzielanie toju zmienia
sie w zaleznosci od wieku, jest duze u noworodkéw,
obniza sie w ciagu pierwszych lat zycia, po czym wzrasta
gwattownie w okresie pokwitania. U dojrzatych mez-
czyzn wydzielanie toju na twarzy jest istotnie (4-krotnie)
wyzsze niz u kobiet, a nastepnie, wraz z wiekiem,
zmniejsza sie powoli (Elsner, 2012; Kim i wsp., 2013;
Mizukoshi i Akamatsu, 2013; Oblong, 2012) lub utrzy-
muje sie na stalym poziomie (Luebberding i wsp., 2014;
Luebberding i wsp., 2013). Wraz z procesem starzenia
dochodzi do zmian w morfologii i w funkcji komérek
gruczotéw tojowych, ich liczba pozostaje taka sama, lecz
zmniejsza sie ich wielkos¢ i aktywno$¢ wydzielnicza,
co skutkuje zmniejszeniem iloéci lipidéw na powierzchni
skory ijej sucho$cia (Makrantonaki i Zouboulis, 2009).
Badanie obejmujace ponad 900 mezczyzn potwier-
dzito zwigzek miedzy intensywnoscia wydzielania toju
a nasileniem zmian w tradziku pospolitym (Choi i wsp.,
2013). Wykazano, ze wysoki poziom T we krwi koreluje
z duza aktywnoscia gruczotéw tojowych i wystepowa-
niem choréb na tle tojotoku (Lai i wsp., 2012; Slominski
i wsp., 2013). W sebocytach testosteron jest konwer-
towany do DHT przez Sa-reduktaze typu I i III (Lai
iwsp., 2012). Poniewaz jednak inhibitory Sa-reduktazy
typu I nie redukuja znaczaco produkdji toju, uwaza sie,
ze by¢ moze: 1) nie blokuja catkowicie powstawania
DHT, 2) sebocyty ulegaja pobudzeniu nawet przez
sladowe ilosci DHT, 3) gltéwna role w powstawaniu

8 Lek bedacy pochodng pirymidyny o silnym dziataniu hipotensyjnym.
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DHT odgrywa tutaj Sa-reduktaza typu III, 4) to testo-
steron jest gléwnym stymulatorem produkdji toju (Lai
iwsp., 2012; Slominski i wsp., 2013). Dodatkowo, oprécz
androgenéw, na AR w komoérkach gruczotéw tojowych
moga mie¢ wplyw AR-koregulatory, takie jak np. IGF-1
lub kwas linolowy, ktéry dziata jako ligand receptoréw
aktywujacych proliferatorami peroksysoméw — PPAR;
ang. peroxisome proliferator-activated receptors (Lai i wsp.,
2012, Slominski i wsp., 2013). Ligandy PPAR reguluja
wiele genéw metabolizmu lipidéw w mitochondriach,
peroksysomach i mikrosomach sebocytéw. W ludzkich
sebocytach kombinacja T i kwasu linolowego wykazuje
synergistyczny wplyw na synteze DHT i lipidéw toju
(Makrantonaki i Zouboulis, 2009; Slominski i wsp., 2013).
Wiadomo obecnie, ze hormony piciowe s3 syntetyzo-
wane w wielu komérkach ludzkiej skéry (np. sebocytach)
z r6zng intensywnoscia, zalezna od ekspresji enzymoéw
bioracych udziat w ich produkcji. Nie wiadomo jednak,
czy istnieje réznica zalezna od plci, w ekspres;ji recep-
toréw dla hormonoéw piciowych w komérkach ludzkich
gruczotéw tojowych (Makrantonaki i Zouboulis, 2009).

Uwaza sie, ze tradzik pospolity (tac. acne vulgaris) jest
choroba wystepujaca u predysponowanych genetycznie
0s6b z nadmierna produkcja toju (fojotok) w nastepstwie
wzmozonej reaktywnosci komoérek gruczotéw tojo-
wych (sebocytéw) na androgeny. W tradziku dochodzi
tez do wzmozonego rogowacenia uj$¢ mieszkéw wioso-
wych oraz powstania odpowiedzi zapalnej wobec roz-
wijajacej sie w przewodach mieszkowych beztlenowe;j
bakterii Propionibacterium acnes.

Mechanizm, przez ktéry androgeny i ich receptory regu-
luja aktywnos¢ sebocytéw w przebiegu tradziku pospoli-
tego, nie zostal jednak jeszcze doktadnie wyjagniony. By¢
moze androgeny: 1) zwiekszaja aktywnos¢ receptora czyn-
nika wzrostu fibroblastéw 2 (FGFR2, ang. fibroblast growth
factor receptor 2), ktéry jest bardzo wazny dla rozwoju
i homeostazy gruczotéw tojowych, 2) zwiekszaja lipo-
geneze w sebocytach i 3) wplywaja na rozwdj tradziku
poprzez interakcje z IGF-1. Dziatanie IGF-1 jest wielokie-
runkowe: 1) stymuluje synteze androgenéw i 2) aktywnosé
Sa-reduktazy w skérze, 3) moduluje aktywnosé AR 14) sty-
muluje lipogeneze w sebocytach. Dodatkowo androgeny
i AR moga tez nasila¢ proces zapalny, wywotujac powsta-
wanie zmian tradzikowych iich progresje (Lai i wsp., 2012).

Nieznane pozostaje znaczenie réznic w nawykach
zywieniowych (wptywajace np. na poziom kwasu linolo-
wego) oraz istnienie réznic pomiedzy obu ptciami w eks-
presji receptoréw PPAR. By¢ moze w przysztosci w terapii
tradziku znajdzie zastosowanie lokalne modulowanie PPAR.

Udziat hormonow ptciowych
w gojeniu ran u ludzi

Gojenie ran jest ztozonym procesem, ktéry obejmuje
szereg naktadajacych sie zdarzen, jak zapalenie, ziarnino-
wanie i remodelowanie blizny. Po powstaniu uszkodzenia
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do obszaru zranienia migruja neutrofile i makrofagi,
ktére usuwajg uszkodzone komérki i obce czasteczki.
Komoérki $rédbtonka wytwarzajg nowe naczynia, a fibro-
blasty produkuja elementy substancji miedzykomérkowe;.
Niektére z fibroblastéow réznicuja sie w miofibroblasty
obkurczajace rane. Jednoczednie ma miejsce proliferacja
keratynocytéw w celu odtworzenia naskérka (Romana-
-Souza i wsp., 2014).

Stwierdzono, ze AR ulegaja ekspresji w keratynocy-
tach ograniczajacych rane, infiltrujacych rane koméor-
kach, uczestniczacych w zapaleniu oraz fibroblastach
skéry wlasciwej. Badania wykazaly, ze androgeny dzia-
taja jako inhibitory gojenia i moga opdzniac regeneracje
tkanki po uszkodzeniu. W badaniach in vivo wykazano,
ze proces gojenia ran przebiega zdecydowanie wolniej
u starszych mezczyzn niz u kobiet w tym samym
wieku (Dao i Kazin, 2007; Gilliver i Ashcroft, 2007; Lai
i wsp., 2012; Makrantonaki i Zouboulis, 2009; Oblong,
2012). Dihydrotestosteron wywiera, wedtug niekts-
rych autoréw, silniejszy od T efekt hamujacy gojenie ran
(Dao i Kazin, 2007; Gilliver i wsp., 2010; Gilliver i wsp.,
2009; Gilliver i Ashcroft, 2007; Oblong, 2012). Stymuluje
on ekspresje B-kateniny®, ktéra jest gtéwnym inhibi-
torem gojenia, opéznia migracje komoérek naskorka, przez
co moze hamowac reepitelializacje (Gilliver i wsp., 2009).
Przyspieszone gojenie ran, szybsza regeneracje naskérka,
mniejsze nasilenie reakcji zapalnej (obnizenie ekspresji
TNEF-a), zwiekszone odktadanie kolagenu zaobserwo-
wano u samcéw myszy pozbawionych receptora andro-
genowego (ARKO, ang. androgen receptor knockout mice)
oraz po kastracji samcéw myszy lub w przypadku blokady
AR flutamidem (Gilliver i wsp., 2010; Gilliver i Ashcroft,
2007, Laiiwsp., 2012). Zaobserwowane u kastrowanych
szczuréw zwiekszone gromadzenie kolagenu typu I
i fibronektyny, w poréwnaniu ze zwierzetami kontrol-
nymi, byto zwigzane z obnizeniem poziomu kluczowych
enzymdéw katabolizujacych kolagen i uczestniczacych
w procesie degradacji macierzy, jak metaloproteinazy
macierzy zewnatrzkomérkowej (MMP, ang. matrix metal-
loproteinase): MMP-1, MMP-2, MMP-9 oraz MMP-13
(Gilliver i wsp., 2009; Makrantonaki i Zouboulis, 2009).

Obserwowane u mezczyzn, zwigzane z wiekiem,
dtuzsze gojenie ran niz u kobiet jest prawdopodobnie
spowodowane nadmierng aktywnoscig proteolityczna
enzymow, obnizeniem odpowiedzi przeciwzapalnej
i akumulacji nowo odtwarzanej substancji miedzyko-
morkowej. Pte¢ meska jest uwazana za czynnik ryzyka
nieprawidtowego gojenia sie ran skéry u oséb starszych
(Dao i Kazin, 2007, Gilliver i Ashcroft, 2007; Lai i wsp., 2012;
Makrantonaki i Zouboulis, 2009; Oblong, 2012). O ile andro-
geny wykazuja negatywny wplyw na gojenie ran skory,
o tyle przyspieszaja gojenie ran bton §luzowych u mez-
czyzn, by¢ moze z powodu mniejszej liczby neutrofili

9 Biatko biorace udzial w tworzeniu polaczen miedzykomérkowych;
w gonadzie meskiej odpowiada za przyleganie komérek germinalnych
do komorek Sertoliego.

i makrofagéw, lepszego unaczynienia bton sluzowych
i szybszej wymiany nabtonka (Lai i wsp., 2012).

Wptyw hormondw ptciowych
na wystepowanie i przebieg
nowotworéw skory

Do gtéwnych typéw nowotworéw skéry naleza rak pta-
skonabtonkowy (SCC, ang. squamous cell carcinoma) i rak
podstawnokomérkowy (BCC, ang. basal cell carcinoma),
okreslane jako niebedgce czerniakami nowotwory skéry
(NMSC, ang. nonmelanoma skin cancer). Raki skéry (NMSC)

oraz czerniak ztosliwy (MM, ang. melanoma malignum)

sa jednymi z czesciej wystepujacych nowotworéw wéréd

0s6b rasy kaukaskiej (Bastian, 2014; Dubas i Ingraffea,
2013; Ingraffea, 2013; Lee i wsp., 2014). Obecnie obserwuje

sie wzrastajaca czestos¢ ich wystepowania (Burns i wsp.,
2013; Dubas i Ingraffea, 2013). W kilku badaniach wyka-
zano, ze BCC i SCC wystepuja czesciej u mezczyzn niz
u kobiet, u ktérych nowotwory te sa tez wezesniej diagno-
zowane (Burns i wsp., 2013; Dao i Kazin, 2007; Lee i wsp.,
2014; Oblong, 2012). Inne badania nie potwierdzity jednak
przewagi zachorowalnosci mezczyzn (Dao i Kazin, 2007).
Stwierdzono réznice w lokalizacji nowotwordéw skéry
pomiedzy obu piciami, np. BCC stwierdzano czesciej

na skérze uszu i gtowy umezczyzn, a u kobiet na twarzy
i koniczynach dolnych. U kobiet czesciej wystepowata

odmiana twardzinopodobna (Dao i Kazin, 2007) oraz

powierzchowna BCC (Lee i wsp., 2014).

Badania na zwierzetach wykazaty, ze u myszy podda-
wanych ekspozycji na promieniowanie ultrafioletowe typu
B (UVB, ang. ultraviolet radiation type B) w celu wywotania
rakéw skoéry u osobnikéw meskich guzy pojawiaty sie
wczesniej, miaty wieksze rozmiary i wieksza ztosliwosé.
Formowanie guza bylo bardziej zalezne od stopnia oksyda-
cyjnego uszkodzenia DNA i zdolnosci antyoksydacyjnych
niz od odpowiedzi zapalnej (Burns i wsp., 2013; Chen i wsp.,
2010). Wykazano u myszy, ze 17B-estradiol hamowat
wywotang przez UVB immunosupresje i obnizatl stezenie
we krwi interleukiny 10 (IL-10, ang. interleukin 10), ktéra
moze by¢ uznawana za wazny genetycznie uwarunko-
wany czynnik ryzyka rozwoju rakéw skéry (Oblong, 2012).

Wykazano, ze immunosupresje w skorze mez-
czyzn, wynikajaca m.in. z ostabienia funkcji komoérek
Langerhansa, wywotuja trzykrotnie nizsze dawki promie-
niowania UV niz u kobiet, co moze chociaz cze$ciowo thu-
maczy< czestsze wystepowanie u mezczyzn rakéw skéry
i wieksza $miertelnosé z ich powodu (Chen i wsp., 2010;
Elsner, 2012; Ianacome i wsp., 2014; Oblong, 2012).

Badania wskazaly tez, ze czerniak zlogliwy wystepuje
czesciej u mezczyzn (Little i Eide, 2012) oraz ze wraz
z wiekiem wzrasta predyspozycja mezczyzn do rozwoju
czerniaka. Pomiedzy 60. a 79. r.z. mezczyzni wykazuja
2-krotnie wyzsze prawdopodobiefistwo rozwoju czer-
niaka, w poréwnaniu z kobietami. Pte¢ jest réwniez czyn-
nikiem prognostycznym w czerniaku skéry, przy czym
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kobiety maja lepsze rokowanie w poréwnaniu z mezczy-
znami (Chen i wsp., 2010; Oblong, 2012). Na podstawie
przegladu pismiennictwa dotyczacego badan poszukuja-
cych zwigzkéw miedzy picia a gtebokoscia nacieku czer-
niaka wykazano sprzeczne wyniki. W jednym z badan nie
znaleziono powigzan pomiedzy plcig a prognoza w czer-
niakach naciekajacych w glab skéry, podczas gdy inne
badania wykazaty, ze mezczyZzni mieli gorsze prognozy
co do przezycia w poréwnaniu z kobietami, u ktérych
wystepowat czerniak o takiej samej gtebokosci nacieku.
Ponadto, mezczyzni z zajetym weztem chtonnym war-
towniczym réwniez mieli gorsze rokowanie niz kobiety
w takiej samej sytuacji (Dao i Kazin, 2007). Badanie pro-
spektywne z udziatem 1829 pacjentéw w wieku 18-70
lat z czerniakiem o nacieku przekraczajacym 1 mm wg
skali Breslowa'’, ktérych leczono poprzez wyciecie z sze-
rokim marginesem tkanek i biopsjg wezta wartowni-
czego, wykazalo, ze pte¢ meska wiaze sie ze sktonnoscia
do gtebszego nacieku i tworzenia formy wrzodziejacej
czerniaka (Chen i wsp., 2010; Dao i Kazin, 2007).

Wykazano, ze obecnoé¢ aktywnego receptora estroge-
nowego B (ERP, estrogen receptor 5) chroni przed formo-
waniem guzéw nowotworowych skéry, poniewaz redu-
kuje niekontrolowang proliferacje komérek i zwieksza
ich aktywnos¢ apoptotyczna (Cho i wsp., 2010; Folkerd
i Dowsett, 2010). Receptor estrogenowy beta okazat sie
by¢ dominujacym ER w zmianach melanocytarnych,
co sugeruje, ze estrogeny i estrogeno-podobne ligandy
odgrywaja role w fizjologii melanocytéw wlasnie poprzez
ten receptor (Cho i wsp., 2010; de Giorgi i wsp., 2011aib;
de Giorgi i wsp., 2013). Zmniejszenie ekspresji ER zaob-
serwowano w zmianach o charakterze MM, w poréw-
naniu do ekspresji w otaczajacej zdrowej skérze. Grubos¢
guza MM korelowata pozytywnie z utratg ekspresji
ERP (de Giorgi i wsp., 2013). U mezczyzn ekspresja ER
w komoérkach czerniaka byta znacznie nizsza niz u kobiet
przed okresem menopauzy. Moze to by¢ jedna z przyczyn
lepszego rokowania w przypadku MM u kobiet, w poréw-
naniu do mezczyzn (de Giorgi i wsp., 2013).

Prospektywne badania niemal 26 000 mezczyzn
w USA w latach 2000-2010 wykazaty zwiekszone ryzyko
zachorowania na czerniaka w przypadku stosowania
przez nich sildenafilu (Li i wsp., 2014).

B Jakos¢ zycia - w zaleznosci od pici

Ple¢ moze miec tez wpltyw na odczucia pacjenta w przy-
padku choroby dermatologicznej, przy czym liczba skarg
nie koreluje bezposrednio z jakoscig zycia. Na réznice
pomiedzy obu plciami w sposobach radzenia sobie
z choroba maja wpltyw zaréwno oczekiwania kulturowe,
jak i $rodowisko. W przypadku tuszczycy mezczyzni cze-
$ciej niz kobiety moga obawia¢ sie utraty pracy z powodu

10 4-stopniowa skala okreslajaca gleboko$¢ naciekania skéry w przypad-
ku czerniaka zlosliwego (ang. malignant melanoma).
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korzystania z czestych zwolnien lekarskich, ale z kolei
kobiety z tuszczyca doswiadczaja wiekszego napiet-
nowania niz mezczyzni (Dao i Kazin, 2007). Autorzy
donosza (Dao i Kazin, 2007), ze w innym badaniu u zdro-
wych ochotnikéw zauwazono, ze kobiety czesciej zgta-
szaja subiektywne odczucie suchodci skéry niz mezczyzni,
pomimo iz nie znaleziono zadnych klinicznych réznic
w jakichkolwiek wykonanych pomiarach. Widoczne
na skérze zmiany w przebiegu atopowego zapalenia
skéry pogarszaty jakosc zycia w zdecydowanie wiekszym
stopniu u kobiet niz u mezczyzn. Wieksza wrazliwos¢
na chorobe moze w wiekszym stopniu obniza¢ jakos¢
zycia u kobiet niz u mezczyzn. By¢ moze dlatego kobiety
z nowotworami skéry wydaja sie by¢ wczesniej diagnozo-
wane ileczone. Maja zatem lepsze prognozy co do wyle-
czenia i przezycia, w poréwnaniu z mezczyznami.

Mezczyzni czedciej wykonuja prace zawodowsq
na wolnym powietrzu i dlatego moga by¢ bardziej nara-
zeni na niekorzystne warunki srodowiska oraz wysokie
lub niskie temperatury, wilgotno$¢, zanieczyszczenia,
a takze ekspozycje na UV (Elsner, 2012). Jednoczesnie
u mezczyzn rzadziej wystepuje odczucie skéry wraz-
liwej. Mezczyzni o wiele rzadziej stosuja preparaty
fotoprotekcyjne, rzadziej obserwuja swoja skére w celu
wykrywania zmian, podejrzanych o proces nowotwo-
rowy. Dlatego wazne wydaje sie propagowanie wéréd
mezczyzn wiedzy, odnosnie negatywnego wpltywu UV
na skére oraz potrzeby obserwowania skéry w celu weze-
snego wykrywania nowotworéw (Elsner, 2012; lanacome
i wsp., 2014; Oblong, 2012).

Badania réznic miedzy piciami w histologii, immu-
nologii skéry, czestosci wystepowania pewnych choréb
skéry orazjakosci zycia 0séb na nie cierpiacych poszerzaja
wiedze w tym zakresie. Pozwoli to na lepsze zrozumienie
patogenezy choréb skéry i umozliwi jak najlepsza opieke
ijak najskuteczniejsze leczenie. Jedna z najczesciej bada-
nych zaleznosci jest wspétdziatanie estrogenéw i andro-
genéw u mezczyzn oraz kobiet, a takze zmiany w interak-
cjach pomiedzy tymi hormonami wraz z wiekiem i ich
wplyw na procesy chorobowe w skérze. Hormony piciowe
modulujg grubos¢ naskérka i skoéry, a takze dziatanie
uktadu immunologicznego skéry. Zmiany w poziomach
tych hormonéw zwigzane ze starzeniem sie i/lub proce-
sami chorobowymi wptywaja na jako$c gojenia sie ran
i sktonnos¢ do rozwoju choréb autoimmunologicznych.
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16. DZIEN ANDROLOGICZNY

B sprawozdanie

W dniach 19-20 wrzesnia 2014 r. w Hotelu City
w Bydgoszczy odbylo sie Sympozjum naukowo-
-szkoleniowe — 16 Dzient Andrologiczny organizowane
przez Polskie Towarzystwo Andrologiczne pod patronatem
Collegium Medicum Uniwersytetu Mikotaja Kopernika
(UMK). Praktyczna strong organizacji tego wydarzenia
zajeta sie Fundacja dla Uniwersytetu Medycznego w Lodzi
(FUMED) przy wspétpracy Komitetu Organizacyjnego
Sympozjum. Spotkanie poprzedzity warsztaty poswiecone
diagnostyce genetycznej w nieptodnosci meskiej, zorga-
nizowane pod kierownictwem prof. dr hab. n. med. Olgi
Haus z Katedry i Zaktadu Genetyki Klinicznej Collegium
Medicum UMK. Cze$¢ naukowsa Sympozjum rozpo-
czeto powitanie wygloszone przez Przewodniczaca
Polskiego Towarzystwa Andrologicznego, a jednocze-
$nie Przewodniczacg Komitetu Naukowego Sympozjum
prof. dr hab. n. med. Jolante Stowikowska-Hilczer
oraz Przewodniczacego Komitetu Organizacyjnego
prof. dr hab. n. med. Romana Kotzbacha z Katedry
Pielegniarstwa i Potoznictwa Collegium Medicum UMK.
Stowa poparcia dla rozwoju dziedziny andrologii w Polsce
wyrazili Dziekan Wydziatu Nauk o Zdrowiu Collegium
Medicum UMK prof. dr hab. n. med. Kornelia Kedziora-
-Kornatowska oraz Przewodniczacy Polskiego Towarzystwa
Urologicznego prof. dr hab. n. med. Zbigniew Wolski.

Poniewaz Sympozjum odbywato sie w 20. Rocznice
powotania Polskiego Towarzystwa Andrologicznego,
prof. dr hab. n. med. Grzegorz Jakiel wygtosit wyktad
wspomnieniowy o historii Towarzystwa. Nastepnie
odbyta sie ceremonia wreczenia medali za zastugi dla
Polskiego Towarzystwa Andrologicznego pierwszemu
Przewodniczacemu — prof. Krzysztofowi Kuli i dru-
giemu Przewodniczacemu — prof. Grzegorzowi Jakielowi.
Wreczono takze Nagrode Specjalng Towarzystwa
dr hab. n. med. Malgorzacie Piaseckiej z Pomorskiego
Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie za redakcje
naukows ksigzki pt. ,Uktad ptciowy meski. Badania

kliniczne i do§wiadczalne”. Nagrode Mtodych Polskiego
Towarzystwa Andrologicznego im. Prof. Michata
Bokinca otrzymata w tym roku dr n. biol. Anna Hejmej
z Uniwersytetu Jagielloniskiego w Krakowie.

Sesje naukowe rozpoczeli goscie zagraniczni prof. Jerzy
Gajewski z Kanady, prof. Jacek Graczykowski z USA,
prof. Ashraf Virmani z Wtoch, a takze dr Javier Braveno
z Hiszpanii. Prof. Krzysztof Kula wyglosit wyktad na temat
aktualnego tematu, jakim jest pte¢ tymczasowa. Tematyka
Sympozjum po$wiecona byta gtéwnie ptodnosci meskiej
m.in. niekorzystnemu wpltywowi czynnikéw srodowi-
skowych, niektérych lekéw, stylu zycia, a takze nowym
metodom diagnostycznym w nieptodnosci. Poruszano
réwniez tematyke zaburzen seksualnych u mezczyzn,
choréb prostaty i wad rozwojowych meskiego uktadu
plciowego oraz postepéw w naukach podstawowych zwia-
zanych z zagadnieniami andrologicznymi. Wyktadom
towarzyszyty ciekawe dyskusje klinicystéw z diagnostami
oraz przedstawicielami nauk podstawowych. Spotkanie
zakonczyto sie zaproszeniem prof. dr hab. n. med. Piotra
Jedrzejczaka na Konferencje Polskiego Towarzystwa
Andrologicznego w 2015 r. w Poznaniu.

B Streszczenia wyktadow

Barbara Biliviska

CZY KOMPLETNY CHROMOSOM Y
JEST NIEZBEDNY DO SZTUCZNEGO
ZAPLODNIENIA MYSZY?

Zaktad Endokrynologii, Instytut Zoologii,
Uniwersytet Jagiellonski w Krakowie
barbara.bilinskaeuj.edu.pl

Wyniki wczesniejszych badan grupy Ward (Yamauchi
i wsp.: Biol Reprod. 2009, 81, 353-361) wykazaty,
iz w przeprowadzonym pozaustrojowo zaptodnieniu
myszy istnieje mozliwo$¢ uzyskania zywego potom-
stwa od samcéw z niekompletnym zestawem gendéw
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na dlugim ramieniu chromosomu Y. W najnowszych
badaniach tego zespotu (Yamauchi i wsp.: Science. 2014,
343, 69-72) poszukiwano odpowiedzi na pytanie, czy
mozna otrzymac zywe potomstwo, gdy chromosom Y
ograniczony jest jedynie do dwéch genéw: czynnika deter-
minujacego pte¢ meska (Sry, ang. the testis determinant
factor), funkcjonujacego w okresie zycia ptodowego, oraz
czynnika odpowiedzialnego za proliferacje spermatogonii
(Eif2s3y, ang. the spermatogonia proliferation factor),
jedynego, niezbednego do przeprowadzenia spermatoge-
nezy u myszy, dzieki ktéremu dochodzi do formowania
haploidalnych komérek, ktére sg funkcjonalnymi w prze-
biegu sztucznego zaptodnienia.

Materiat badawczy stanowily cztery grupy samcéw
myszy o nastepujacych genotypach: (1) samce X®***¥OSry
(X*OSry) posiadajace autosomalnie kodowany transgen
czynnika determinujacego ptec Sry i ulokowany na chro-
mosomie X transgen kodujacy czynnik proliferacji sper-
matogonii Eif2s3y. Myszy te miaty tylko jeden chro-
mosom plciowy (XO); (2) samce XEifZSSYY*XSry (XEY*XSry)
posiadajace ten sam sktad genéw Y jak w przypadku
samcéw grupy pierwszej, z dodatkowa pochodng chromo-
somu X z kompletnym regionem pseudoautosomalnym
(PAR, ang. a complete pseudoautosomal region); (3) samce
XER3531°0 (XESxr°0) posiadajace chromosom X z trans-
genem Eif2s3y wraz z transgenem Sxr * (brak wiekszosci
genéw Y krétkiego ramienia); (4) samce XEifQSBYSXI’bY*X
(XESxr°Y**) posiadajace te same geny Y jak w przypadku
samcéw grupy trzeciej, z dodatkowa pochodng chromo-
somu X (Y**) wraz z PAR oraz samce kontrolne — XY.

Uzyskane wyniki z zastosowaniem techniki wstrzyki-
wania do komoérek jajowych okragtych spermatyd (ROSI,
ang. round spermatid injection), pochodzacych od samcéw
z niekompletnym sktadem genéw na chromosomie Y, jed-
noznacznie wskazuja, iz przy sztucznym zaptodnieniu
myszy istnieje mozliwos¢ ograniczenia sktadu genéw
chromosomu Y do minimum. Jednak na razie wyniki
te nie moga by¢ transponowane do kliniki cztowieka.

Barbara Darewicz, Marta Skrodzka
ZABURZENIA SEKSUALNE U PACJENTOW
ZE SCHORZENIAMI UROLOGICZNYMI

Klinika Urologii Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku
bdarewiczeop.pl

Zdrowie postrzegane dzi$ jako stan kompletnego dobro-
stanu fizycznego, intelektualnego i socjalnego, a nie tylko
brak choroby czy uposledzenia, wymaga kompleksowego
podejécia do procesu terapeutycznego, uwzgledniaja-
cego catoksztatt funkcjonowania i jakosc¢ zycia pacjenta.
Nalezy bra¢ ten aspekt pod uwage zaréwno podczas
diagnostyki, jak i leczenia pacjentéw ze schorzeniami
urologicznymi, ktérzy wraz ze starzeniem sie populacji
$wiata stanowig coraz liczniejsza grupe. Problemy uro-
logiczne oraz ich leczenie czesto sg podtozem zaburzen
funkgji seksualnych badz stanowig integralng ich czes¢.
Natomiast zaburzenia funkeji seksualnych wptywaja nie

26

tylko na jakos¢ zycia seksualnego, ale takze na ogélne
dobre funkcjonowanie i dobrostan spoteczny.

Istotne jest uwzglednienie sfery seksualno$ci podczas
badania podmiotowego. Pacjenci duzo tatwiej rozpoczy-
naja rozmowe dotyczaca dolegliwosci z uktadu moczo-
wego niz zaburzen seksualnych. Oczekuja, ze lekarz
bedzie strong, ktéra podejmie to zagadnienie, czesto
wychodza zawiedzeni z gabinetu, poniewaz nie ujaw-
nili prawdziwej przyczyny swojej wizyty.

Jedna z najczestszych przyczyn zaburzen seksualnych
(SD, ang. sexual dysfunction) sa dolegliwosci z dolnego
pietra uktadu moczowego (LUTS, ang. lower urinary tract
symptoms), ktére moga by¢ objawem wielu przypadtosci
urologicznych, takich jak fagodny rozrost stercza, zesp6t
nadreaktywnego pecherza, nocna poliuria, jak réwniez
infekcje uktadu moczowego, guz pecherza, zwezenia cewki
moczowej i wiele innych. Juz samo leczenie przyczyny
LUTS wptywa pozytywnie na zmniejszenie objawéw
i poprawe SD, jednak terapia moze negatywnie odbi¢
sie na tych ostatnich. W przypadku leczenia pacjentéw
z fagodnym rozrostem stercza (BPH, ang. benign prostate
hyperplasia) nalezy zwrdci¢ na to uwage. Stosowanie far-
makoterapii, np. a-blokeréw czy inhibitoréw Sa-reduktazy,
jak réwniez leczenie zabiegowe, moga powodowa¢ zabu-
rzenia erekgji i ejakulacji, o czym pacjent musi zostac
poinformowany. Zaburzenia erekgcji i ejakulacji to jed-
nostki chorobowe z pogranicza urologii i seksuologii, a ich
leczenie jest wspdlna domeng obu specjalnosci.

Kolejng grupe przyczyn zaburzen seksualnych sta-
nowia deformacje pracia pod postacia wrodzonego skrzy-
wienia pracia badz choroby Peyronie (stwardnienie pla-
styczne pracia — tac. induratio plastica penis) wymagajace
czesto poza chirurgiczna korekta urologiczna pomocy
seksuologa. Uwzglednic nalezy réwniez zespoty bélowe
miednicy, tj. zesp6t bélowy stercza, pecherza czy neuro-
patie nerwu sromowego, w przypadku ktérych interdy-
scyplinarna wspétpraca specjalistéw urologii, rehabili-
tacjiipsychologii, jak réwniez leczenie bélu sa kluczem
do sukcesu terapeutycznego i poprawy SD.

Znaczacym problemem w funkcjonowaniu seksu-
alnym jest réwniez rak stercza. W tym przypadku SD
wynikaja z przebiegu choroby (zaawansowania miejsco-
wego oraz leku, depresji i obaw bedacych nierozerwal-
nymi towarzyszami choroby nowotworowej), jak réwniez
nastepstw leczenia (chirurgicznego, radioterapii, hor-
mono- czy chemioterapii).

Matgorzata Dobrzytiska
WPLYW WYBRANYCH KSENOESTROGENOW

NA GAMETY MESKIE SSAKOW

Zaktad Higieny Radiacyjnej i Radiobiologii, Narodowy Instytut
Zdrowia Publicznego - Panistwowy Zaktad Higieny w Warszawie
mdobrzynskaepzh.gov.pl

Ksenoestogeny to grupa zwigzkéw o niejednorodne;j
budowie i wtasciwosciach, ktére w organizmie wyka-
zuja aktywnosé podobna do hormonéw zenskich.
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Ksenoestrogeny uzywane sa m.in. do utwardzania
plastikéw. Wchodzg w sktad opakowan do zywnosci
i napojéw, wyrobéw medycznych, butelek i zabawek
dla dzieci. Latwo przenikaja do zywnosci. napojéow
i ptynéw ustrojowych, stanowiac zagrozenie dla orga-
nizmu. Dzialaja szczegélnie na meski ukiad rozrodczy,
powodujac deformacje narzadéw i obnizong ptodnosé.
Przedstawione zostang gtéwnie wyniki badan in vivo
dotyczace wplywu ftalanéw di-(2-etyloheksylowego)
(DEHP), dibutylowego (DBP) i butylobenzylowego (BBP),
nonylofenolu i bisfenolu A na meskie komoérki rozrodcze
oraz na potomstwo narazanych samcow.

Zwiazki te podawane zwierzetom laboratoryjnym
powoduja zmniejszenie liczebnosci gamet meskich,
zwiekszenie czestodci wystepowania zmian morfolo-
gicznych oraz uszkodzenn DNA plemnikéw. Wykazano,
ze powyzsze efekty sa szczegdlnie widoczne w przypadku
dtugotrwatego narazenia zwierzat rozpoczetego przed
osiagnieciem dojrzatosci ptciowej. Zmiany indukowane
w gametach meskich moga powodowac mutacje letalne
prowadzace do zwiekszonej $miertelnosci pre- i post-
natalnej potomstwa. W nastepstwie podawania kseno-
estrogenéw samcom (pokolenie FO) obserwowano wady
rozwojowe, opdznienia w rozwoju i osigganiu dojrzatosci
plciowej przez potomstwo, a takze pogorszenie jakosci
nasienia w pokoleniu F1.

Duze rozpowszechnienie w $rodowisku ftalandw,
nonylofenolu i bisfenolu A moze wptywac wiec nega-
tywnie na zdrowie reprodukcyjne.

Olga Haus, Magdalena Pasiriska
MONOGENOWE PRZYCZYNY
NIEPEODNOSCI MESKIEJ

Katedra i Zaktad Genetyki Klinicznej Collegium Medicum
w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu
hausecm.umk.pl

Wéréd genetycznych przyczyn nieptodnosci meskiej

wymieni¢ mozna oprdcz aberracji chromosomowych

réwniez wiele mutacji genowych. Dotycza one genéw zlo-
kalizowanych na chromosomach piciowych oraz autoso-
malnych. W obrebie chromosomu X s3 to np. mutacje genu

DAX1 w regionie DSS (ang. dosage-sensitive sex reversal-
-adrenal hypoplasia congenita critical region on the X chro-
mosome) oraz mutacje genu receptora androgenowego AR.
W obrebie chromosomu Y znaczenie maja mutacje genu

SRY (ang. sex-determining region), odpowiedzialnego za
prawidtowy rozwdj jader, i regionu AZF (ang. azoospermic
factor). Sposréd gendw zlokalizowanych na chromoso-
mach autosomalnych znaczenie maja m.in. gen odwré-
cenia ptci SOX9 (ang. SRY-related high-mobility group box
9) oraz gen kanatu chlorkowego CFTR (ang. cystis fibrosis

transmembrane conductance regulator). Znanych jest ponad

1600 mutacji tego genu. Wiekszos¢ z nich powoduje pet-
noobjawowa, 1zejszg lub nawet poronng posta¢ muko-
wiscydozy. Do tej ostatniej nalezy izolowany wrodzony
brak nasieniowodéw (CBAVD, ang. congenital bilateral
aplasia of the vas deferens).

W przypadkach nieptodnosci u mezczyzn wykony-
wane powinny by¢ nastepujace badania molekularne:
delecji gendéw zlokalizowanych na chromosomie Y, tzw.
mapa delecyjna chromosomu Y, mutacji genu AR (gdy
tkanki efektorowe stabo odpowiadajg na prawidtowy
poziom androgenéw) i mutacji DSS (np. gdy stwierdza sie
niska ekspresje SRY) oraz mutacji genu CFTR (zwlaszcza
w przypadkach azoospermii lub oligozoospermii). Dobér
zestawu odpowiednich badan molekularnych zalezy
od doktadnej oceny klinicznej bezptodnego mezczyzny
oraz wynikéw wykonanych u niego wstepnych badan
laboratoryjnych (rozwéj plciowy, budowa narzadéw picio-
wych, poziom hormonéw, badanie nasienia), a takze
od wyniku badania kariotypu konstytucyjnego.

Matgorzata Kotula-Balak, Anna Hejmej,
Barbara Biliriska

MECHANIZMY DZIAEANIA
KSENOESTROGENOW W KOMORKACH
GONADY MESKIEJ

Zaktad Endokrynologii, Instytut Zoologii,
Uniwersytet Jagiellonski w Krakowie
malgorzata.kotula-balakeuj.edu.pl

Znaczenie sygnalizacji przez estrogeny w meskim ukta-
dzie rozrodczym wciaz nie zostato do kornca poznane.
W dziataniu estrogenéw posrednicza tkankowo specy-
ficzne jadrowe receptory estrogenowe (ER): receptor estro-
genowy a oraz P (ERa, ERp). Receptory te sa zaleznymi
od liganda czynnikami transkrypcyjnymi o podobnej
strukturze molekularnej i odmiennych wlasciwosciach
wiazania liganda. W ostatnich latach podejmowane
sa proby wyjasnienia podstawowych mechanizmoéw dzia-
tania srodowiskowych zwigzkéw hormonalnie czynnych
iich udziatu w endogennej sygnalizacji estrogenowe;j.
Egzogenne zwiazki o dziataniu estrogennym (ksenoestro-
geny) moga m.in. modyfikowac dziatanie ER na drodze
genomowej i niegenomowej, przez bezposrednie oddzia-
tywanie z receptorem lub posrednio, przez modulacje
dziatania réznych czynnikéw transkrypcyjnych oraz
enzymoéw niezbednych do syntezy steroidéw. Mozliwe
jest réwniez dzialanie ksenoestrogenéw przez recep-
tory btonowe takie jak receptor zwigzany z biatkiem G
(GPR30, ang. G-coupled estrogen receptor 30) i receptor
dla weglowodoréw aromatycznych (AhR, ang. aryl hydro-
carbon receptor). W wyniku wymienionych oddziatywan
dochodzi do zakt6cenia réwnowagi miedzy androgenami
a estrogenami wymaganej do prawidtowego funkcjono-
wania meskiego uktadu rozrodczego. Drogi dziatania
ksenoestrogenéw zostana przedstawione w oparciu
o badania wptywu 4-tert-oktylfenolu (OF) na komérki
gonady meskiej nornicy rudej. W przeprowadzonych
badaniach wykazano specyficzne mechanizmy dzia-
tania OF na funkcje i morfologie komoérek Leydiga i plem-
nikéw. Stwierdzono, iz OF dziata m.in. przez aktywacje
ERa i enzymow steroidogennych (3p-dehydrogenazy
hydroksysteroidowej oraz aromatazy), indukcje syntezy
cAMDP, a takze przez modulacje poziomu jonéw wapnia.
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Zwiazek ten zakléca proces steroidogenezy réwniez
na etapie mobilizacji substratéw do syntezy steroidéw.
W komoérkach kanalika nasiennego OF wywotuje zmiany
ekspres;ji biatek receptorowych oraz biatek budujacych
potaczenia miedzykomorkowe. Ponadto, OF moduluje
parametry funkcjonalne plemnikéw, m.in. ruchliwos¢
i reakcje akrosomalna.

Powyzsze dane wskazuja na ztozonos¢ sygnalizacji
w komorkach gonady meskiej przez ksenoestrogeny.
Praca finansowana ze srodkéw MNiSW,
grant N N303816640.

Krzysztof Kula

PATOGENEZA I LECZENIE ZABURZEN EREKCJI

Katedra Andrologii i Endokrynologii Ptodnosci,
Uniwersytet Medyczny w Lodzi
krzysztof.kulaeumed.lodz.pl

Wyrazny niedobdr testosteronu (T) u mezczyzny prowadzi
do nieczestych choréb, jak hipogonadyzm patologiczny
ip6zny. Towarzysza im brak popedu ptciowego i erekeji
(ED, ang. erectile dysfunction). O wiele czestsze sa ED
wtérne do innych choréb, jak zaburzenia psychogenne
(depresja, przewlekly stres, leki, nikotynizm, zaburzenia
snu), zespét metaboliczny (hiperlipidemia, miazdzyca,
nadcidnienie, cukrzyca typu 2, otytosc) i choroby tarczycy.
Zaburzenia ED polegaja na braku rozluznienia ciat jami-
stych pracia i naptywu do nich krwi tetniczej w odpo-
wiedzi na stymulacje psychogenna i/lub mechaniczna.
Lancuch erekcyjny rozpoczyna sie w korze moézgowej,
czemu sprzyja krazacy we krwi T. Neuroprzekaznikami
w obrebie mézgu i rdzenia s3 dopomina i tlenek azotu
(NO, ang. nitric oxide), a na obwodzie — niecholinergiczny
uktad przywspétczulny i NO. Tlenek azotu wydziela sie
w zakonczeniach nerwowych miesni gtadkich tetnic
i $cian ciat jamistych pracia, pobudza w nich biosyn-
teze cyklicznego 3’,5-guanozynomonofosforanu ((GMP),
co wywotuje erekcje. Erekcja koniczy sie spadkiem syntezy
NO i stezenia cGMP po zwiekszonym wydzielaniu nora-
drenaliny, zwiazanym z wytryskiem.

Otytos¢ i inne choroby wywotuja ED bezposrednio
i za posrednictwem obnizenia wydzielania T. ED sg tez
zwiazane specyficznie z zaburzeniami neuronaczynio-
wymi, wyprzedzajac §rednio na 39 miesiecy objawy
choroby niedokrwiennej serca. Przy prawidtowym testo-
steronie ED nie odpowiada na jego podawanie, ale jest
podatny na leczenie inhibitorami fosfodiesterazy typu 5
(PDES5, ang. phosphodiesterase type 5), ktére podwyz-
szaja wewnatrzkomorkowe stezenie cGMP. Testosteron
nasila jednak dziatanie inhibitora PDES5. Ostatnio tada-
lafil (inhibitor PDES5) w dawce 5 mg/dobe wprowadzono
do przewleklego i skutecznego leczenia nie tylko ED
(Porst i wsp.: J Androl. 2012, 33, 1305-1322), ale takze
zaburzen oddawania moczu (LUTS, ang. low urinary tract
symptoms), zwykle zwigzanego z fagodnym przerostem
stercza (Brock i wsp.: BJU. 2013, 112, 990-997). Stercz
wytwarza NO i cGMP, a tadalafil podnosi stezenie cGMP,
zwieksza ukrwienie stercza, przeciwdziata jego rozrostowi
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i zmniejsza przeszkode podpecherzowa dla przeptywu
moczu. Zaburzenia oddawania moczu i erekeji zwykle
wspotistniejg ze sobg. Chociaz mechanizm dziatania
tadalafilu jest taki sam, tadalafil leczy LUTS niezaleznie
od leczenia ED.

Maria Laszczynska', Aleksandra Ryt', Iwona Rotter?,
Marta Grabowska®, Marcin S%ojewski3

ZESPOL METABOLICZNY

A ROZROST PROSTATY

!Zaktad Histologii i Biologii Rozwoju, > Samodzielna Pracownia
Rehabilitacji Medycznej, *Katedra i Klinika Urologii i Onkologii
Urologicznej, Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie
mariaelaszczynska.pl

Zespot metaboliczny jest to zbiér wzajemnie powigzanych
czynnikéw pochodzenia metabolicznego zwiekszajacych
istotnie ryzyko rozwoju miazdzycy i cukrzycy typu 2
oraz ich powiktan naczyniowych. Do zdiagnozowania
zespotu metabolicznego konieczne jest stwierdzenie
u pacjenta nieprawidtowosci dotyczacych: aterogennej
dyslipidemii, zaburzen gospodarki weglowodanowej, nad-
ci$nienia tetniczego i otytosci (Nunzio i wsp.: Eur Urol.
2012, 61, 560-570). Dodatkowo zespét ten moze sie cha-
rakteryzowac uposledzona tolerancja glukozy, insulino-
opornoscia, hiperinsulinizmem, sttuszczeniem watroby
oraz zwiekszong krzepliwoscig krwi (Suehiro i wsp.:
Thromb Res. 2012, 129, 499-501). Wszystkie te czyn-
niki sg ze soba powigzane i przyczyniaja sie do skracania
dtugosci zycia pacjentéw, a takze wplywaja na obnizenie
jego jakosci. Rozrost prostaty jest czesto wystepujaca
chorobg mezczyzn po 50. r.z. Prowadzi on do nasilonych
objawéw ze strony dolnych drég moczowych. Objawy
kliniczne wynikaja przede wszystkim ze znacznego
zwezenia $wiatta cewki moczowej oraz retencji moczu
w pecherzu (Hammarsten i wsp.: Nat Rev Urol. 2011,
8, 483-494). Nowym spojrzeniem na epidemiologie
tagodnego rozrostu prostaty (BPH, ang. benign prostate
hyperplasia) jest szukanie wspdlnej etiologii rozrostu
stercza i choréb sercowo-naczyniowych (Chukwunonso
i wsp.: Continental J Medical Research 2011, 5, 6-13).
Zaburzenia metaboliczne i prowadzony przez pacjentéw
styl Zycia moga nie tylko wptywac na wystapienie choréb
uktadu krazenia, ale takze niekorzystnie wplywac
na drogi moczowe. Zaréwno zespét metaboliczny, jak
i BPH sa schorzeniami charakterystycznymi dla oséb
w starszym wieku, a czestos¢ ich wystepowania wzrasta
wraz z wiekiem pacjentéw.

Celem badan autorskich byta ocena zaleznosci wyste-
pujacych miedzy zespotem metabolicznym a rozrostem
prostaty u mezczyzn po 50. r.z.

Badanie przeprowadzono w grupie 300 mezczyzn
po 50. r.z. Grupe badang stanowito 150 mezczyzn ze zdia-
gnozowanym BPH, poddanych zabiegowi przezcewkowej
resekeji prostaty (TURP, ang. transurethral resection of
the prostate). Mezczyzn podzielono na 2 grupy: 1 grupa

- bez zdiagnozowanego zespotu metabolicznego, 2 grupa
- ze zdiagnozowanym zespotem metabolicznym. Grupa
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kontrolna sktadata sie z 150 mezczyzn niezgtaszajacych
problemdéw ze strony dolnych drég moczowych, rekru-
towanych z placéwek podstawowej opieki zdrowotne;.
W osoczu pacjentéw oznaczono parametry metaboliczne
(HDL, TG i glukoze) oraz zbadano ci$nienie tetnicze
i obwdd brzucha. Zesp6t metaboliczny diagnozowano
wg kryteriéw IDF (ang. international diabetes federation)
z 2005 r. W surowicy krwi, metoda ELISA, oznaczono
réwniez stezenie hormondw: testosteronu zwigzanego,
testosteronu wolnego, estradiolu, insuliny, IGF-1 (ang.
insulin-like growth factor 1), DHEAS (ang. dehydroepiandro-
sterone sulfate) i SHGB (ang. sex hormone binding globulin).

Wryniki badan autorskich wykazaty, ze zespét meta-
boliczny statystycznie czesciej wystepowat u pacjentéw
z rozrostem prostaty w poréwnaniu do pacjentéw,
u ktérych nie diagnozowano rozrostu stercza. Analiza
poszczegdlnych sktadnikéw diagnostycznych zespotu
metabolicznego wykazalta, ze pacjenci ze diagnozo-
wanym BPH istotnie czedciej mieli nizsze stezenie HDL
i glukozy w osoczu oraz nizsze ci$nienie skurczowe iroz-
kurczowe w poréwnaniu do pacjentéw bez rozrostu pro-
staty. Stezenie triglicerydéw, obwdd brzucha i czestos¢
wystepowania nadci$nienia nie wykazywaty istotniej
réznicy pomiedzy pacjentami grupy badanej i kontro-
Inej. Stwierdzono réwniez réznice w stezeniach bada-
nych hormondéw w surowicy u pacjentéw z rozrostem
prostaty i bez rozrostu tego gruczotu.

Grzegorz Ludwikowski

PRZYDATNOSC OZNACZANIA GLIKODELINY
S I PRZECIWCIAE PRZECIWPLEMNIKOWYCH
W PRZEWIDYWANIU PEODNOSCI MESKIEJ

Katedra i Zaktad Andrologii Klinicznej, Collegium Medicum
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Bydgoszczy
nemrod2@onet.eu

Zaburzenia plodnosci, uznane przez Swiatowa
Organizacje Zdrowia za chorobe spoteczna, s narasta-
jacym problemem dotyczacym co szdstej pary w wieku
rozrodczym. Czynnik meski odpowiedzialny jest za okoto
potowe niepowodzen rozrodu. Pomimo faktu, iz opisano
szereg potencjalnych czynnikéw determinujacych nie-
plodnos¢ (zachorowania na nowotwory, zakazenia czy
czynniki genetyczne i Srodowiskowe), patogeneza tego
zjawiska nie jest wcigz doktadnie scharakteryzowana.
Nieptodno$¢ meska jest uwarunkowana wieloczynnikowo.
Rozpoznawanie zaburzen ptodnosci meskiej przeprowa-
dzane jest w oparciu o badania przedmiotowe i podmio-
towe oraz szereg badan laboratoryjnych. Jednym z naj-
wazniejszych badan jest ocena ilosciowych i jakosciowych
parametréw nasienia. W diagnostyce nieptodnosci meskiej
coraz wieksza role odgrywaja badania obrazowe, wéréd
ktérych jednym z najwazniejszych jest ultrasonografia.
Celem podjetych badan byta ocena przydatnosci ozna-
czania stezenia glikodeliny S i przeciwciat przeciwplemni-
kowych w nasieniu oraz ultrasonograficznej oceny perfuzji
tkanek jadra na wybrane parametry potencjatu rozrodczego
plemnikéw umezczyzn z par o ograniczonej ptodnosci.

Badania przeprowadzono w dwéch grupach pacjentéw.
Pierwsza stanowili mezczyzni o ograniczonej ptodnoséci
(n = 296), druga o potwierdzonej ptodnosci (n = 50).
U wszystkich przeprowadzono badanie obrazowe. Badania
dopplerowskie wykonano przy wykorzystaniu aparatu
General ElectricVoluson (General Electric Co, USA), pra-
cujacego w czasie rzeczywistym z opcjami Kolorowego
Dopplera oraz Angiografii Dopplerowskiej. Analize
wynikéw przeprowadzono przy uzyciu oprogramowania,
umozliwiajacego uzyskanie obrazéw 3D i 4D oraz histo-
gramoéw, jak réwniez wyznaczenie indekséw przeptywu
iwaskularyzacji dzieki opcji VOCAL®. Materiat do badan
laboratoryjnych stanowity prébki nasienia. Ejakulaty ana-
lizowano zgodnie z wytycznymi WHO z 1999 . (edycja 4)
oraz z 2010 r. (edycja 5). Badanie nasienia obejmowato:
komputerowo wspomagang analize nasienia (CASA, ang.
computer-aided semen analysis), oznaczanie stezenia
glikodeliny S (z uzyciem Glycodelin ELISA (BIOSERV
Diagnostics GmbH, Rostock, Niemcy) oraz identyfi-
kacje przeciwcial przeciwplemnikowych za pomoca
lateksowego testu immunoenzymatycznego (MAR-test,
ang. mixed antiglobulin reaction test) (Anti-Spermatozoa
AntibodyLatexAgglutination Test; BIOSERV Diagnostics
GmbH, Rostock, Niemcy).

Wyniki uzyskane w badaniu ultrasonograficznym
wykazaly znamienne statystycznie wyzsze wartosci
wskaznika waskularyzacji (p = 0,014) oraz indeksu wasku-
laryzacji i przeptywu (p < 0,004) w grupie kontrolnej.
Analogicznie, parametry charakteryzujace ruch plem-
nikéw byty istotnie nizsze w grupie pacjentéw o ograni-
czonej ptodnosci. Poréwnanie stezen glikodeliny S (GdS,
ang. glykodelin S) i przeciwciat przeciwplemnikowych
(ASA, ang. antisperm antibodies) w nasieniu nie wykazato
statystycznie istotnych r6znic pomiedzy populacjg mez-
czyzn ptodnych i o ograniczonej ptodnosci (GdS p = 0,26,
ASA p =0,83). Ponadto stwierdzono zwiazek pomiedzy
paleniem papieroséw a zwiekszonym stezeniem gliko-
deliny S w grupie badanej (p = 0,02).

Zastosowane metody detekgji przeciwciat przeciw-
plemnikowych z wykorzystaniem MAR-testu oraz ozna-
czania stezenia glikodeliny S przy uzyciu komercyjnego
testu ELISA nie okazaly sie przydatne w rozpoznawaniu
przyczyn nieplodnosci meskiej. Jednoczesnie przeprowa-
dzone badania wykazuja uzytecznos¢ stosowania w ruty-
nowej diagnostyce analizy przeptywéw w tkankach jadra
u mezczyzn z nieptodnoscia idiopatyczna.

Ewelina tazarczyk, Barbara Mucha
PODSTAWOWE METODY CYTOGENETYKI
KLASYCZNEJ I MOLEKULARNEJ

ORAZ ICH ZASTOSOWANIE KLINICZNE

Katedra i Zaktad Genetyki Klinicznej, Collegium Medicum

w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu
elazarczykepoczta.onet.pl

Poczatki cytogenetyki klinicznej datuja sie na 1956 r., gdy
Tjio i Levan udowodnili, ze prawidtowa liczba chromo-
soméw cztowieka wynosi 46. Pierwszej analizy kariotypu
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limfocytéw z krwi obwodowej czlowieka dokonat
Hungerford w 1959 r. Od wprowadzenia w latach 70. XX
w. metod prazkowych barwienia chromosomdéw obser-
wuje sie intensywny rozwdj cytogenetyki (Nowakowska
i Bocian: Med Wieku Rozw. 2004, 8, 9-24).

Metody cytogenetyki klasycznej opieraja sie na ocenie
liczby i struktury chromosomdéw uzyskiwanych z jader
komérek poddanych hodowli. Najczesciej wykorzy-
stywanym w tym celu materiatem sg limfocyty krwi
obwodowej. Oprécz komdérek krwi obwodowej do analizy
kariotypu konstytucyjnego mozna wykorzystywac m.in.
fibroblasty skéry, np. gdy kariotyp limfocytéw nie odpo-
wiada rozpoznaniu klinicznemu, lub ptyn owodniowy —
w badaniach prenatalnych.

Standardows technika wykorzystywana do barwienia
chromosomdéw jest barwienie metoda Giemza-trypsyna-

-Giemsa (GTG, ang. Giemza-trypsin-Giemsa), polegajace
na uzyskiwaniu ciemnych i jasnych prazkéw, z wykorzy-
staniem trypsyny i barwnika Giemsy. W tej metodzie
zwykle udaje sie uzyskac rozdzielczosé 350-550 prazkow
na haploidalny zestaw chromosoméw. Pozwala ona
na wykrycie aberracji liczbowych i strukturalnych powyzej
3-5 milionéw par zasad (Mpz) (Nowakowska i Bocian:
Med Wieku Rozw. 2004, 8, 9-24; Koztowska i Laczmarnska:
Diagn Lab. 2008, 44, 379-387; Srebniak i Tomaszewska:
Wydawnictwo Lekarskie PZWL, Warszawa 2008).

Klasyczna cytogenetyka pozwala na analize catosci
zmian cytogenetycznych, jednak cechuje ja ograniczona
rozdzielczosé, czasochtonnosé (czas hodowli — 72 h)
i zaleznos¢ od doswiadczenia cytogenetyka.

Uzupetnieniem metod cytogenetyki klasycznej stata
sie fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (FISH, ang. flu-
orescence in situ hybrydization), wprowadzona w latach 80.
ubiegtego wieku. Polega ona na hybrydyzacji, czyli kom-
plementarnym taczeniu wyznakowanych fluorochromem
sond molekularnych z badanym regionem chromo-
somu. Metoda ta umozliwia wykrywanie specyficznych
sekwencji zaréwno w chromosomach, jak i jadrach inter-
fazalnych. Cechuja ja wyzsza rozdzielczo$¢ niz metody
cytogenetyki klasycznej, 3-10 Mpz w chromosomach
140-250 kpz w jadrach komérkowych. Obecnie dostepne
na rynku rodzaje sond to: sondy malujace, sondy centro-
merowe, sondy specyficzne i subtelomerowe. Technika
FISH znajduje zastosowanie w przypadkach identyfikacji
naddatkéw materiatu genetycznego nieznanego pocho-
dzenia, chromosoméw markerowych, ztozonych trans-
lokacji lub aberracji niewidocznych w GTG, obecno$ci,
lokalizacji i rearanzacji genéw. Umozliwia identyfikacje
zmian chromosomoéw ptci w przypadkach zaburzen rézni-
cowania plci, dysgenezji gonad czy nieptodnosci. Stanowi
badanie z wyboru w przypadku identyfikacji mikrode-
lecji w wielu zespotach genetycznych. Pozwala réwniez
na ocene mozaikowato$ci i skrécenie czasu oczekiwania
na wynik, np. poprzez zastosowanie kilku sond jednocze-
$nie w diagnostyce najczestszych aneuploiidi w badaniu
prenatalnym. Mimo ze technika ta ma wiele zalet, jej
podstawowym ograniczeniem jest jej ukierunkowany
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charakter oraz ograniczenie dostepnosci sond moleku-
larnych (Nowakowska i Bocian: Med Wieku Rozw. 2004, 8,
9-24; Koztowska i Laczmanska: Diagn Lab. 2008, 44, 379-
387, Srebniak i Tomaszewska: Wydawnictwo Lekarskie
PZWL, Warszawa 2008; Bal: Wydawnictwo Naukowe
PWN, Warszawa 2011).

Cytogenetyka klasyczna nadal jest metoda nieza-
stapiona i uznawang za referencyjna, a technika FISH
stanowi jej uzupelnienie.

Krzysztof Lukaszuk
PGD - DIAGNOSTYKA PRZEDIMPLANTACYJNA
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W licznych dostepnych w pismiennictwie badaniach nad
czynnikami zwigzanymi z meska nieptodnoscia wyka-
zano m.in. zalezno$¢ pomiedzy wiekiem mezczyzny
a jakoscig produkowanego przez niego nasienia (PAE,
ang. parental age effect), co jako pierwszy opisal James
E. Crow. Pozytywna korelacja pomiedzy wiekiem a liczba
spontanicznych mutacji zostata wyjasniona wzrasta-
jaca z wiekiem czestoscia podzialéw komoérkowych
(Crow i wsp.: Proc Natl Acad Sci. 1997, 94, 8380-8386).
Zaleznoé¢ ta zostata potwierdzona w niedawnych bada-
niach, ktérych autorzy donosza o dwéch dodatkowych
mutacjach pojawiajacych sie z kazdym kolejnym rokiem
zycia mezczyzny. Ci sami autorzy potwierdzili, iz u mez-
czyzny w zaawansowanym wieku znacznie wzrasta
ryzyko poczecia chorego dziecka (Kong i wsp.: Nature.
2012, 23, 471-475).

Poczatkowo wskazaniem do wykonania PGD byto
jedynie znacznie podwyzszone ryzyko poronienia lub
urodzenia chorego dziecka przez nosicieli choréb mono-
genowych (Liss i wsp.: Fertil Steril. 2008, 90, 13-16).
Obecnie lista wskazan do diagnostyki zarodkéw jest
znacznie dtuzsza i obejmuje réwniez aberracje chro-
mosomowe, w tym przede wszystkim aneuploidie, oraz
translokacje, bedace czesty przyczyna niepowodzen
w prébach zaptodnienia pozaustrojowego (Pujol i wsp.:
Reproduction. 2003, 126, 701-711). Nawet u ptodnych
mezczyzn ryzyko wyprodukowania chromosomalnie
nieprawidtowego nasienia siega 13% (Pang i wsp.: Hum
Reprod. 1999, 14, 1266-1273; Bronte i wsp.: Fertil Steril.
2013, 100, 952-958), podczas gdy wérdd nosicieli zrow-
nowazonej translokacji wzajemnej waha sie od 20 nawet
do 80% w zaleznosci od typu translokacji oraz zaangazo-
wanych chromosoméw (Escudero i wsp.: Fertil Steril. 2003,
79, 1528-1534). Wysoka wiarygodnos¢ wynikéw oraz
skuteczno$¢ w rozumieniu poczecia zdrowego dziecka
uzyskiwana dzieki nowej technologii PGD - sekwencjono-
waniu nastepnej generacji (NGS, ang. next generation sequ-
encing) sprawita, ze diagnostyka przedimplantacyjna jest
coraz czesciej stosowanym narzedziem diagnostycznym
w klinicznej praktyce leczenia nieptodnosci.
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Wielu pacjentéw zglaszajacych sie do dermatologa
wymaga dtugotrwatej terapii lekami o dziataniu ogélno-
ustrojowym. Ze wzgledu na wzrastajaca wéréd pacjentéw
$wiadomo$¢ mozliwego negatywnego oddziatywania
réznych czynnikéw egzogennych na funkcjonowanie
meskiego uktadu piciowego, mezczyzni, ktérzy planuja
potomstwo, moga by¢ zaniepokojeni wplywem stoso-
wanych przez nich lekéw na ptodnosé (De Saints i wsp.:
Reprod Toxicol. 2008, 26, 42-46; Lee i wsp.: Reprod
Toxicol. 2010, 29, 353-360; Milsop i wsp.: Dermatol
Ther. 2013, 26, 337-346). Réwniez przyjmowanie lekéw
przez partneréw kobiet ciezarnych jest bardzo rozpo-
wszechnione i moze by¢ przyczyna obaw, co do wptywu
na rozwijajacy sie ptéd lekéw dostajacych z nasieniem
sie do organizmu kobiety ciezarnej. Podczas gdy istnieje
wiele badan okreslajacych wplyw lekéw przyjmowanych
przez kobiety ciezarne na organogeneze ptodu, to ciaggle
zbyt mato jest doniesient na temat wptywu i mecha-
nizmu dziatania lekéw na ptodnos¢ mezczyzn. Wiadomo
jednak, ze wiele lekéw stosowanych w leczeniu schorzen
skéry moze wywiera¢ wptyw na funkcje jader (zabu-
rzaja spermatogeneze i/lub steroidogeneze), na plem-
niki, a takze na sktad nasienia, prowadzac do tymcza-
sowej lub statej nieptodnosci (Grunewald i wsp.: J Dtsch
Dermatol Ges.2007, 5, 15-21).

Do lekéw stosowanych w leczeniu dermatologicznym,
ktére moga wpltywad na meska ptodnosé naleza, np.:
finasteryd, metotreksat, azatiopryna, cyklosporyna,
retinoidy, chlorochina, hydroksychlorochina, glikokor-
tykosteroidy, ketokonazol, spironolakton, leki przeciw-
histaminowe, mykofenolan mofetilu, tetracyklina, ery-
tromycyna, inhibitory czynnika martwicy nowotworéw
alfa (TNF-a, ang. tumor necrosis factor a) — infliksymab,
etanercept, adalimumab oraz ustekinumab, bedacy anta-
gonistg [L-12 1 IL-23.

Z jednej strony wykazano, ze wéréd mezczyzn otrzy-
mujacych metotreksat (MTX) wystepowaty przypadki
oligozoospermii oraz odwracalnej nieptodnoéci. Z drugiej
strony, w innych przypadkach nie odnotowano pogor-
szenia jako$ci nasienia (Milsop i wsp.: Dermatol Ther.
2013, 26, 337-346). Nalezy podkresli¢ brak doniesien
dotyczacych niekorzystnego wptywu MTX na przebieg
ciazy, gdy mezczyzna przed zaptodnieniem byt leczony
tym lekiem. Aktywne metabolity MTX moga jednak
pozostawac w komérkach lub tkankach do kilku mie-
siecy po zakoniczeniu leczenia (Milsop i wsp.: Dermatol
Ther. 2013, 26, 337-346). Dlatego, ze wzgledu na mozli-
wo$¢ zmniejszenia liczby plemnikéw w nasieniu i skutki

obecnosci czynnych metabolitéw, zaleca sie odstawienie
MTX na co najmniej 3 miesigce przed koncepcja (Janssen
i wsp.: Arch Intern Med. 2000, 160, 610-619).

Nie wykazano negatywnego wptywu dtugoterminowej
terapii cyklosporyna, azatiopryna i prednizonem na ptod-
no$é mezczyzn (Milsop i wsp.: Dermatol Ther. 2013, 26,
337-346; Xuiwsp.: Transpl Immunol. 2009, 22, 28-31).
Ponadto, zaobserwowano niejednoznaczny wptyw lekéw
przeciwhistaminowych oraz finasterydu na meska ptod-
no$¢. W niektérych przypadkach wykazano negatywne
oddziatywanie tych lekéw na parametry nasienia. U mez-
czyzn, u ktérych po leczeniu finasterydem stwierdzano
ciezka oligozoospermie lub azoospermie, nastepowata
poprawa parametréw seminologicznych po odstawieniu
leku. Stad tez mozna rozwazy¢ odstawienie finasterydu
przed planowaniem koncepcji (Liu i wsp.: Fertil Sterol.
2008, 90, 849 e17-19). Podobnie, nalezy rozwazy¢ prze-
rwanie przyjmowania ketokonazolu przed koncepdja,
gdyz zaobserwowano negatywny wptyw na ruchliwos¢
plemnikéw, a takze obnizenie stezenia testosteronu
w surowicy krwi po stosowaniu tego leku (Milsop i wsp.:
Dermatol Ther. 2013, 26, 337-346).

Dostepne dane nie wskazuja na zaburzenia ptodnosci
mezczyzn podczas przyjmowania doustnych retinoidéw —
acytretyny. Zaleca sie jednak stosowanie antykoncepcji
podczas przyjmowania tego leku przez mezczyzne, mimo
iz ryzyko uszkodzenia ptodu wydaje sie niskie (Milsop
i wsp.: Dermatol Ther. 2013, 26, 337-346). W pojedyn-
czych przypadkach wykazano niekorzystny wptyw tetra-
cyklin, erytromycyny, chlorochiny, glikokortykostero-
idéw, spironolaktonu, jak i lekéw przeciwhistaminowych
na meska ptodnos¢. Jednak nie ma obecnie bezwzgled-
nych zalecen, aby odstawi¢ wymienione leki u poten-
cjalnych ojcéw, ze wzgledu na brak wystarczajacych
danych klinicznych (Milsop i wsp.: Dermatol Ther. 2013,
26, 337-346).

Na podstawie dostepnych informacji uwaza sie,
iz przyjmowanie izotretinoiny, cyklosporyny, azatio-
pryny i inhibitoréw TNF-a nie wptywa na meska ptod-
noé¢ (Paschou i wsp.: J Rheumatol. 2009, 36, 351-345,
Villiger i wsp.: Ann Rheum Dis. 2010, 69, 1842-1844).
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Otéw, kadm i rte¢ uwazane sg za metale toksyczne
szczegblnie niebezpieczne dla organizmu ludzkiego.
W odniesieniu do stezenia testosteronu uwaza sie, ze otéw
przyczynia sie do uposledzenia jego syntezy zaréwno
na skutek zaburzenia funkeji osi podwzgérze-przysadka-
-jadro (Mendiola i wsp.: Environ Heath. 2011, 10, 6 doi:
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10.1186/1476-069X-10-6.), jak i na skutek uszkodzenia
gonad w procesie apoptozy komérkowej (Gorbel i wsp.:
C.R. Biol. 2002, 325, 927-940). Kadm uposledza funkcje
jader, doprowadzajac do zmian morfologicznych w postaci
martwicy kanalikéw nasiennych, co hamuje synteze
testosteronu i zaburza spermatogeneze (Czeczot i wsp.:
Toksykologia. 2010, 66, 243-250). Réwniez rte¢ wptywa
negatywnie na produkcje testosteronu, co wydaje sie by¢
skutkiem zmniejszenia aktywnosci enzyméw uczestniczacych
w biosyntezie tego hormonu, ponadto moze zmniejszac ste-
zenia cholesterolu jadrowego — prekursora w syntezie testo-
steronu (Geber i wsp.: PLOS One, 2013, 8, e59177).

Celem pracy byta ocena wplywu stezenia metali tok-
sycznych: otowiu, kadmu i rteci na stezenie testoste-
ronu catkowitego u mezczyzn w wieku andropauzalnym.
Badania przeprowadzono u 313 mezczyzn wieku 50-75
lat ($r. 61 lat) rekrutowanych droga ogloszenia ze szcze-
cinskich placéwek POZ. Metoda spektometrii emisyjnej
z plazma wzbudzong indukcyjnie w krwi petnej dokonano
oznaczenia stezenia otowiu, kadmu i rteci. W surowicy
krwi oznaczono metoda ELISA stezenie testosteronu
catkowitego i testosteronu wolnego. Badani wypelniali
kwestionariusz dotyczacy danych demograficznych oraz
standaryzowany kwestionariusz niedomogi androge-
nowej Morleya. Opierajac sie na rekomendacjach wyni-
kajacych z konsensusu ISA, EAA, EAU, ISSAM, niedobdr
testosteronu catkowitego rozpoznawano przy jego ste-
zeniu ponizej 2,5 ng/mL lub mieszczacym sie w prze-
dziale 2,5-3,5 ng/mL przy obecnos$ci objawéw klinicz-
nych (Kula i wsp.: Endokrynol Pol. 2012, 63, 15-19).
W odniesieniu do testosteronu catkowitego za warto§c
wskazujaca na niedobor testosteronu przyjeto stezenie
ponizej 65 pg/mL. (Kula i wsp.: Endokrynol Pol. 2012,
63, 15-19) W analizie statystycznej dokonano oceny
korelacji pomiedzy stezeniem testosteronu catkowitego
iwolnego a stezeniem otowiu, kadmu i rteci oraz poréw-
nano stezenia metali toksycznych u badanych z niedo-
borem testosteronu w stosunku do mezczyzn bez nie-
doboru testosteronu.

Niedobdr testosteronu catkowitego rozpoznano u 146
badanych. Stezenie otowiu w tej grupie wynosito $rednio
0,077 mg/L, kadmu: 0,001 mg/L, rteci: 0,005 mg/L.
W grupie mezczyzn bez niedoboru testosteronu cal-
kowitego (n = 167) $rednie stezenie otowiu wynosito
0,073 mg/L, kadmu: 0,001 mg/L, rteci: 0,0045 mg/L.
Nie wykazano statystycznie istotnych réznic w ste-
zeniu metali toksycznych w poréwnywanych grupach,
ale dla otowiu poziom istnoséci byt zblizony do istotnego
(p =0,08). Wérdéd oséb z niedoborem testosteronu wolnego
(n = 75) stezenie otowiu wynosito 0,078 mg/L, kadmu:
0,002 mg/L, rteci: 0,005 mg/L, u badanych bez niedo-
boru testosteronu catkowitego stezenie otowiu wynosito:
0,073 mg/L, kadmu: 0,005 mg/L, rteci: 0,0045 mg/L.
W poréwnaniu miedzygrupowym nie stwierdzono istot-
nodci statystycznej, jednak w odniesieniu do kadmu
poziom istotnoéci byt zblizony do wartosci istotnej
(p = 0,07). Oceniajac w catej badanej grupie korelacje
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miedzy stezeniem testosteronu catkowitego i wolnego
a metalami toksycznymi, wykazano ujemna korelacje
miedzy wolnym testosteronem a kadmem (p = 0,01).

Nie wykazano istotnych réznic miedzy stezeniem
metali toksycznych a niedoborem testosteronu catkowi-
tego i wolnego. 2. Stwierdzany zwiazek pomiedzy ste-
zeniem wolnego testosteronu a stezeniem kadmu moze
sugerowal wpltyw kadmu na redukeje stezenia testoste-
ronu u mezczyzn w wieku andropauzalnym, jednakze
wymaga to pogtebienia badan.
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Wojskowy Szpital Kliniczny z Poliklinika SP ZOZ w Bydgoszczy
k.soszynska@lOwsk.mil.pl

Zmiany genetyczne s3 czesta przyczyna nieptodnosci,
w tym nieptodnos$ci meskiej. Znaczenie maja mutacje
dotyczace wielu genéw bioracych udziat w kazdym etapie
bardzo ztozonych proceséw determinacji pici, rozwoju
uktadu moczowo-ptciowego oraz spermatogenezy. Przy
obecnym stanie wiedzy po wykluczeniu zespotéw gene-
tycznych (np. zespot Klinefeltera czy Kallmana) rekomen-
duje sie wykonywanie badan genetycznych u mezczyzn
z azoospermia, ciezka oligozoospermia oraz brakiem
lub niedroznoscia nasieniowodéw (Polskie Towarzystwo
Ginekologiczne, Polskie Towarzystwo Medycyny Rozrodu
i Europejskie Towarzystwo Rozrodu i Embriologii
Czlowieka — ESHRE, ang. European Society of Human
Reproduction and Embryology). Do najwazniejszych badan
molekularnych w tym zakresie naleza badania mikrode-
lecji chromosomu Y oraz badanie mutacji genu CFTR (ang.
cystic fibrosis transmembrane conductance regulator).

Mikrodelecje dtugiego ramienia chromosomu Yq11.2
okreslonego jako region AZF (ang. azoospermia factor)
sa przyczyna zaburzen procesu spermatogenezy u ok.
5-15% mezczyzn z azoospermia lub ciezka oligozo-
ospermia. Region AZF podzielono na podregiony: AZFa,
AZFb oraz AZFc, w kazdym z nich znajduja sie geny
odpowiedzialne za proces prawidtowej spermatogenezy.
Fenotyp uposledzenia produkcji plemnikéw u pacjenta
jest zalezny od miejsca oraz rozmiaru delecji. U mezczyzn
z mikrodelecja w regionie AZFc udaje sie uzyskac plem-
niki z biopsji jader, u tych z mikrodelecja AZFb szansa
jest niewielka, z kolei u tych z delecja AZFa najczesciej
znajduje sie jedynie komorki Sertoliego. Delecje catych
fragmentéw AZFa i AZFb skutkuja azoospermia. Zmiany
w obrebie chromosomu Y przekazywane sg potomstwu
w linii meskiej.

Mutacje genu CFTR odpowiedzialne za wystapienie
objawéw mukowiscydozy sa takze przyczyna obu-
stronnego wrodzonego braku lub niedroznosci nasie-
niowodéw (CBAVD, ang. congenital bilateral absence of
the vas deferens). Objawy fenotypowe zaleza od rodzaju
mutacji w genie CFTR; u ok. 50% pacjentéw z CBAVD
obecna jest mutacja DF508, ponadto do najczesciej
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wystepujacych nalezg: R117H, CFTRdele2,3, G550D,
G542X, R533X oraz zmiana polimorficzna o znaczeniu
klinicznym IVS8-T. W przypadku nieptodnosci meskiej
zwiazanej z obecno$cig mutacji w genie CFTR wskazane
jest badanie genu CFTR u partnerki w celu wykluczenia
u niej nosicielstwa mutacjii tym samym podwyzszenia
ryzyka urodzenia dziecka z mukowiscydoza.

Magdalena Pasinska™, Olga Haus™?
CHROMOSOMOWE PRZYCZYNY
NIEPLODNOSCI

'Katedra i Zaktad Genetyki Klinicznej CM im. Ludwika Rydygiera
w Bydgoszczy Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu,
?Poradnia Genetyczna SU nr 1 im. dr A. Jurasza w Bydgoszczy
magdapas@ewp.pl

Rozwdj genetyki klinicznej oraz wprowadzenie do dia-
gnostyki metod badan cytogenetycznych i molekularnych
pozwolity na identyfikacje chromosoméw i szeregu genéw
odpowiedzialnych za prawidtowe funkcje rozrodcze
i ptciowe. Zaburzenia chromosomowe zaréwno liczbowe,
jak i strukturalne, ktére moga wptywaé na ptodnosé,
dotycza autosomoéw i chromosoméw pici. Ograniczenie
ptodnosci u niektérych nosicieli aberracji bywa okre-
sowe. W czedci przypadkéw mozna je wyjasni¢ wptywem
zréwnowazonych aberracji strukturalnych (translokacje,
inwersje) na proces koniugacji chromosoméw piciowych
w mejozie, na etapie spermatocytéw Il rzedu. Translokacje
wzajemne Y:autosom prowadza do nieptodnosci poprzez
asocjacje autosomu z pecherzykiem ptci X-Y oraz for-
mowaniem kwadriwalentu fanicuchowego, ztozonego
z chromosomu X, pochodnego Y, pochodnego autosomu
ijego homologu. W przypadku translokacji robertsonow-
skich, powstatych w wyniku fuzji centrycznej dtugich
ramion chromosomoéw akrocentrycznych, u nosiciela
wystepuje tylko 45 chromosoméw. Podczas powstawania
gamet w pachytenie [ podzialu mejotycznego parowanie
odcinkéw homologicznych prowadzi do powstania struk-
tury ztozonej z 3 chromosomoéw, zwanej triwalentem.
Rozejscie triwalentu w zaleznoéci od rodzaju segregacji
moze prowadzi¢ do powstania struktury gamety prawi-
dtowej badz zréwnowazonej, ale réwniez do powstania
gamety nulli- i polisomicznej.

Chromosom Y warunkuje réznicowanie sie gonady
w kierunku jadra, niezaleznie od liczby towarzyszacych
mu chromosoméw X. W zespole Klinefeltera (47,XXY)
oraz zespole odwrécenia pici kariotypowej (46,XX)
u fenotypowego mezczyzny juz w zyciu ptodowym
dochodzi do wzmozonej degeneracji komérek ptciowych
w stadium poprzedzajacym mejoze. Brak komoérek ger-
minalnych w jadrze moze by¢ skutkiem nadmiaru genéw,
ktére ulegaja inaktywacji na dodatkowym chromosomie
Xizazwyczaj dziataja w uktadzie disomii. Pomimo catko-
witego braku funkcjonalnego rozwoju kanalikéw nasien-
nych, czesciowa czynno$¢ komoérek Leydiga doprowadza
do rozwoju drugorzedowych cech ptciowych. W przy-
padku mozaiki 47,XXY/46,XY moze pojawic sie w jadrach
niewielka liczba plemnikéw. Plodnos¢ wéwczas jest

mozliwa, zazwyczaj jednak jest uposledzona. Tetrasomie
i pentasomie chromosomdéw piciowych, zaréwno u kobiet,
jak i umezczyzn, z reguly prowadza do zaburzen czyn-
nosci gonad lub ich agenezji oraz do powstania wielu
cech dysmorficznych i wad rozwojowych. W przypadku
trisomii autosomalnej (np. w zespole Downa) u mez-
czyzn nie dochodzi do czynnosci plemnikotwérczej
gonad. Podczas profazy pierwszego podziatu mejotycz-
nego ma miejsce asocjacja XY z dodatkowym chromo-
somem 21. Asocjacje te moga powodowaé zaburzenia
regulacji ekspresji genéw koniecznych do prawidtowe;j
spermatogenezy.

Ocena kariotypu w przypadku leczenia nieptod-
noéci jest niezbedna w celu ustalenia przyczyny braku
skutecznodci leczenia nieptodnosci, jak réwniez oceny
ewentualnego ryzyka poczecia dziecka z niezréwnowa-
zonym kariotypem w przypadku zastosowania technik
wspomaganego rozrodu — ART (ang. assisted reproductive
technology

Matgorzata Piasecka®, Monika Frqczek2,

Kamil Gill*, Aleksandra Rosiak’, Dariusz Gqczarzewicz3,
Maciej Kurpisz®

ELIMINACJA PLEMNIKOW W NASIENIU
LUDZKIM - ASPEKT KLINICZNY
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Medyczny w Szczecinie, Zaklad Biologii Rozrodu i Komérek
Macierzystych, Instytut Genetyki Czlowieka Polskiej Akademii
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Eliminacja plemnikéw przez komorki zapalne nasienia
pozostaje zjawiskiem nie do konca wyjasnionym.
Krytyczna liczba i rola leukocytéw budzi liczne kon-
trowersje ze wzgledu na ich potencjalnie korzystny lub
szkodliwy wplyw na ilosciowe i jakosciowe parametry
seminologiczne. Sugeruje sie ,ciche”, fizjologiczne, bez
obecnoéci markeréw stanu zapalnego, fagocytowanie
uszkodzonych, starzejacych sie, przedwczesnie skapacyto-
wanych, apoptotycznych plemnikéw zaréwno w meskich,
jak i zenskich drogach ptciowych. Niewatpliwie taka rola
komorek zapalnych ma istotne znaczenie dla kontroli
jakosci nasienia i moze by¢ mechanizmem zabezpiecza-
jacym przed wej$ciem nieprawidtowych gamet meskich
do komoérki jajowej, co zwieksza szanse na powodzenie
w zaplodnieniu, unikniecie zaburzen rozwojowych,
choréb genetycznych i nowotworowych. Nalezy pod-
kregli¢, ze w warunkach fizjologicznych istnieje réw-
nowaga miedzy uszkodzeniem plemnikéw, ich selekcja
a komponentami plazmy nasienia majacymi silne
wlasgciwosci przeciwzapalne (Aitken i Baker: J Reprod
Immunol. 2013, 100, 11-19; Aitken: F1000Prime Rep.
2013, 5, 39. doi:10.12703/P5-39). Natomiast zupetnie
inne interakcje komérkowe i wynikajace z nich konse-
kwencje pojawiaja sie w przypadku zwiekszonej liczby
leukocytéw w ejakulacie w obecnosci lub braku czynnika
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infekcyjnego. Niepokojace jest, ze 10-15% nieptodnych
mezczyzn cierpi na ostre lub przewlekte stany zapalne
(przebiegajace czesto bezobjawowo) w uktadzie moczowo-
-ptciowym (Rusz i wsp.: Word J Urol. 2012, 30, 23-30),
gdyz wynikiem wzrostu markeréw stanu zapalnego
w nasieniu (leukocyty, bakterie, cytokiny prozapalne,
proteazy, reaktywne formy tlenu, toksyny bakteryjne)
sa liczne i zaawansowane uszkodzenia plemnikéw, czego
nastepstwem moze by¢ wzmozone ich usuwanie (Aitken
i Baker: J Reprod Immunol. 2013, 100, 11-19; Aitken:
F1000Prime Rep. 2013, 5, 39. d0i:10.12703/P5-39;
Frgczek i wsp.: Andrologia. 2012, 44, 315-329; Weidner
iwsp.: Word J Urol. 2013, 31, 717-723).

Z badan autorskich (Piasecka i wsp.: Am J Reprod
Immunol. 2014, 72, 348-358) wynika, ze w przy-
padku leukocytospermii w nasieniu moga wspétistniec
dwa sposoby eliminacji plemnikéw: fagocytoza i etoza
(programowana, aktywna $mier¢ leukocytéw inna niz
apoptoza). Oba identyfikowane byty w nieobecnosci
i obecnosci czynnika infekcyjnego. Do tej pory nie
udokumentowano jednoczesnego procesu fagocytozy
i etozy w nasieniu ludzkim w warunkach stanu zapal-
nego. Etoza zwigzana jest z generowaniem przez pobu-
dzone leukocyty zewnatrzkomoérkowych struktur (ET,
ang. extracellular traps) — sieci pelniacych role putapek dla
patogendéw, a w przypadku nasienia réwniez dla plem-
nikéw. Struktury te zbudowane sg z DNA i histonéw
o charakterze antybakteryjnym oraz innych molekut
(elastaza, defensyny i mieloperoksydaza). Tworzenie
ET jest wrodzona odpowiedzig uktadu immunologicz-
nego na proces zapalny i w koricowym etapie prowadzi
do $mierci leukocytéw wskutek autodestrukeji wynika-
jacej z radykalnej przebudowy i pozbycia sie jadrowego
materiatu genetycznego, jednak za cene usuniecia pato-
gendéw (Brinkmann i Zychlinsky: J Cell Biol. 2012, 198,
773-783; Zawrotniak i Rupala-Kozik: Acta Biochim Pol.
2013, 60, 277-284).

Wstepne wyniki badan sugeruja, ze leukocyty zaan-
gazowane w tworzenie ET niekoniecznie podlegaja
natychmiastowej etozie, bowiem zdolne sa do réwno-
czesnego przeprowadzenia fagocytozy. Mozna sadzi¢,
ze plemniki aktywuja leukocyty w podobny sposéb jak
czynnik infekcyjny, gdyz same moga by¢ inicjatorem
wyrzucania ET przez komérki zapalne, a obecnos¢
bakterii wzmaga ten proces, ktéry moze obejmowac
nie tylko uszkodzone meskie komorki rozrodcze, ale
réwniez ,zdrowe”, co niewatpliwie moze stac sie przy-
czyna nieptodnosci partnerskiej, czesto idiopatycznej.
Ponadto, nie mozna wykluczy¢ samoistnej, nadmiernej
i niepozadanej etozy w nasieniu (niekoniecznie zwia-
zanej z leukocytospermia), podobnie jak ma to miejsce
w przypadku uszkodzenia réznych tkanek i narzadéw
prowadzacego do powstania licznych proceséw patolo-
gicznych (Brinkmann i Zychlinsky: J Cell Biol. 2012, 198,
773-783; Hahn i wsp.: Front Immunol. 2012, 3, 362.
d0i:10.3389/fimmn.2012.00362; Zawrotniak i Rupala-
-Kozik: Acta Biochim Pol. 2013, 60, 277-284).
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Torbiel pecherzyka nasiennego jest rzadko rozpoznawang
patologia, spotykana tylko u 1 na 20 000 mezczyzn.
Wiekszos¢ takich torbieli wspétistnieje z zespotem wad
wrodzonych, opisanych po raz pierwszy przez Zinnera
w 1914 r. (Zinner A.: Wein Med Wochenschr. 1914, 64,
605-609). Zespo6l Zinnera obejmuje wystepowanie
zwezenia przewodu wytryskowego, agenezje nerki
oraz ektopowe uj$cie moczowodu w czesci sterczowej
cewki moczowej lub pecherzyku nasiennym. Jest to spo-
wodowane zaburzeniem formowania czesci dystalnej
przewodu $rédnercza (Patel i wsp.: BJU Int. 2002, 90,
265-271). Pomimo tego, ze wiekszos¢ torbieli peche-
rzyka nasiennego jest bezobjawowa, moga im towarzy-
szy¢ bole podbrzusza i krocza, bolesne ejakulacje, hema-
tospermia, zaburzenia mikcji oraz dysuria. Moga one
réwniez wspétistnie¢ z nieptodnoscia. Rozpoznanie tor-
bieli pecherzyka nasiennego mozna postawi¢ na pod-
stawie przezodbytniczej ultrasonografii (TRUS, ang.
transrectal ultrasound), tomografii komputerowej lub
rezonansu magnetycznego. Leczeniem z wyboru tor-
bieli w przypadkach objawowych jest leczenie operacyjne.
Inne metody, takie jak przezodbytnicza lub przezcew-
kowa punkgja i aspiracja, przezcewkowa resekcja wzgérka
nasiennego oraz leczenie farmakologiczne, obarczone
s3 duzym ryzykiem nawrotu i niepowodzeni (Cherullo
iwsp.: J Urol. 2002, 167, 1263-1267).

Przedstawiono opis przypadku 26-letniego pacjenta
przyjetego na oddziat urologii z powodu béléw brzucha.
W trakcie badania ultrasonograficznego rozpoznano torbiel
pecherzyka nasiennego z agenezja lewej nerki. Chorego
zakwalifikowano do laparoskopowej operacji usuniecia tor-
bieli. Operacje przeprowadzono z dostepu przezotrzewno-
wego, z uzyciem 5 trokaréw. Otrzewna nacieto pomiedzy
pecherzem a odbytnica, aby uwidocznié lewy pecherzyk
nasienny, ktéry oddzielono od otaczajacych tkanek.

Celem pracy byla ocena uzytecznosci techniki lapa-
roskopowej w usuwaniu torbieli pecherzyka nasiennego.
Zabieg trwat 180 minut, utrata krwi wynosita ok. 50 mL.
Nie zaobserwowano powiktan w trakcie operacji oraz
w okresie pooperacyjnym. Pacjenta wypisano w trzeciej
dobie po zabiegu i w obserwacji 12-miesiecznej nie stwier-
dzono nawrotu dolegliwo$ci. Badaniem histopatologicznym
potwierdzono obecno$c¢ torbieli pecherzyka nasiennego,
co wraz z agenezja nerki i atrezja ujScia przewodu wytry-
skowego potwierdzilo rozpoznanie zespotu Zinnera.

Objawowe torbiele pecherzyka nasiennego sa dobrym
wskazaniem do zastosowania techniki laparoskopowej
i moga okazac sie lepsza metoda niz operacja otwarta,
z uwagi na lepszy dostep i uwidocznienie okolicy ope-
rowanej. W zwiazku z tym technika laparoskopowa
powinna by¢ metoda z wyboru w leczeniu wad peche-
rzykéw nasiennych.
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Zaréwno bezwzgledna liczba, jak i odsetek mezczyzn
stosujacych steroidy anaboliczno-androgenne (SAA)
sa trudne do oszacowania. Ze wzgledu na nielegalnos¢ ich
pozamedycznego stosowania oraz pozafarmaceutyczny
obrét trudno przeprowadzi¢ prospektywne badania oce-
niajace zmiane ptodnosci mezczyzn stosujacych jako
doping androgeny w sporcie. Celem podjetego badania
byla préba oceny zmiany ptodnosci mezczyzn na pod-
stawie wynikéw badania nasienia i czasu do uzyskania
cigzy w trakcie stosowania steroidéw anaboliczno-
-androgennych w sporcie amatorskim.

W badaniach autorskich sposréd badanych przez 8 lat
mezczyzn stosujacych steroidy anaboliczno-androgenne
w celu zwiekszenia masy miesniowej w trakcie amator-
skiego treningu kulturystycznego wyszczegélniono grupe
68 mezczyzn o podobnych parametrach antropometrycz-
nych, rasie i spermiogramach przed rozpoczeciem zazy-
wania SAA i bedacych w zwigzku ze zdrowymi part-
nerkami. Przed, w trakcie oraz po stosowaniu opartych
na podobnych schematach i substancjach cykli zazy-
wania SAA wykonano nastepujace badania: mikrosko-
powe badanie nasienia z oceng morfologii i ruchliwogci
plemnikéw oraz badanie ultrasonograficzne jader z ocena
ich objetosci. Dodatkowo oceniono wybrane parametry
antropometryczne, objawy z zakresu psychopatologii
ogoélnej i zycia popedowego oraz intencyjny czas do uzy-
skania ciazy w zaleznosci od fazy cyklu, w ktérym roz-
poczeto starania o cigze. Badania przeprowadzono przed
rozpoczeciem zazywania SAA, a nastepnie w odstepach
1-3-miesiecznych w trakcie i okoto rok po zakonczeniu
zazywania SAA. Stwierdzono, ze wyniki badania nasienia
korelowaty z poszczegélnymi fazami cyklu zazywanych
steroidéw anaboliczno-androgennych. Najkrétszy czas
do uzyskania cigzy i najwyzszy wspétczynnik ptodnosci
par stwierdzono w pierwszych szesciu miesigcach sto-
sowania SAA. Najwieksze zmniejszenie parametréow
nasienia, objetosci jader i zaburzen zycia popedowego
wystepowato pod koniec cyklu z pochodnymi testosteronu
ipojego zakoniczeniu. Samoistny powrét do parametréw
sprzed zazywania SAA nie jest mozliwy do przewidzenia.

Piotr Pawet Swiniarski

ANDROLOGIA OPERACYJNA

Kliniczny Oddziat Urologii i Onkologii Urologicznej,

10 Wojskowy Szpital Kliniczny z Poliklinika w Bydgoszczy
piotr.swiniarskiehotmail.com

Andrologia jest dziedzing taczaca w sobie kilka dziedzin
medycyny, m.in. endokrynologie, medycyne seksualng,
medycyne rozrodu, a przede wszystkim urologie. Operacje
andrologiczne w zdecydowanej wiekszosci sg operacjami

urologicznymi, chociaz w bardzo waskim i wysoce wyspe-
cjalizowanym zakresie chirurgii pracia ijego elementéw,
moszny, jader, najadrzy, nasieniowodéw, cewki moczowej,
czesto z elementami chirurgii plastycznej. W korekgji chi-
rurgicznej wrodzonych wad genitaliéw zastosowanie ma
szerokie spektrum mozliwosci andrologii operacyjne;.

Najczestszq wada wrodzona jest stulejka oraz wnetro-
stwo. Falloplastyka obejmuje m.in. operacje wrodzonego
skrzywienia lub skrecenia cztonka, pracie zakryte, pte-
twiaste, podwdjne, zotadz rozszczepiona, zwezenie cewki,
afalie, micropenis, spodziectwo, wierzchniactwo i wiele
innych wariantéw anomalii rozwojowych narzadéw
moczowo-plciowych.

Andrologia onkologiczna obejmuje orchidektomie
(wyciecie jadra z najadrzem) oraz penektomie (wyciecie
pracia). W zaleznosci od sytuacji klinicznej mozliwe
sa w pewnych przypadkach operacje organooszczedzajace,
gdzie pozostaje czesdc¢ jadra lub pracia, dajac pacjentom
lepsza jakos$¢ zycia niz w przypadku zabiegéw totalnych.
Chirurgia rekonstrukcyjna pracia i moszny stosowana
jest nie tylko po urazach genitaliéw, ale takze w onkologii
czy zmianie plci z kobiety na mezczyzne. Wytworzenie
w kilkuetapowej operacji nowego pracia z wszczepiona
proteza to trudne wyzwanie dla operatora. Likwidacja
skrzywienia pracia (choroba Peronie, stwardnienie pla-
styczne pracia - fac. induratio plastica penis) metoda plikacji
lub elongacji z wszczepieniem graftu oraz wszczepianie
protez pracia (pétsztywne, 2- i 3-cze$ciowe hydrauliczne)
to jedne z najpopularniejszych zabiegéw andrologicz-
nych. Operacje andrologiczne maja takze na celu rekon-
strukcje cewki moczowej oraz wszczepianie sztucznego
zwieracza cewki. Powiekszanie pracia optyczne lub fak-
tyczne w zakresie dtugosci i obwodu to operacje, ktérych
ilog¢ w ostatnim czasie znacznie wzrosta. Chirurgia
meskiej ptodnosci to m.in. TURED, wazowazostomia,
wazoepidydymostomia, PESA, MESA, TESA, TESE,
mikroTESE oraz znana od dawna wazektomia. Wynik
operacji andrologicznych w duzej mierze zalezy od umie-
jetnosci chirurgicznych i wyczucia estetyki operatora.

Zbigniew Wolski

ZABURZENIA EREKCJI I NIEPEODNOSC

W CHOROBACH I PO OPERACJACH
NARZADOW UKEADU MOCZOWO-PLCIOWEGO
Katedra i Klinika Urologii Ogélnej, Onkologicznej i Dzieciecej,
Collegium Medicum Uniwersytetu Mikotaja Kopernika

w Bydgoszczy

klurolecm.umk.pl

Andrologia jest integralng czescia urologii m.in.
w aspekcie leczenia operacyjnego. Choroby narzadéw
ukltadu moczowo-piciowego u mezczyzn prowadza czesto
do zaburzen wzwodu pracia i nieptodnosci, bedacych
bezposrednim nastepstwem choroby lub leczenia farma-
kologicznego i operacyjnego. Przyczynami czasowej lub
trwalej nieptodnosci i zaburzen erekcji moga by¢ zaréwno
zakazenia, nowotwory ztosliwe, rozrost tagodny gruczotu
krokowego, jak i niekorzystne nastepstwa hormonoterapii,
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elektroresekeji przezcewkowej, adenomektomii, a przede
wszystkim radykalnej prostatektomii. Ponadto guzy jader,
wnetrostwo, zapalenia drég nasiennych, wady wrodzone,
zylaki powrdzka nasiennego oraz choroby pracia takie
jak priapizm, nowotwory, uszkodzenia urazowe i wady
réwniez moga powodowac takie zaburzenia.

Najwiekszym wyzwaniem dla urologéw w ciggu ostat-
nich lat jest zapobieganie, leczenie i rehabilitacja zabu-
rzen wzwodu pracia po radykalnej prostatektomii, napro-
mienieniu, w trakcie leczenia hormonalnego u chorych
z rakiem gruczotu krokowego, ktérzy byli aktywni sek-
sualnie przed leczeniem, oraz zapewnienie ptodnosci
miodym mezczyznom poddanym leczeniu operacyjnemu
i chemioterapii systemowej z powodu ztosliwych nowo-
tworéw jader. Dokltadniejsze poznanie anatomii, unaczy-
nienia i unerwienia stercza, patofizjologii wzwodu pracia,
wprowadzenie nowoczesnej farmakoterapii z zastosowa-
niem inhibitoréw fosfodiesterazy typu 5 (PDES, ang. pho-
sphodiesterase type 5), udoskonalenie techniki operacyjnej
radykalnej prostatektomii z oszczedzeniem u wybra-
nych chorych peczkéw naczyniowo-nerwowych, dodanie
weczesnej farmakoterapii i rehabilitacji pozwala obecnie
na powrot erekeji u znacznej czedci chorych z rakiem
ograniczonym narzadu. Mozliwo$¢ zachowania ptod-
noséci i wzwoddéw pracia u chorych z rakiem stercza ist-
nieje przy zastosowaniu matoinwazyjnych, celowanych
technik ablacyjnych.

Przerywana hormonoterapia w zaawansowanym raku
stercza pozwala na powr6t aktywnoéci seksualnej u czesci
chorych. Krioprezerwacja nasienia przed rozpoczeciem
leczenia stata sie obecnie standardowym postepowaniem
u pacjentéw z guzami jader.

Ashraf Virmani

COMBINATION OF MITOCHONDRIOTROPIC
COMPOUNDS, ACETYL-L-CARNITINE AND
L-CARNITINE FOR IMPROVING SPERM
QUALITY IN PATIENTS

Research, Innovation and Development, Sigma-tau
HealthScience International BV, Utrecht, Netherland and Sigma-
-tau SpA, Pomezia Rome, Italy

Infertility affects up to 15% of all couples trying to and
in almost half of these cases, male infertility is the sole
or a contributing factor. The most common cause of
male infertility is related to sperm quality. This occurs
in oligoasthenoteratozoospermia (OAT), the condition
in which sperm concentration, and proportion of mor-
phologically normal sperm and as well as the proportion
of motile sperm are all lower than the normal World
Health Organization (WHO) reference values.

Many studies have suggested that the sperm quality
parameters can be improved by therapy with antioxidant
such as vitamin C, vitamin E, glutathione as well as by
mitochondriotropic agents such as L-carnitine (L-C) and
acetyl-L-carnitine (ALC). L-C plays a role in cell meta-
bolism, acting as a shuttle of the activated long-chain
fatty acids into the mitochondria, where beta-oxidation
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takes place. There is evidence that initiation of sperm
motility is related to an increase of L-C in the epidi-
dymal lumen, and ALC in sperm cells. The carnitines
may also protect the cell membrane against oxidative
stress and damage.

Many clinical trials have shown beneficial effects of
L-C and ALC in specific cases of male infertility. The
combined L-C and ALC treatment in a controlled study
of efficacy was effective in increasing sperm motility,
especially in groups with lower baseline levels (Lenzi et
al.: Fertil Steril. 2004, 81 (6), 1578-1584). An increase in
pregnancy rate was also found. Similar effects on sperm
parameters and pregnancy was also found in the study of
Cavallini et al. (J Androl. 2004, 25, 761-770). Further the
study of Balercia et al. (Fertil Steril. 2005, 84, 662-667)
showed the importance of the combination of the two
carnitines since the greatest improvement of forward
motility was found with LC plus ALC compared with
LC only or ALC alone. Indeed, there are more than 11
clinical trials which have shown efficacy of administe-
ring L-C and/or ALC to males with various forms of
idiopathic infertility.

Studies are emerging showing that there are various
treatments such as carnitines (L-C plus ALC), folate,
follicle stimulating hormone, melatonin, that are
able to reduce aneuploidies in various cell types inclu-
ding sperm cells (Cavallini et al.: Asian J Androl. 2012,
14, 591-598). The frequency of high levels of aneu-
ploidy is inversely correlated with sperm count and
progressive motility in infertile men (Vendrell et al.:
Hum Reprod. 1999, 14, 375-378; Vegetti et al.: Hum
Reprod. 2000, 15, 351-365). Studies also show that
lower sperm aneuploidy frequency is associated with
high pregnancy rates in intracytoplasmic sperm injection
(ICSI) programmes (Burello et al.: Hum Reprod. 2003, 18,
1371-1376); Cavallini et al.: Asian J Androl. 2012, 14,
591-598).

In conclusion therapy with carnitines and other antio-
xidant compounds can reduce sperm aneuploidy levels
and improve the results of sperm quality and fertility
potential. The carnitines and other antioxidant sub-
stances have anti-mutagenic protective capacity against
genotoxic damage induced by various environmental
insults e.g. exposure to X-rays or toxins, and can be uti-
lized to reduce biological damage and therefore aneu-
ploidy in various cells, especially sperm cells that are
vital for optimal fertilization and pregnancy.

Piotr Jarzemski
ROLA UROLOGA W DIAGNOSTYCE MESKIEJ
NIEPLODNOSCI

Oddziat Urologii, Szpital Uniwersytecki nr 2

im. dr. Jana Biziela w Bydgoszczy

ptu@jarzemski.pl

Diagnostyka i leczenie zaburzen nieptodnoséci wymagaja
wielospecjalistycznego podejécia. Waznym elementem
diagnostyki jest badanie urologiczne, ktére ma na celu
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rozpoznanie wszelkich anomalii mogacych by¢ przyczyna
powstalych u mezczyzny probleméw.

Diagnostyke rozpoczyna sie od badania palpacyj-
nego struktur umieszczonych w worku mosznowym.
Okresla sie wielkog¢, tkliwosc i sprezystosé jader, naja-
drzy oraz powrdézkéw nasiennych. Za pomoca badania
ultrasonograficznego (USG, ang. ultrasound examination)
ocenia sie echostrukture jader, najadrzy, ich unaczynienie
i doktadne wymiary, wykluczajac obecno$¢ zmian pato-
logicznych. Z kolei badaniem fizykalnym moszny dia-
gnozuje sie stan powrdzkéw nasiennych, rozpoznajac lub
wykluczajac obecnos¢ zylakéw. Stopien poszerzenia zyt
weryfikuje sie, badajac chorego w pozycji stojacej, lezacej
i prébie Valsalvy. Subkliniczng postaé zylakéw powrdzka
nasiennego mozna potwierdzi¢ badaniem ultrasonogra-
ficznym, uwidaczniajac naczynia zylne o szer. >3 mm,
a podczas préby Valsalvy w badaniu USG Doppler obser-
wuje sie cofanie sie krwi zylnej.

Kolejnym elementem jest badanie przezodbytnicze
(DRE, ang. digital rectal examination), za pomoca ktérego
ocenia sie gruczot krokowy, jego wielkos¢, konsystencje,
tkliwos¢, obecnosé patologicznych twardych guzkéw lub
miekkich zmian torbielowatych. W zaburzeniach ptod-
nosci najwiekszy problem stanowi rozpoznanie zapalenia
gruczotu krokowego, ktére moze by¢ przyczyna nieptod-
nosci. Pomocnym badaniem jest przezodbytnicza ultraso-
nografia (TRUS, ang. transrectal ultrasound), dzieki ktéremu
mozna doktadnie oceni¢ wymiary stercza, jego budowe
anatomiczng, rozpozna¢ zmiany patologiczne, torbiele,
ropnie i zwapnienia pozapalne. W badaniu TRUS uwidacz-
niane sa réwniez pecherzyki nasienne i dystalne odcinki
nasieniowodéw. Mozna rozpoznac catkowity agenezje
pecherzykéw nasiennych lub zmiane ich wielkoéci czy
echostruktury. W przypadku zwezenia przewodu wytry-
skowego obserwuje sie poszerzenie nasieniowodu oraz
rozdecie pecherzyka nasiennego, nawet do znacznych roz-
miaréw. Pod kontrolg TRUS mozna réwniez zaaspirowac
plyn z pecherzyka nasiennego w poszukiwaniu plemnikéw.

Ostatnim elementem badania urologicznego jest ocena
pracia i cewki moczowej. Urolog zwraca uwage na budowe
pracia, obecno$¢ zmian patologicznych w czesci gabcza-
stej oraz zwidknien w ciatach jamistych, jak réwniez
umiejscowienie ujécia zewnetrznego cewki. W uzasad-
nionych przypadkach mozna podjec¢ decyzje o wzierni-
kowaniu cewki moczowej (ureteroskopii) celem oceny
jej budowy, wiacznie z uwidocznieniem uj$¢ przewoddw
wytryskowych na wzgérku nasiennym.

Eduard Sanchez

NEW TRENDS IN SEMEN DIAGNOSIS - SCA
EVOLUTION - CASA SYSTEM

Microptic, Hiszpania

eduard@micropticsi.com

Standard semen analysis is a rather subjective tech-
nique and associated with large inter-laboratory vari-
ation, which makes it virtually impossible to compare

sperm analysis results performed by different labora-
tories or different technicians. In an attempt to make
the assessments of semen quality more objective and
detailed, tools for computer-aided semen analysis (CASA)
have been developed. By use of Sperm Class Analyzer
(SCA evolution) that is the CASA system, several spe-
cific parameters describing the motility, concentration,
morphology, DNA fragmentation and vitality of sper-
matozoa in a more detailed manner can be obtained.
Furthermore it is possible to analyze automatically some
sperm functional test as sperm cervical mucous penetra-
tion, hyperactivation and acrosome reaction.

The CASA system is a necessary instrument to stand-
ardize all the parameters of sperm analysis and to approve
also the internal and external quality controls.

Jerzy B. Gajewski
UROLOGICZNE ASPEKTY LECZENIA
TESTOSTERONEM

Department of Urology, Dalhousie University, Halifax, Kanada
jgajewedal.ca

Leczenie chorych testosteronem wplywa na pewne
aspekty choréb urologicznych. Nastepujace choroby
sa wyjatkowo zalezne od poziomu testosteronu: hipo-
gonadyzm meski w wieku dojrzatym (ILOH, ang. idio-
pathic late-onset hypogonadism), zaburzenia erekji, prze-
rost gruczotu krokowego i rak stercza. Hipogonadyzm
meski w wieku dojrzalym jest rozpoznawany zazwyczaj
na podstawie objawéw i poziomu testosteronu we krwi.
Objawy moga by¢ subtelne, zalicza sie do nich: ostabione
libido, brak energii i ogélne ostabienie, depresje, nad-
mierne odkladanie sie tkanki ttuszczowej, powiekszone
piersi i zanikanie mieéni, mniejsze takze moga by¢ jadra.
Zaburzenia erekcji czesto wystepuja w hipogonadyzmie
meskim. Nieskuteczne leczenie inhibitorami fosfodieste-
razy typu 5 (PDES, ang. phosphodiesterase type 5) moze
by¢ spowodowane niskim poziomem testosteronu. W nie-
ktérych wypadkach suplementacja testosteronem moze
poprawi¢ wyniki leczenia inhibitorami PDES5, chociaz
dane badan dostepne w pismiennictwie na ten temat
sa sprzeczne.

Wielkos¢ gruczotu krokowego moze by¢ zmniejszona
u chorych z hipogonadyzmem meskim. Leczenie testo-
steronem moze powiekszy¢ gruczot krokowy, ale tylko
do rozmiaréw, jaki wystepuje u mezczyzn z normalnym
jego poziomem. Nie ma dowodéw na to, ze u mezczyzn
z przerostem gruczotu krokowego leczonych testoste-
ronem moze doj$¢ do dalszego zwiekszenia objetosci gru-
czolaka stercza i pogorszenia objawéw oddawania moczu.
Niemniej, leczenie testosteronem nie jest wskazane
u 0s6b z bardzo duzym gruczotem krokowym i duzym
zaleganiem moczu. Stosowanie testosteronu u chorych
z rakiem stercza jest bardzo kontrowersyjne. Maksymalne
wysycenie receptoréw androgenowych w sterczu wyste-
puje juz w bardzo niskich stezeniach. W zwigzku z tym
suplementacja testosteronem u chorych z bardzo niskim
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jego poziomem we krwi moze spowodowac podwyzszone

wartoéci antygenu specyficznego dla prostaty (PSA, ang.
prostate-specific antygen) 1 teoretycznie zwiekszy¢ ryzyko

raka stercza, ale tylko do poziomu wystepowania tego

raka u mezczyzn z normalnym stezeniem testosteronu
we krwi. Dalsza suplementacja nie powoduje zwiekszo-
nego ryzyka. Sg nawet dowody na to, ze agresywny rak
stercza wystepuje czesciej w hipogonadyzmie. Niemniej

chorzy z rakiem stercza nie powinni by¢ leczeni testo-
steronem, natomiast leczenie testosteronem chorych

wyleczonych z raka stercza jest bardzo indywidualne

i nadal kontrowersyjne.

Jacek W. Graczykowski

LECZENIE AZOOSPERMII POPRZEZ
CHIRURGICZNE POBRANIE PLEMNIKOW
DO ZABIEGOW ZAPLODNIENIA
POZAUSTROJOWEGO

Division of Reproductive Endocrinology, Department of
Obstetrics & Gynecology, University of Illinois at Peoria,
IL and Reproductive Health and Fertility Center; Rockford,
Illinois, U.S.A.

jgraczykowski@wemakefamilies.com

Meski czynnik nieptodnosci dotyka ok. 40-50% par
niemogacych zajs¢ w ciaze. Blisko 15% nieptodnosci
meskiej ujawnia sie jako azoospermia, ktéra moze by¢
spowodowana albo niewydolnoscia jader, albo zablokowa-
niem odptywu plemnikéw z najadrza. Tacy pacjenci maja
kilka mozliwosci leczenia rozrodczego: 1) chirurgiczne

pobieranie plemnikéw z najadrza albo bezposrednio

z jadra w celu uzycia ich do zaptodnienia pozaustrojo-
wego, 2) inseminacje kobiety nasieniem dawcy, 3) adopcje

zamrozonych zarodkéw i 4) tradycyjna adopcje dziecka.
Chirurgicznie pobrane plemniki wstrzykuje sie bezpo-
$rednio do oocytéw. Rozwiniete zarodki przenosi sie

cewnikiem do jamy macicy pod kontrolg aparatu ultra-
sonograficznego po 3 albo 5 dniach hodowli in vitro.
Pozostate zarodki zostaja zamrozone w ptynnym azocie

i mogg by¢ wykorzystane do préby uzyskania kolejnej

ciazy. Takze pozostale plemniki mogg by¢ zamrozone

w celu wykorzystania ich w przysztosci, po odmrozeniu,
do wstrzykniecia do oocytéw.

W Reproductive Health and Fertility Center w latach
2004-2014 wykonano chirurgiczne pobranie plemnikéw
0d 42 mezczyzn. Plemnikéw nie znaleziono u 8 pacjentéw
i dwie z tych par skorzystaty z dawcéw nasienia do zaptod-
nienia oocytéw in vitro. Obie pary uzyskaty urodzenie
dziecka. Sposréd 34 par, ktére miaty wlasne plemniki,
22 pary (64%) osiagnety poréd dziecka, a 8 par miato
wiecej niz jedna cigze. Lacznie urodzito sie 43 dzieci jako

efekt 83 zabiegéw przeniesienia zarodkéw do macicy.
W rezultacie, w 51 (61%) zabiegach rozpoznano cigze

i dalsze 33 ciaze doszty do porodu, co stanowito 40%
wszystkich zabiegéw przeniesienia zarodkéw, 18 cigz

zakoticzyto sie poronieniem. Posréd wszystkich porodéw
7 byto blizniaczych i 2 trojacze. Trzyna$cie par zrezygno-
wato z dalszego leczenia po pierwszej nieudanej prébie:
6 par z racji nieznalezienia plemnikéw, 3 kobiety nie

zaszly w cigze po przeniesieniu zarodkéw, inne 3 poronity,
aw jednym przypadku zaden z oocytéw nie zostat zaptod-
niony. Sposréd 29 par, ktére osiggnety sukces w pierwszej

probie leczenia albo poddaty sie wiecej niz jednej prébie

leczenia az 83% osiagneto pordd dziecka.

Powyzsze dane sugeruja, ze chirurgiczne pobranie
plemnikéw dla bezposredniego wstrzykniecia do komérki
jajowej in vitro jest skuteczng metoda leczenia azo-
ospermii oraz ze wiecej niz jedna préba leczenia moze
by¢ konieczna, by osiagna¢ poréd dziecka.

Piotr Jedrzejczak )
WPLYW SPORTU NA MESKA PLODNOSC

Klinika Nieptodnosci i Endokrynologii Rozrodu Uniwersytet
Medyczny w Poznaniu
piotrjedrzejczak@gmail.com

Powszechnie znany jest pozytywny wptyw umiarkowa-
nego wysitku fizycznego na zdrowie mezczyzny. Wedtug
czotowych towarzystw naukowych zaleca sie obecnie

uprawianie przynajmniej przez 30 minut umiarkowa-
nych ¢wiczen fizycznych piec razy w tygodniu lub przez

20 minut energicznych ¢wiczen trzy razy w tygodniu.
Wrynikajace z tego korzysci to: zmniejszenie ryzyka oty-
tosci, cukrzycy, choréb uktadu krazenia, utrzymanie

zdrowia, zabezpieczenie funkcji fizycznych i mentalnych

w odlegtym wieku. Brak uprawiania sportu, w tym sie-
dzacy tryb zycia i otytos¢, niewatpliwie naleza do czyn-
nikéw zmniejszajacych meski potencjal rozrodczy.
Z drugiej strony coraz wiecej mezczyzn w wieku roz-
rodczym uprawia sport regularnie, niekiedy w warun-
kach wyczynowych.

Jaki w zwigzku z tym intensywne uprawianie sportu
ma wptyw na meska ptodnos¢, czy powinno by¢ zalecane,
czy tez moze by¢ szkodliwe? Wszystko zalezy od inten-
sywnosci wysitku sportowego, a takze od rodzajow
aktywno$ci sportowej. Osobnym tematem jest réwniez
dziatalnos¢ wysokogérska. Podczas wyktadu poruszone
zostana podstawowe zagadnienia dotyczace wptywu
wysitku sportowego na meski rozréd oraz podjeta bedzie
proba odpowiedzi na pytanie, jaki jest graniczny wysitek
fizyczny, powyzej ktérego ptodnosc meska ulega zmniej-
szeniu.
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Juz samo spojrzenie na ksigzke i dotkniecie jej oktadki
dostarczyto mi duzo przyjemnosci — duzy, ciezki tom
(prawie 500 stron), twarde oktadki z pieknymi koloro-
wymi ilustracjami, elegancko zaprezentowanymi na neu-
tralnym jasno niebieskim tle oraz wysokiej jakosci papier.
To zacheca do czytania, do ktérego zaraz sie zabratam.
Spedzitam kilkanascie wieczoréw, przegladajac rozdziaty,
studiujac niektére bardzo szczegdtowo i wracajac do wielu
interesujacych rozdziatéw kilkakrotnie.

Zawarto$¢ tomu jest bardzo wszechstronna i podsu-
mowuje wszystkie aspekty andrologii i biologii meskich
narzadéw plciowych, a takze odzwierciedla stan polskiej
nauki w tej dziedzine. Lista autoréw jest praktycznie

,who-is-who” w polskiej andrologii; wielu z tych autoréw
publikuje prace w uznanych periodykach naukowych
i osiggneto miedzynarodows reputacje. Ksiazke otwiera
ogblne omdéwienie wptywu srodowiska i czynnikéw
genetycznych, ze szczegélnym uwzglednieniem chro-
mosomu Y, ale takze wptywu dyskretnych polimor-
ficznych wariantéw genéw na ogélng funkcje systemu
plciowego umezczyzn i zaburzenia prowadzace do hipo-
gonadyzmu i nieptodnosci. Kolejno$¢ nastepnych roz-
dzialéw jest troche nietypowa, bo nie zaczyna sie jak
zwykle od embriologii i wezesnego rozwoju. W pierwszej
duzej czesci ksigzki oméwiona jest funkcja i badania
,ostatecznego produktu” systemu plciowego — plem-
nikéw i nasienia, ktére spetniaja najwazniejsza funkeje
w zaptodnieniu. Jest to jak najbardziej logiczny poczatek
i badanie nasienia jest oczywiscie gtéwnym zajeciem

40

klinik i laboratoriéw andrologicznych. Tematyka tej
czedci tomu oméwiona jest bardzo szczegétowo w dzie-
sieciu rozdziatach. Oprécz doktadnego opisu fizjologii
imorfologii plemnikéw, z bardzo pieknymi ilustracjami,
omowione sa réwniez stany zapalne i aspekty immuno-
logiczne nasienia, co nie jest czesto spotykane w podrecz-
nikach andrologicznych. Wszystkie rozdziaty doktadnie
prezentuja najnowsze §wiatowe pismiennictwo, wiaczajac
oryginalne badania kilku polskich zespotéw naukowych,
gtéwnie z Poznania, Szczecina i Lublina.

Nastepna duza czes¢ ksigzki obejmujaca okoto 20
rozdzialéw poswiecona jest fizjologii i patologii jader.
Cze$¢ te otwiera opis morfologii i czynnosci poszcze-
gélnych kompartmentéw i jadra jako catosci otwiera
te czesé. Wszystkie aspekty spermatogenezy, wlaczajac
regulacje odnowy komoérek macierzystych, spermioge-
neze, role RNA oraz funkcje komérek Sertoliego i Leydiga,
ze szczegblnym uwzglednieniem potaczen miedzyko-
morkowych, bariery krew-jadro, sa doktadnie oméwione,
gtéwnie przez grupy badawcze ze Szczecina, Poznania
i Krakowa. Opis lokalnej akcji hormonoéw sterydowych
iinnych czynnikéw parakrynowych, wptywu hormonéw
sterydowych i tarczycy na dojrzewanie komérek picio-
wych oraz hormonalnej regulacji meskiej funkeji roz-
rodczej i zaburzen ptodnosci w duzej mierze sg oparte
na oryginalnych badaniach doswiadczalnych prowadzo-
nych przez grupy naukowe w Krakowie, Lodzii Szczecinie.

Cze$¢ tomu opisujaca patologie jader, gtéwnie opra-
cowana przez zespoty ze Szczecina i z Lodzi, spotka sie



RECENZJE KSIAZKI ,UKLAD PLCIOWY MESKI - BADANIA KLINICZNE I DOSWIADCZALNE”

na pewno z duzym zainteresowaniem lekarzy pracujacych
w réznych gateziach andrologii. Bardzo wszechstronnie
opisane i zilustrowane sa nowotwory jadra, a takze
zmiany histopatologiczne, ktdére obserwuje sie w biops;ji
jadra, wlaczajac stan przedrakowy, carcinoma in situ, ktéry
jest tematem bliskim moim wtasnym zainteresowaniom
naukowym. Nowotwory komérek ptciowych sa gtéwnie
efektem zaburzen w rozwoju gonad, wiec nastepne roz-
dzialy poswiecone s3 tej tematyce. Wnetrostwo jest
opisane ze strony rozwojowej i klinicznej przez zespoét
szczecinski oraz ze strony badan do$wiadczalnych przez
grupe z Krakowa. Bardzo doglebnie opisane jest rézni-
cowanie piciowe gonad i jego zaburzenia. Sama tabela
zaburzen genetycznych zajmuje 10 stron (po polsku
i angielsku) i bedzie bardzo pomocna zaréwno dla kli-
nicystéw, jak i pracownikéw parajacych sie naukami
podstawowymi. Przebija sie w tych rozdziatach duze
doswiadczenie i dorobek naukowy zespotéw z Lodzi
i Centrum Zdrowia Dziecka w Warszawie.

Nie zapomniano réwniez w tej ksigzce o najadrzu,
organie czesto ,zapominanym” przez podreczniki andro-
logiczne. Przeglad morfologii, fizjologii i patologii tego
narzadu wykonany przez zespét ze Szczecina jest impo-
nujacy i omawia najnowsza literature $wiatowsa. Bardzo

prof. dr hab. Marek Koziorowski

interesujaca i uzyteczna dla klinicystéw bedzie ostatnia
cze$¢ tomu, napisana przez urologéw andrologicznych
z Lodzi. Rozdzial jest gtéwnie poswiecony czynnosci
i zaburzeniom gruczotu krokowego, ze szczegdlnym
uwzglednieniem stanéw zapalnych i rozrostéw, ktére
staja sie coraz bardziej rozpowszechnione w starzejacym
sie spoleczenstwie.

Na koniec warto wspomnie¢ o kilku szczegétach,
ktére potwierdzajg wielky staranno$¢ redaktoréw
w przygotowaniu tego tomu. Z przyjemnoscia zauwa-
zytam, ze pojedyncze rozdziaty nie byty tylko napisane
przez kierownikéw grup (co jest typowe dla podrecz-
nikéw medycznych) ale wielu mtodych naukowcow jest
takze wspoétautorami prac, ktére w duzej mierze zawie-
raja wyniki ich badan laboratoryjnych. Bardzo podoba
mi sie dwujezyczna prezentacja — po polsku i angielsku —
tytutéw rozdziatéw, listy skrétéw i nazw gendw, opiséw
ilustracji oraz wszystkich tabel. Dobrym pomystem jest
réwniez podanie adreséw e-mail autoréw rozdziatéw,
pozwoli to na bezposrednia dyskusje i wymiane komen-
tarzy miedzy autorami a czytelnikami.

Gratulacje dla redaktora naukowego, Matgorzaty
Piaseckiej i dla autoréw za te piekna i wazna dla pol-
skiej andrologii ksigzke!

Dyrektor Pozawydziatowego Zamiejscowego Instytutu Biotechnologii Stosowanej i Nauk Podstawowych

Uniwersytetu Rzeszowskiego, Kolbuszowa

»Uktad ptciowy meski — badania kliniczne i dogwiad-
czalne” jest wieloautorskim opracowaniem poswie-
conym szeroko pojetym problemom fizjologii i pato-
logii meskiego uktadu plciowego. Autorami sa wybitni
przedstawiciele nauki polskiej reprezentujacy jednostki
naukowe zaréwno z o§rodkéw akademickich, jak i Polskiej
Akademii Nauk, majace w dziedzinie andrologii nieza-
przeczalny i wyrézniajacy sie dorobek naukowy liczacy
sie nie tylko w kraju, ale i na arenie miedzynarodowej.
Wielospecjalistyczny zesp6t zapewnit nieczesto spoty-
kana wieloaspektowosé spojrzenia i analize opisywanych
tematéw. Ksigzka sktada sie z pieciu rozdziatéw z wyod-
rebniona tematyka szczegétows (1. Czynniki §rodowi-
skowe i genetyczne a nieptodnos¢ meska, 2. Badania semi-
nologiczne — podstawowa i uzupetniajaca diagnostyka,
3. Gonada meska — fizjologia i patologia, 4. Najadrze
oraz 5. Gruczot krokowy). Na szczegélne podkreslenie
zastuguje fakt prezentacji w wielu rozdziatach wynikéw
autorskich. Kazdy podrozdziat zawiera bogate pismien-
nictwo cytowane w tresci, sktadajace sie z najnowszych
$wiatowych publikacji. Recenzowane wydawnictwo jest
bogato ilustrowane. Prezentowane ryciny i schematy pre-
cyzyjnie przedstawiajg zawarta w nich tre$c, sa dobrze
opisane, co niezwykle utatwia sledzenie gléwnych tez
przedstawionych w wydawnictwie. Zawarte w ksigzce

tre$ci omawiaja w zasadzie wszystkie aspekty szeroko
pojetej andrologii, co powoduje, ze jest to publikacja,
z ktorej korzystacé bedzie bardzo szeroka grupa czytel-
nikéw — od nauczycieli akademickich, poprzez lekarzy
klinicystéw, diagnostéw laboratoryjnych, studentéw,
az po zainteresowane tymi zagadnieniami grupy innych
zawodow.

Andrologia jako dziedzina medycyny spotyka sie
z coraz wiekszym zainteresowaniem, co jest zwia-
zane z coraz lepsza diagnostyka patologii meskiego
uktadu rozrodczego u ludzii zwierzat.

W pierwszym rozdziale pt. ,Czynniki srodowiskowe
i genetyczne a nieptodno$¢ meska” przedstawiono role
czynnikéw $rodowiskowych i genetycznych w funkeji
prawidtowej i patologii meskiego uktadu rozrodczego.
Opisano wiekszo$¢ znanych czynnikéw srodowiskowych
bedacych najczesciej efektem dziatania czlowieka oraz
zmian genetycznych wraz ze skutkami ich oddziaty-
wania na meskie gonady. Opisano réwniez molekularne
zmiany chromosomu Y skutkujace obnizeniem parame-
tréw jakosci meskich komérek rozrodczych lub wrecz
bezptodnoscia.

W kolejnym rozdziale pt. ,Badania seminologiczne —
podstawowa i uzupetniajaca diagnostyka” przedstawiono
obecnie obowigzujace kryteria podstawowej oceny
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nasienia zaproponowane przez WHO. Tres¢ tego roz-
dziatu uwypukla role diagnostyki w prawidtowym poste-
powaniu terapeutycznym. Komplementarne metody
oceny seminologicznej sa niezwykle istotne do dokonania
wyboru odpowiedniej techniki rozrodu wspomaganego
medycznie. Badania te réwniez maja duze znaczenie pro-
gnostyczne. Opisano stres oksydacyjny z uwzglednieniem
zrédet jego powstania oraz fizjologiczng i patologiczng
role reaktywnych form tlenu. Oméwiono markery stanu
zapalnego w nasieniu (leukocyty, cytokiny i bakterie)
oraz przeciwciat przeciwplemnikowych wraz z nastep-
stwami implikacji klinicznych oraz opisano niegenomowy
mechanizm dziatania hormonéw steroidowych.

Rozdziat trzeci pt. ,Gonada meska — fizjologia i pato-
logia” uwzglednia aspekty morfologiczne oraz wplyw
okreslonych czynnikéw na strukture i funkcje jadra.
Szczegdtowo opisano wyniki badan immunohisto-
chemicznych, lokalizacje ekspresji aromatazy i innych
enzymow szlaku steroidogenezy, NOS oraz receptoréw
estrogenowych, androgenowych i LH.

Podobnie w rozdziale dotyczacym najadrza uwzgled-
niono jego funkcje i ultrastrukture. Oméwiono wyniki
badarn immunohistochemicznych, ktérych autorzy

omawiaja lokalizacje i ekspresje gtéwnych biologicznie
aktywnych czynnikéw decydujacych o funkeji naja-
drza.

W ostatnim rozdziale dotyczacym gruczotu kroko-
wego omdwiono jego budowe i funkcje. W niezwykle
ciekawy sposéb przedstawiono systemy regulacyjne zwia-
zane z sekrecja sktadnikéw plazmy nasienia syntetyzo-
wanych w obszarze prostaty, ktére maja istotne znaczenie
dla prawidtowej funkeji plemnikéw. Opisano réwniez
podstawowe stany patologiczne tego gruczotu wraz zich
etiologia, co wobec narastajacej ilosci stanéw patologicz-
nych prostaty nabiera szczegélnego znaczenia.

Na pochwate zastuguje jezyk publikacji. Ksiazke czyta
sie niezwykle ,lekko”, a przedstawione tresci tacza sie
ze soba w niezwykle logiczna catos¢. Jest to sztuka,
ktoérej nie zawsze potrafia podotaé autorzy ksiazek
naukowych.

Majac powyzsze na uwadze, nalezy stwierdzic,
ze Autorom udalo sie stworzy¢ kapitalny podrecznik w tak
trudnej, ciekawej i niestety mato znanej dziedzinie nauki,
jaka jest andrologia. Nalezy sadzi¢, ze ksigzka ta bedzie
miata wiele wznowien i spetni w zakresie andrologii role,
ktérej zapewne PT Autorzy sie nie spodziewali.
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INSTRUKCJE DLA AUTOROW

B Informacje ogdlne

Czasopismo ,Postepy Andrologii Online” jest periodykiem
ukazujacym sie co 6 miesiecy (pétrocznik) w wersji elek-
tronicznej. Czasopismo publikuje prace z zakresu fizjo-
logii i patologii meskiego uktadu ptciowego. Tematyka
obejmuje zaréwno zagadnienia kliniczne (etiopato-
geneza, diagnostyka i terapia zaburzen), jak i wyniki
badan do$wiadczalnych. Czasopismo przyjmuje prace
oryginalne, pogladowe oraz kazuistyczne. Ponadto
beda zamieszczane listy do Redakgji, streszczenia
i thumaczenia publikacji anglojezycznych, informacje
o dziatalnosci Polskiego Towarzystwa Andrologicznego,
komunikaty informujace o konferencjach naukowych
oraz sprawozdania i streszczenia prezentacji z kon-
greséw i konferencji naukowych w Polsce i zagranica.

B Zasady recenzowania prac

Nadsytane manuskrypty wstepnie ocenia Komitet
Redakcyjny czasopisma. Manuskrypty niekompletne
lub przygotowane w stylu niezgodnym z zasadami
podanymi ponizej Redakcja odsyta Autorom bez oceny
merytorycznej. Pozostate artykuty zostaja zarejestro-
wane i s nastepnie przekazywane do oceny dwoém nie-
zaleznym recenzentom, z zachowaniem anonimowogci
autoréw pracy i recenzentéw. Przyjecie pracy odbywa sie
na podstawie pozytywnych opinii obydwdéch recenzentéw.
W przypadku rozbieznych opinii Redakcja prosi o opinie
trzeciego recenzenta. Autorzy zobowiazani sa odnies¢ sie
do uwag recenzentéw w ciagu 3 tygodni od daty otrzy-
mania recenzji. Wszelka korespondencja z Autorami
odbywa sie drogg e-mailowa.

B Konflikt intereséw

W pracy powinny by¢ ujawnione wszelkie zobowigzania
finansowe miedzy Autorami i firma, ktérej produkt ma
istotne znaczenie w nadestanej pracy. Informacje te nie
beda ujawniane recenzentom i nie wptyna na decyzje
o opublikowaniu pracy. Po akceptacji manuskryptu

informacje o zrédtach finansowania powinny by¢ umiesz-
czone w stopce na pierwszej stronie manuskryptu.

B Informacje o prawach autorskich

Autor/autorzy przesylajac 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 cze$ci 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 Sposob przygotowania manuskryptu

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

Wszystkie prace odnoszace sie do badan na ludziach
lub zwierzetach musza by¢ zaakceptowane przez odpo-
wiednig Komisje Etyczng. Informacja o zgodzie wtasciwe;j
Komisji Etycznej na przeprowadzenie badania i $wia-
domej zgodzie pacjentéw na udziat w badaniu powinna
znalez¢ sie w rozdziale ,Materiat i metody” w kazdej
pracy. Autorzy opiséw przypadkéw sg zobowiazani
do nieujawniania personaliéw opisywanych pacjentdw,
aw przypadku fotografii umozliwiajacych identyfikacje
pacjenta zawsze nalezy uzyska¢ pisemna zgode pacjenta
na publikacje jego wizerunku.
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Liczbowe wartosci 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 numerowaé kolejno,
zaczynajac od tytutowej. Numery stron nalezy umiesz-
cza¢ w dolnym, prawym rogu kazdej strony. Nalezy
zachowad nastepujacy uklad: strona tytutowa (osobna
strona), stosowane skréty (osobna strona), streszczenie
i stowa kluczowe (do 5) w jezyku polskim i angiel-
skim (osobna strona), tekst podstawowy, pismien-
nictwo, 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 podkresli¢ nazwisko autora do korespon-
dengji), tytut artykutu i skrécona wersje tytutu (wjezyku
polskim i angielskim) (40 znakéw ze spacjami).

Spis skréotéw nalezy poda¢ w jezyku polskim
iangielskim w jednym akapicie, wedtug kolejnosci alfa-
betycznej np.:

hESC - ludzkie embrionalne komdérki macierzyste

(ang. human embryonic stem cells); RET — 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-
czyna¢ zdania od skrétu.

Streszczenie powinno zawiera¢ najistotniejsze
informacje wprowadzajace czytelnika w publikowang
tematyke oraz wnioski koticowe (do 250 wyrazéw). Nie
nalezy uzywac skrétéw.

Tekst podstawowy

Artykul pogladowy powinien zawiera¢ przeglad
informacji z danej tematyki publikowanych w ostat-
nich pieciu latach (80%) oraz w latach wczeséniejszych
(20%). Dopuszczalna liczba pozycji pismiennictwa to 40.
W manuskrypcie autorzy powinni zawrzec¢ wtasne prze-
myslenia, opinie i wnioski, a istotne informacje przed-
stawi¢ w postaci schematéw, tabel i rycin. Ponadto,
artykul moga wzbogaci¢ wyniki badan autorskich. Liczba
stron manuskryptu tacznie z tabelami i rycinami nie
powinna by¢ wieksza niz 20.

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

Praca kazuistyczna to krétka forma publikacji pre-
zentujaca ciekawe przypadki kliniczne i ich oméwienie
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oparte na wiasnych doswiadczeniach praktyka klini-
cysty i dodwiadczeniach 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,
pisémiennictwa 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 przekracza¢ 150 wyrazdw,
Wstep powinien zawierad nie wiecej niz dwa krétkie
akapity, Material 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 zostal opublikowany i autora na ttumaczenie
artykutu. Streszczenie artykutu powinno zawierac tres¢
istotna do przekazania dla czytelnikéw polskich (do 250
wyrazdw).
List do Redakgji jest forma wyrazenia swojej opinii,
a jednoczesnie glosem w dyskusji na temat wspétcze-
snych 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 szesciu autoréw, nalezy przytoczy¢
wszystkich. Powyzej tej liczby nalezy podac pierwszych
szedciu autoréw z dopiskiem i wsp. Tytuly periodykéw
powinny by¢ skracane zgodnie ze sposobem przyjetym
w Index Medicus (Medline).
Oto przyktady, jak nalezy cytowac ksigzke: 1) w catosci,
2) fragment konkretnego rozdziatu wraz z podaniem
numerdéw stron, 3) i 4) oryginalng prace naukowa:
1. Semczuk M., Kurpisz M. (red.): Andrologia. Wyd.
Lek. PZWL, Warszawa 2006.

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

3. Bungum M., Bungum L., Giwercman A.: Sperm chro-
matin structure assay (SCSA): a tool in diagnosis
and treatment of infertility. Asian J Androl. 2011,
13, 69-75.

4. Cheng C.Y.,, Wong EW., Lie P.P., Li M.W., Su L., Siu
E.R.iwsp.: Environmental toxicants and male repro-
ductive function. Spermatogenesis. 2011, 1, 2-13.



INSTRUKCJE DLA AUTOROW

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 zaleznoéci od standardowych parametréw semi-

nologicznych i wynikéw otrzymanych na podstawie

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

(SCSA)..”

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
nalezy podac w jezyku polskim i angielskim (dotyczy
prac w jezyku polskim). Ryciny i tabele powinny by¢
opatrzone numerami zgodnie z kolejnoscia odniesien
w tekécie. 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 skrétéw 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.
Zdolno$¢ 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
zdje¢, wykresow, 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 dtugos¢ nie powinna przekraczac 24,5 cm. Tekst
bedzie skltadany dwutamowo, dlatego tez szerokos¢
rycin i tabel nie moze przekracza¢ szerokosci jednego
lub dwéch taméw, z kolei dtugosé moze by¢ dowolna,
ale nie wieksza niz dtugos¢ tamu; wielkos¢ powierzchni
zadrukowanej na stronie formatu A4 bedzie wynosita
24,7 cm/17,5 cm.

B Przesytanie prac do Redakgji

Prace nalezy przestac 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
itabele, obok nazwiska autora, powinny zawiera¢ numery
rycin i tabel.

Do pracy nalezy dotaczy¢ oswiadczenie, ze m.n. praca
nie zostata opublikowana lub skierowana do publikacji
w innym czasopi$mie, zostata zaaprobowana przez
wszystkich wspétautoréw (wymagane sa podpisy
wszystkich autoréw) oraz zostaty ujawnione wszelkie
zrédia finansowania (o§wiadczenie dostepne na stronie
internetowej http://www.andrologia-pta.com.pl).

B inne uwagi

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