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I O CZASOPISMIE

Zaburzenia meskiego uktadu piciowego dotycza oséb
w réznym wieku i w wiekszosdci przypadkéw prowadza
do nieptodnosci, ktéra nabrata juz rangi choroby cywili-
zacyjnej. Najczesciej identyfikowanymi nieprawidtowo-
$ciami sg 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 ukladu piciowego. Jednak w ostatnich latach
obserwuje sie niezwykle dynamiczny rozwéj andrologii,
szczegdlnie molekularnej, spowodowany wprowadzeniem
nowych metod badawczych z zakresu biochemii, biologii
i genetyki molekularnej. Andrologia staje sie dziedzing
interdyscyplinarng integrujaca wiedze z réznych dyscyplin
medycznych i naukowych. Informacje zwigzane 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 wygtaszane podczas
konferencji nie zawsze wyczerpujaco wyjasniaja watpli-
wosci dotyczace m.in. postepowania diagnostycznego,
terapeutycznego, rekomendacji czy tez proponowanyc
algorytméw. Stad tez potrzeba stworzenia czasopisma pre-
zentujacego wiedze andrologiczna lekarzom réznych spe-
cjalnosci, diagnostom laboratoryjnym i przedstawicielom
nauk podstawowych. Czasopismo , Postepy Andrologii
Online” powstato z inicjatywy Polskiego Towarzystwa
Andrologicznego, ktére zainteresowane jest integracja
srodowiska 0séb zajmujacych sie réznymi aspektami
meskiego uktadu ptciowego, uzupetnieniem i poszerze-
niem ich wiedzy, a takze poprawa opieki zdrowotnej nad
mezczyznami w naszym kraju.

Celem czasopisma jest: 1) dostarczenie istotnych infor-
macji na temat fizjologii i patologii meskiego uktadu picio-
wego, 2) propagowanie praktycznej wiedzy andrologiczne;j
kierowanej do szerokich kregéw odbiorcéw, 3) wymiana
pogladéw i opinii na temat zagadnien klinicznych oraz
wynikéw badan doswiadczalnych oraz 4) przekazywanie

informacji dotyczacych konferencji i kurséw o tematyce
andrologicznej.

Proponowana tematyka czasopisma to: 1) andrologia
kliniczna z uwzglednieniem etiopatogenezy, diagnostyki
ileczenia m.in. zaburzen rozwojowych, nieptodnosci i pro-
ceséw starzenia mezczyzn, 2) nowatorskie metody dia-
gnostyczne, 3) andrologia doswiadczalna 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
iproblemami starzejacych sie mezczyzn. Ponadto nasza
intencja jest zdobycie zainteresowania diagnostéw labo-
ratoryjnych odgrywajacych istotna role w prawidtowym
postepowaniu terapeutycznym opartym na szerokim
panelu testéw i badan, ktérych wdrozenie wciaz 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 przedstawiac aktualny stan wiedzy
$wiatowej oraz swoje opinie. Chcemy, aby czasopismo
spelniato role informatora i przewodnika w dziedzinie
andrologii oraz stanowito forum dyskusyjne. Ponadto,
zapraszamy do publikowania artykutéw bedacych ttuma-
czeniem publikacji ukazujacych sie w jezyku angielskim,
ktore przedstawiajg istotne postepy w andrologii.
http://www.postepyandrologii.pl

Matgorzata Piasecka

redaktor naczelny

Jolanta Stowikowska-Hilczer
przewodniczqca

Polskiego Towarzystwa Andrologicznego
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l Streszczenie

Hipogonadyzm jest endokrynopatia spowodowana obnizeniem wydzielania i dziatania testosteronu (T) u mezczyzn. Hipogonadyzm
pézny (LOH, ang. late onset hypogonadism) spodziewany jest u starzejacych sie mezczyzn. Do niedawna nie znano ani jego patogenezy,
ani czestosci wystepowania. Tymczasem, najobszerniejsze jak dotychczas prospektywne badania kliniczne EMAS (ang. European Male
Ageing Study) przeprowadzone na 3369 ochotnikach wykazaty, ze zwigzane z wiekiem obnizanie sie T jest mniejsze, niz podejrzewano.
W przedziale 40.-79. r.z. poziom T catkowitego zmniejsza sie 0,4%, a T wolnego 1,3% na rok. Uwazane dotychczas za typowe dla LOH
objawy fizyczne i psychiczne nie wykazuja zwiazku z obnizeniem poziomu T. Za obnizenie poziomu T u starszych mezczyzn odpowiada
obnizone wydzielanie hormonu luteinizujacego (LH, ang. luteinizing hormone) przy otytosci (hipogonadyzm wtérny) i niedoczynnos¢
jader (hipogonadyzm pierwotny), ktére z kolei moga wystepowacd takze przy chorobach ogélnoustrojowych. Wspétczesna definicja
LOH to wystepowanie 3 objawéw seksualnych (brak mysli seksualnych, brak porannych erekgji i zanik erekeji) wraz z obnizeniem
poziomu T we krwi <11 nmol/L (3,2 ng/mL lub 320 ng/dL). Mezczyzni z LOH maja 5-krotnie wyzsza ogélna $miertelnos¢. Natomiast
sam poziom T <8 nmol/L (nie uwzgledniajac objawéw seksualnych) jest zwigzany z 2-krotnie, a obecno$¢ 3 objawéw seksualnych (bez
uwzglednienia T) z 3-krotnie wyzsza ogélna $miertelnoscia i $miertelnoscia zalezna od choréb sercowo-naczyniowych i nowotworéw.
W innych badaniach stwierdzono, ze niski poziom T poprawia przewidywalno$¢ ryzyka zmian kardio-metabolicznych i $mierci, ale nie
jest ich przyczyna. Wprowadzenie terapii zastepczej wymaga udokumentowania ujemnego dziatania T na uktad sercowo-naczyniowy
z zastosowaniem randomizacji Mendla, co nie zostato dotychczas wykonane. Mimo braku tych danych substytucja T jest powszechnie
stosowana w USA. Dopiero od niedawna postulowane jest jej ograniczenie.

stowa kluczowe: mezczyzni, starzenie sie, testosteron



POSTEPY ANDROLOGII ONLINE, 2015, 2 (2)

B Abstract

Hypogonadism is endocrinopathy caused by the reduced secretion and action of testosterone (T) in men. Late hypogonadism (LOH,
Late Onset Hypogonadism) is expected in aging men. Until recently, nor its pathogenesis, or frequency are known. Meanwhile, the
most comprehensive to date prospective clinical studies EMAS (European Male Ageing Study) conducted on 3369 subjects showed
that age-related decline in T is smaller than suspected. In the range of 40 to 79 years of age the total T level decreases of 0.4% and free
T 1.3% per year. Mental and physical symptoms, regarded as typical for LOH, have no connection with the lower level of T. Reduction
of the level of T in older men corresponds to the reduced luteinizing hormone (LH) secretion in obesity (secondary hypogonadism)
and testicular deficiency (primary hypogonadism), which can also be present at the systemic diseases. The modern definition of LOH
is the presence of three sexual symptoms (lack of sexual thoughts, no morning erections and loss of erection) and the level of blood T
<11 nmol/L (3.2 ng/mL or 320 ng/dL). Men with LOH have 5-times higher overall mortality. In contrast, the level of T <8 nmol/L only
(not including sexual symptoms) have 2-times, while the presence of three sexual symptoms (excluding T) have 3-times higher overall
mortality and mortality dependent cardiovascular diseases and neoplasia. Other studies have found that low levels of T improves
the predictability of the risk of cardio-metabolic changes and death, but it is not their cause. The introduction of replacement therapy

requires proof of a negative T influence on the cardiovascular system using Mendelian randomization, which has not yet been made.

Despite the absence of these data T substitution is widely used in the United States. Only recently postulated is its limitation.

Key words: men, aging, testosterone

B skréty / Abbreviations

ADAM - obnizenie stezenia androgenéw u starzejacych sie mezczyzn (ang. androgen decline in the aging male), DHEAS — siarczan dehy-
droepiandrosteronu (ang. dehydroepiandrosterone sulfate), EMAS — Europejskie Badania nad Starzeniem sie Mezczyzn (ang. European Male
Aging Study), FT1 — wskaznik wolnego testosteronu (ang. free testosterone index), GnRH — gonadoliberyna, hormon uwalniajacy gonadotro-
pine (ang. gonadotropin-releasing hormone), LOH — hipogonadyzm pézny (ang. late onset hypogonadism), IGF-1 — insulinopodobny czynnik
wzrostu 1 (ang. insulin-like growth factor 1), LH — hormon luteinizujacy (ang. luteinizing hormone), MMAS - badania z Massachusetts nad
starzeniem sie mezczyzn (ang. Massachusetts Male Aging Study), PDE5-I — inhibitor fosfodiesterazy 5 (ang. phosphodiesterase 5 inhibitor),
PADAM - cze$ciowe obnizenie stezenia androgendéw u starzejacych sie mezczyzn (ang. partial androgen decline in the aging male), SHBG —
globulina wigzaca hormony piciowe (ang. sex hormone binding globulin), T — testosteron (ang. testosterone), TDS — zesp6t niedoboru testo-

steronu (ang. testosterone deficiency syndrome)

Meski hipogonadyzm znany jest od dawna jako choroba
endokrynologiczna, poddajaca sie leczeniu substytucyj-
nemu testosteronem (T, ang. testosterone). Zwany jest tez
hipogonadyzmem patologicznym. Jest to zesp6t objawéw
klinicznych spowodowanych obnizonym wydzielaniem
lub dziataniem androgenéw, zwykle u mlodych mezczyzn.
Przyczyna moga by¢ zaburzenia czynnosci podwzgérza,
przysadki lub jader, a takze choroby tarczycy. Najwiekszy
wplyw na obraz kliniczny ma wiek pojawienia sie nie-
doboru androgenéw (Kula i Stowikowska-Hilczer, 2015).
Jesli czynnik powodujacy niedobér androgenéw zadziata
przed okresem dojrzewania ptciowego, to gtéwnymi obja-
wami sa brak rozwoju wtérnych cech ptciowych, eunu-
choidalne proporcje ciata, brak popedu piciowego oraz
zmniejszenie gesto$ci mineralnej kosci. Hipogonadyzm
powstaty po okresie dojrzewania piciowego powoduje
zanik popedu ptciowego, zaburzenia erekeji i nieptodnos¢
lub obnizony potencjat ptodnosci na skutek braku lub
zmniejszenia wytwarzania plemnikéw. Moze wystapi¢
pogorszenie nastroju, zmniejszenie owltosienia na ciele,
zaniki miesniowe, ostabienie, niedokrwistos¢, osteopenia
lub osteoporoza i ginekomastia.

Niedobér androgenéw moze pojawi¢ sie juz w okresie
ptodowym. Wystepuja wtedy zaburzenia réznicowania
narzadéw piciowych w kierunku meskim (mate pracie
lub obojnacze narzady piciowe), zstepowania jader

6

(wnetrostwo), a takze zaburzenia determinacji meskiej
plci psychicznej (Kula i Sfowikowska-Hilczer, 2015). Zakres
tych zaburzen jest niejednorodny, moze by¢ niekom-
pletny i dlatego zalicza sie je do zaburzen rozwoju picio-
wego, dawniej zwanych zaburzeniami cielesno-ptciowymi
(Pawlikowski, 1974), a nie hipogonadyzmu.

Niedawno wprowadzono pojecie hipogonadyzmu
poznego umezczyzn (LOH, ang. late onset hypogonadism)
(Nieschlag i wsp., 2006). Inne terminy dla tego stanu
w pi$miennictwie anglojezycznym to: androgen decline
in the aging male (ADAM), partial androgen decline in the
aging male (PADAM), testosterone deficiency syndrome
(TDS), androgen deficiency in adult men, male climacterium,
andropause (Morales i wsp., 2006). Definicja LOH obej-
muje kliniczne i biochemiczne objawy hipogonadyzmu
pojawiajace sie u starszych mezczyzn (powyzej 40. r.2.)
(Nieschlag i wsp., 2006; Wang i wsp., 2009).

W latach 2001-2012 rozpoznawanie i leczenie nie-
doboru T (a nie LOH) w USA przybrato rozmiary epi-
demii, co moze by¢ zwigzane z bezposrednim adresowa-
niem reklamy preparatéw T do potencjalnego odbiorcy
(Walsh i wsp., 2015). Tymczasem zaréwno precyzyjna
ocena objawéw LOH, ich swoistosé dla LOH oraz dla
poziomu T, jak i czesto$¢ wystepowania objawéw LOH
doczekaty sie wnikliwej analizy dopiero niedawno (Wu
i wsp., 2010).
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B Objawy kliniczne LOH

Najbardziej charakterystycznymi dla LOH mialy by¢
takie objawy, jak: utrata energii zyciowej, uczucie zme-
czenia, ospalo$¢, obnizenie libido, pogorszenie spraw-
noéci seksualnej, nastroju i koncentracji, drazliwosc,
a takze zwiekszenie masy ttuszczowej (gtéwnie otytos¢
centralna), utrata masy mie$niowej i kostnej, czasem
ginekomastia. Powyzsze objawy nie sa jednak specyficzne
dla hipogonadyzmu. Podobne symptomy moga wyste-
powad przy miazdzycy tetnic, zespole metabolicznym,
cukrzycy, depresji, ktére czesto wystepujg u 0séb star-
szych. Trudno$ci w réznicowaniu tych zaburzen moze
powodowad fakt, ze w przebiegu niektérych choréb
stwierdza sie obnizenie stezenia T we krwi, np. w depres;ji,
otyltosci i przy chorobie niedokrwiennej serca (Amore
iwsp., 2009; Derby i wsp., 2006; Jastrzebska i wsp., 2014).
Wiele lekéw stosowanych powszechnie u starszych oséb
moze miec dziatanie antyandrogenne (np. leki zmniejsza-
jace stezenie lipidéw, niektére moczopedne, antagonisci
receptora histaminowego H2), przez co moga wywotywac
objawy hipogonadyzmu.

Réwniez styl zycia moze znamiennie wptywac
na poziom T we krwi. Stwierdzono, ze nadmierne spo-
zycie alkoholu i mata aktywnos¢ fizyczna obnizaja, a picie
kawy i palenie papieroséw podwyzszaja stezenie T we
krwi (Wuiwsp., 2008).

Europejskie Badania nad Starzeniem sie Mezczyzn
(EMAS, ang. European Male Aging Study) prowadzone
byty wlatach 2002-2009 na najwiekszej jak dotychczas
grupie mezczyzn w wieku 40-79 lat (3369 badanych)
z 8 krajow, wsrdd nich z Polski. Stwierdzono, ze sposroéd
wielu objawéw, przypuszczalnie typowych dla LOH, tylko
3 zwigzane z funkcjami seksualnymi (zaburzenia erekgji,
brak porannych erekeji i mniejsza czestotliwo$¢ myslenia
o seksie) wykazujg znamienny zwiazek ze stezeniem T
we krwi (Wu i wsp., 2010).

Objawy biochemiczne i diagnostyka
laboratoryjna

Do rozpoznania LOH konieczne jest stwierdzenie, oprocz
objawéw klinicznych, obnizenia stezenia T we krwi. Krew
do oznaczen nalezy pobiera¢ w godzinach porannych
(7.00-11.00). W godzinach popotudniowych stezenie T
jest ok. 20% nizsze. Taka fluktuacja stezenia T w ciagu
dnia obserwowana jest az do siédmej dekady zycia (Diver
i wsp., 2003). Obecnie stosowane do oznaczania tego
hormonu metody immunometryczne sa wystarczajaco
precyzyjne dla rozpoznania hipogonadyzmu. Jednak
metody oparte na spektrometrii masowej sa doktad-
niejsze i polecane, cho¢ nadal drogie i mato dostepne
(Wang i wsp., 2004; Bergier i Stowikowska-Hilczer, 2007).

Wedtug konsensusu z 2009 r. (Wang i wsp., 2009) nie
ma ostatecznie ustalonej dolnej granicy normy dla ste-
zenia T catkowitego u mezczyzn. Przyjeto, ze stezenie

powyzej 12 nmol/L (3,5 ng/mL) nie wymaga leczenia.
U pacjentéw ze stezeniem testosteronu catkowitego
ponizej 8 nmol/L (2,5 ng/mL) mozna stosowac substy-
tucje T z dobrym skutkiem klinicznym. Przy stezeniach
pomiedzy 8 a 12 nmol/L (2,5-3,5 ng/mL) powinno sie
powtdrzy¢ oznaczenie i zdecydowac o leczeniu androge-
nami po ocenie nasilenia objawéw klinicznych. Nalezy
podkresli¢, ze konsensus z 2009 r. nie zostat zmodyfi-
kowany po ustaleniu nowej definicji LOH na podstawie
badan EMAS.

W surowicy krwi oznacza sie T catkowity. Sktada
sie on z frakcji wolnej (2-3%) i zwiazanej z biatkami:
ok. 45% z globuling wigzaca hormony piciowe (SHBG,
ang. sex hormone binding globulin) 1 50% z albuminami
(Weinbauer i wsp., 2010). Testosteron wolny to T niezwia-
zany z biatkami krwi, a T aktywny biologicznie (biodo-
stepny) to T wolny i T luzno zwiazany z albuminami.
Stwierdzono, Ze stezenie T wolnego i biodostepnego lepiej
koreluje z objawami klinicznymi, np. gesto$cig mineralng
kosci i sitag miesni, niz T catkowitego (Roy i wsp., 2002).
Oznaczenie wolnego i bioaktywnego testosteronu wyko-
nuje sie w przypadkach watpliwych, np. przy stezeniu
T catkowitego w granicach 8-12 nmol/L, lub u mezczyzn
otytych. Nie ma takze ustalonej dolnej granicy normy
dla T wolnego, ale przyjeto umownie, ze stezenie ponizej
225 pmol/L (65 pg/mL) zwykle wymaga substytucji T.
Nalezy tutaj podkresli¢ techniczne niedoskonatosci labo-
ratoryjnych oznaczen T, stad konieczno$¢ badan wielo-
krotnych, kontroli jakosci badan itp.

W diagnostyce endokrynologicznej do oznaczen
T wolnego polecana jest jedynie metoda dializy ekwilibra-
cyjnej, a inne powszechnie stosowane metody uwazane
sa za malo precyzyjne (Bergier i Stowikowska-Hilczer, 2007
Nieschlag i wsp., 2006). Alternatywa dla oznaczenia T
wolnego we krwi jest wyliczenie wskaznika wolnego T
(FT1, ang. free testosterone index), ktéry dobrze koreluje
z wartosdciami uzyskanymi metodg dializy ekwilibra-
cyjnej. Wskaznik wolnego T jest ilorazem stezenia T cal-
kowitego i stezenia SHBG (w tych samych jednostkach)
x 100 (norma 15-300).

Oznaczenie stezenia hormonu luteinizujacego (LH,
ang. luteinizing hormone) we krwi pomaga w réznicowaniu
hipogonadyzmu pierwotnego (jadrowego) i wtérnego
(podwzgdérzowo-przysadkowego). Jedli stezenie T catl-
kowitego wynosi ponizej 5,2 nmol/L (150 ng/dL), a LH
ponizej 1 [U/L, podejrzewa sie hipogonadyzm wtérny
(hipogonadotropowy, przysadkowy) i powinno sie ozna-
czy¢ takze stezenie prolaktyny (Nieschlag i wsp., 2006).
Jedli stezenie T catkowitego jest niskie, a LH >10 IU/L,
podejrzewa sie hipogonadyzm pierwotny (hipergonado-
tropowy, jadrowy). Przy prawidtowych stezeniach T cal-
kowitego i objawach hipogonadyzmu nalezy wykluczy¢
nadczynno$¢ tarczycy, poniewaz hormony tarczycy sty-
muluja produkcje SHBG w watrobie, a przez to powo-
duja obnizenie stezenia T wolnego. Oznaczanie stezenia
innych hormondéw, np. estradiolu, siarczanu dehydro-
epiandrosteronu (DHEAS, ang. dehydroepiandrosterone
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sulfate), hormonu wzrostu, insulinopodobnego czynnika
wzrostu 1 (IGF-1, ang. insulin-like growth factor 1) jest
uzasadnione tylko przy podejrzeniu innych zaburzen
endokrynologicznych.

B Patofizjologia

W badaniach na populacji starzejacych sie mezczyzn
wielokrotnie wykazano, ze stezenie T we krwi staty-
stycznie znamiennie obniza sie wraz z wiekiem (Feldman
i wsp., 2002; Liu i wsp., 2007, Wu i wsp., 2008). Proces
ten zaczyna sie od ok. 30. r.z. Badania EMAS wykazaty,
ze stezenie T catkowitego we krwi zmniejsza sie tylko
0,4%, podczas gdy T wolnego 1,3% na rok. Wartosci
te sa nizsze niz wykazywane we wczeéniejszych ame-
rykanskich badaniach nad starzeniem sie mezczyzn
(MMAS, ang. Massachusetts Male Aging Study), prze-
prowadzonych na grupie 1000 mezczyzn, ochotnikéw
w wieku 40-80 lat, gdzie stwierdzono zmniejszanie sie
stezenia T catkowitego 1,6%, a wolnego 2-3% na rok
(Feldman i wsp., 2002).

Wiele badan po$wiecono réwniez mechanizmonm,
ktére prowadza do zmniejszenia wytwarzania T w LOH.
Stwierdzono wzrost stezenia gonadotropin (Feldman i wsp.,
2002; Wuiwsp., 2008), a takze gorsza odpowiedz w tescie
stymulacyjnym z rekombinowanym LH (Mulligan i wsp.,
2001), co moze wskazywac na zaburzenie czynnosci
wydzielniczej komorek Leydiga u starzejacych sie mez-
czyzn. Inny mozliwy mechanizm LOH to zmniejszenie
czestodci pulsacji i amplitudy wydzielania LH, chociaz
rezerwa wydzielnicza badana w tescie z gonadoliberyna
(GnRH, ang. gonadotropin-releasing hormone) jest zacho-
wana (Veldhuis i wsp., 2005). Wydaje sie wiec prawdopo-
dobne, ze pojawiaja sie zmiany w endogennej produkcji
GnRH, ktérych konsekwencja sa zmiany w wydzielaniu
LH przez przysadke i T przez jadra. Z wiekiem zmniejsza
sie réwniez gestos¢ receptoréw androgenowych w tkan-
kach obwodowych, co moze réwniez wplywac na ujaw-
nienie sie klinicznych objawéw LOH (Wu i Gore, 2010).
Badania EMAS zweryfikowaty réwniez ten obszar.
Tajar i wsp. (2010) podzielili 3369 mezczyzn w wieku
40-79 lat na eugonadalnych (wykazujacych wzgledny
trend do normy: T >10,5 nmol/L i LH <9,4 IU/L), z hipo-
gonadyzmem wtérnym (wykazujacych wzgledny trend
do hipogonadyzmu przysadkowego: T <10,5 nmol/L
iLH <9,4 IU/L), hipogonadyzmem pierwotnym (wyka-
zujacych wzgledny trend do hipogonadyzmu jadrowego:
T <10,5 nmol/L i LH >9,4 U/L) oraz hipogonadyzmem
skompensowanym (wykazujacych wzgledny trend
do kompensacji niedoboru T przez wzmozone wydzie-
lanie LH: T >10,5 nmol/L i LH 29,4 U/L), ktéry moze
by¢ stanem przej$ciowym w rozwoju hipogonadyzmu
pierwotnego. Nalezy zaznaczy¢, ze wyzej wymienione
kryteria hormonalne zastosowane do tworzenia grup
réznych typéw hipogonadyzmu nie stanowig kon-
kretnych norm dla rozpoznania klinicznego. Sa one
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umowne i reprezentuja trendy umozliwiajace ocene
statystyczna.

Wsréd mezczyzn badanych w programie EMAS hipo-
gonadyzm wtdrny, pierwotny i skompensowany wystepo-
waty odpowiednio z czestoscig 11,8%, 2% 1 9,5%. Starsi
mezczyzni wykazywali najczesciej hipogonadyzm wtérny
i skompensowany. Otytos¢ byta zwigzana najczesciej
z wtérnym hipogonadyzmem, a choroby wspétistniejace
z hipogonadyzmem zaréwno pierwotnym, jak i wtérnym.
Z tymi ostatnimi rodzajami hipogonadyzmu zwiazane
byty objawy seksualne, a z hipogonadyzmem skompen-
sowanym tylko objawy fizyczne. Autorzy konkluduja,
ze wtérny hipogonadyzm jest wynikiem gléwnie otytosci,
a pierwotny gtéwnie wieku. Zwiazek otylosci z niskim
stezeniem testosteronu przy prawidtowych lub obnizo-
nych stezeniach LH wykazano takze w innych pracach
(Jastrzebska i wsp., 2014; Wu i wsp., 2010)

B Epidemiologia

Dane na temat czestosci wystepowania LOH sa rozbiezne
w zaleznosci od tego, jakie przyjmie sie kryteria rozpo-
znawania tego zaburzenia. W badaniach MMAS LOH
diagnozowano u mezczyzn w wieku 40-70 lat, ktérych
nastepnie poddano obserwacji przez 7-10 lat (Araujo
iwsp., 2007). Jedli nie brano pod uwage objawéw klinicz-
nych, ajedynie samo stezenie T, to na poczatku badania
stwierdzono, ze 25,3% mezczyzn wykazuje stezenie T
catkowitego we krwi nizsze niz 400 ng/dL, a na koncu
badania czestos¢ ta wzrosta do 39,3% mezczyzn. Jesli
brano pod uwage obecno$¢ co najmniej 3 objawéw klinicz-
nych oprécz niskiego stezenia T we krwi, wtedy czestos¢
wystepowania LOH wynosita 6% na poczatku badania
i12% przy zakonczeniu. Czestos¢ LOH zwiekszata sie
z wiekiem (3,1-7% w wieku 40-69 lat 1 18,4% >70 lat)
i nie byta zalezna od rasy ani grupy etniczne;j.

Wstepne wyniki badann EMAS wskazywaty na cze-
sto§¢ wystepowania LOH u 1-7,8% mezczyzn, jesli
wzieto pod uwage stezenie T catkowitego <8 nmol/L
lub T wolnego <0,2 nmol/L oraz obecno$¢ 3 lub wiecej
objawéw klinicznych (Wu i wsp., 2010). Jednak po prze-
analizowaniu wszystkich objawéw klinicznych poda-
wanych jako typowe dla LOH oraz ich korelacji ze ste-
zeniem T uznano, ze obiektywne kryteria rozpoznania
LOH to wystepowanie co najmniej 3 objawéw z kategorii
zaburzen seksualnych (zaburzenia erekeji, brak poran-
nych erekeji, mniejsza czestotliwo$¢ myslenia o seksie)
réwnoczeénie ze stezeniem T catkowitego we krwi
<11 nmol/L. Przy takich kryteriach czestos¢ wystepo-
wania LOH u mezczyzn miedzy 40. a 79. r.z. wynosita
2,1%, przy czym obserwowano jej wzrost wraz z wiekiem:
40-49: 0,1%, 50-59: 0,6%, 60-69: 3,2%, 70-79: 5,1%.
Wykazano przy tym, ze uwazane dotychczas jako gwa-
rantowane objawy fizyczne i psychiczne nie wykazuja
zwigzku z zaleznymi od wieku zmianami stezenia T we

krwi (Wu i wsp., 2010).
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Najnowsza publikacja EMAS dotyczy badan prospek-
tywnych nad patofizjologia hipogonadyzmu wtérnego
u starszych mezczyzn, obserwowanych przez 4,3 lata
(Rastrelli i wsp., 2015). Ten rodzaj hipogonadyzmu wyste-
powat z czestoscia 155,9/10 000/rok i az u 43% mezczyzn
ustapit w czasie obserwacji po zmniejszeniu ciezaru ciata
i obwodu pasa. Zjawisko to wystepowato czedciej u mez-
czyzn miodszych (<60. 1.2.) i z wyzszym wyksztatceniem.
Jednak objawy seksualne nie ulegly znamiennemu polep-
szeniu, poniewaz prawdopodobnie zaleza one od szeregu
czynnikéw niehormonalnych, np. od stanu psychicznego.

Andersson i wsp. (2007) przeprowadzili metaanalize
wynikéw badan stezenia T catkowitego i SHBG wykona-
nych wlatach 1982-2001. Autorzy stwierdzili, ze nieza-
leznie od wieku obserwuje sie sekularny trend polegajacy
na obnizaniu sie stezenia T catkowitego oraz SHBG, ale
nie T wolnego. Zjawisko to ttumaczy sie obserwowanym
w tym samym czasie trendem sekularnym wzrostu cze-
stosci wystepowania otylosci i zespotu metabolicznego.
Autorzy przypuszczaja takze, ze cywilizacyjna zmiana
stylu zycia i naturalnego $rodowiska jest przyczyna
mniejszego wytwarzania T u wspéiczesnego poko-
lenia mezczyzn. Najnowsza publikacja EMAS (Antonio
iwsp., 2015) wskazuje, ze w prospektywnych badaniach
po uptywie 4 lat od badan wstepnych zespét metabo-
liczny rozwinat sie u 8,5% mezczyzn w wieku 40-80 lat
z nizszym poczatkowym stezeniem T we krwi. Nizszy
stosunek estradiol/T taczyl sie z nizszym ryzykiem
rozwoju zespotu metabolicznego, niezalezne od masy
ciala, stezenia SHBG i wrazliwoéci na insuline.

W badaniach EMAS stwierdzono réwniez (Pye i wsp.,
2014), ze mezczyzni z LOH maja 5-krotnie wyzsza ogdlng
$miertelno$¢ w poréwnaniu z mezczyznami eugonadal-
nymi. Natomiast sam poziom T <8 nmol/L, nie uwzgled-
niajac objawow, jest zwigzany z 2-krotnie, a obecnos¢
3 objawéw seksualnych, bez uwzglednienia poziomu T,
z 3-krotnie wyzsza ogdlng $miertelnoscia i $miertelno-
$cig zalezna od choréb sercowo-naczyniowych i nowo-
tworéw. Przyczyna wiekszej $émiertelnosci mezczyzn
z LOH z powodu choréb ogélnoustrojowych nie jest
wyjasniona. Zagadnienie to pomaga zrozumie¢ zasto-
sowanie tzw. randomizacji Mendla. Dzieki tej metodzie
statystycznej mozna usuna¢ wptyw choroby i doraznych
wahan T na poziom T we krwi. W badaniu Haring i wsp.
(2013) poziom T badano réwnoczesnie z polimorfizmem
genow dla SHBG i aktywnoscia genéw chromosomu X
odpowiedzialnych za biosynteze T. Stwierdzono, ze niski
poziom T poprawia przewidywalnos¢ ryzyka zmian
kardio-metabolicznych i $mierci, ale nie jest ich przyczyna.
Autorzy sugeruja, ze wprowadzenie leczenia substytu-
cyjnego preparatami T dla przediuzenia zycia wymaga
wykazania bezposredniego dziatania T na zmiany kardio-
-metaboliczne z zastosowaniem randomizacji Mendla.

W ostatnich latach w USA rozpoznawanie niedoboru
T u mezczyzn przyjmuje rozmiar epidemii. W zwiazku
z informacjami o zagrozeniu zdrowia i zycia powszech-
no$¢ oznaczania poziomu T we krwi wéréd weterandw

stanu Washington wzrosta z 3,2% w 2002 r. do 5,5%
w 2011 r. Moze to by¢ zwigzane réwniez z bezposrednim
adresowaniem reklamy preparatéw T do potencjalnego
odbiorcy. W latach 2001-2012 czesto$¢ wystepowania
niedoboru T (przy dolnej granicy normy dla T catkowi-
tego — 280 ng/dL tj. 10 nmol/L) w wieku od 40. do 89. r.z.
wzrosta z 35% do 47,3%. Niemniej jednak, odsetek mez-
czyzn z obnizonym T, u ktérych podjeto substytucje T,
zmniejszyt sie z 31% do 28%. Moze to mie¢ zwiazek
ze wzrostem zachorowalnosci badanych mezczyzn
na choroby ogélnoustrojowe oraz restrykcjami dotycza-
cymi dostepu do preparatéw T (Walsh i wsp., 2015).

] Postepowanie terapeutyczne

Rozpoczecie terapii T musi by¢ poprzedzone doktadng
ocena wystepowania i nasilenia objawéw klinicznych
LOH oraz stwierdzeniem obnizenia stezenia T we krwi
(Dohle i wsp., 2015; Nieschlag, 2015; Nieschlag i wsp., 2006).
Powinno sie uwzgledni¢ choroby wspétistniejace, stoso-
wane dotychczas leki, a takze styl zycia pacjenta. Leczenie
choroby wspétistniejacej, zmiana stosowanych lekéw lub
zmiana stylu zycia moga prowadzi¢ do znaczacej poprawy
klinicznej. Przy podejmowaniu decyzji o rozpoczeciu
terapii T nalezy omdéwic z pacjentem korzysci z niej
plynace, ale takze przedstawi¢ mozliwoé¢ potencjalnych
dziatan ubocznych preparatéw o dziataniu androgennym.

Obecnie do terapii substytucyjnej T w Polsce dostepne
sa nastepujace preparaty: 1) enantan T podawany domie-
$niowo zwykle w dawce 100-200 mg co 2 tygodnie; 2)
undecylenian T podawany doustnie zwykle w dawce
40-80 mg 2-3 razy dziennie lub 3) domiesniowo w dawce
1000 mg co 3 miesiace; 4) mieszanina estréw T (propio-
nian, fenylopropionian, izoheksanian, dekanian) poda-
wana domie$niowo zwykle w dawce 200 mg co 3 tygo-
dnie; 5) T podawany przezskérnie w postaci zelu w dawce
5-10 mg/dzienr (Dohle i wsp., 2015; Kula i Stowikowska-
-Hilczer, 2015; Nieschlag i wsp., 2006). Dawkowanie
dostosowuje sie indywidualnie, aby utrzymac stezenie
T w dolnych lub $rednich granicach normy dla miodych
mezczyzn i zapewnic ustgpienie objawéw zwigzanych
z hipogonadyzmem (Zitzmann i wsp., 2006). Nalezy unikac
stezen ponadfizjologicznych ze wzgledu na mozliwos¢
wystapienia dziatan ubocznych, np. zwiekszenia stezenia
hematokrytu i powiktan zakrzepowo-zatorowych. Przed
rozpoczeciem leczenia, a nastepnie po 3, 6 i 12 miesia-
cach w pierwszym roku leczenia i p6Zniej przynajmniej
raz w roku nalezy kontrolowa¢ stezenie T, morfologie
krwi (hemoglobina, hematokryt), stezenie enzymow
watrobowych ilipidogram.

Wykazano, ze terapia T powoduje wzrost prostaty
umezczyzn z LOH, ale tylko do rozmiaréw typowych dla
zdrowych mezczyzn, a takze powoduje wzrost stezenia
antygenu specyficznego dla prostaty (PSA, ang. prostate
specific antygen), ale w granicach normy (Rhoden i wsp.,
2006). Stwierdzono takze, ze podawanie testosteronu nie
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powoduje wzrostu czestosci wystepowania raka prostaty
(Pastuszak i wsp., 2013). Poniewaz nie jest to do korica
potwierdzone oraz czestod¢ raka prostaty u starzejacych
sie mezczyzn jest wysoka, wymagana jest zatem kon-
trola prostaty per rectum i oznaczanie stezenia PSA co 3
miesigce w pierwszym roku leczenia, a nastepnie raz
w roku (Nieschlag, 2015; Nieschlag i wsp., 2006; Wang i wsp.,
2009). Pacjenci z nieprawidtowym wynikiem badania
per rectum sugerujacym raka prostaty, ze stezeniem PSA
powyzej normy lub ze wzrostem stezenia PSA wiecej niz
0,75 ng/mL/rok powinni mie¢ wykonang biopsje pro-
staty i badanie histopatologiczne.

Podczas substytucji T zaleca sie badania densytome-
tryczne kosci wykonywane co 2 lata. Terapia ta poprawia
gestos¢ mineralna kosci, ale w przypadku osteopo-
rozy moze by¢ niewystarczajaca i w takim przypadku
konieczne jest zastosowanie dodatkowego leczenia pre-
paratami antyosteoporotycznymi (Saad i wsp., 2011).

W przypadku zaburzen erekeji i wspétistniejacego
hipogonadyzmu obserwuje sie synergistyczne dziatanie T
iinhibitoréw fosfodiesterazy 5 (PDE5-1, ang. phosphodie-
sterase 5 inhibitor) (Shabsigh i wsp., 2008). Obnizenie dzia-
tania T powoduje m.in. zmniejszenie aktywnosci syntazy
tlenku azotu w §rédbtonku ciat jamistych, a w zwiazku
z tym zaburzenie erekdji (Kula i wsp., 2005), dlatego wska-
zane jest oznaczanie stezenia T u wszystkich mezczyzn
z zaburzeniami wzwodu i obnizonym libido, a w przy-
padku niskiego poziomu T substytucja hormonalna przed
zastosowaniem PDE5-I.

Dotychczas nie sa znane oparte na dowodach odlegte
wyniki substytucji T u mezczyzn z LOH. Najnowsze pro-
spektywne badania kliniczne nad rocznym stosowaniem
T (105 mezczyzn w srednio w wieku 65 lat z zaburzeniami
narzadu ruchu, T catkowity: 1,0-3,5 ng/mlL) zostaly prze-
rwane w polowie trwania projektu ze wzgledéw etycz-
nych, z powodu gwattownego wzrostu powiklan sercowo-

-naczyniowych i skérnych (Basaria i wsp., 2010).

W podsumowaniu nalezy podkresli¢, ze substytucje
T u mezczyzn w kazdym wieku powinno sie stosowaé
jedynie w przypadku stwierdzenia objawéw klinicznych
i biochemicznych hipogonadyzmu. Stosowanie prepa-
ratéw T nie moze by¢ stosowane u mezczyzn z prawi-
dltowym stezeniem T we krwi jedynie w celu poprawy
samopoczucia, jakosci zycia lub jako §rodek przedtuza-
jacy zycie. Jak na obecny stan wiedzy nie ma dla takiego
postepowania wystarczajacego uzasadnienia.
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l Streszczenie

Zespot Klinefeltera jest najpowszechniejsza (0,1-0,2% noworodkéw plci meskiej) uwarunkowana genetycznie przyczyna nieptod-
nosci oraz hipogonadyzmu hipergonadotropowego u mezczyzn. Rozwija sie na skutek aberracjiliczbowej chromosomdéw X (najczesciej
47,XXY). W dziecinstwie i we wczesnym okresie dojrzewania ptciowego czynnoéc uktadu podwzgérze—przysadka—jadra jest zwykle pra-
widtowa. Od srodkowego okresu dojrzewania (stadium GIII wg klasyfikacji Tannera) rozwija sie obraz kliniczny hipogonadyzmu hiper-
gonadotropowego na skutek postepujacej degeneracji struktury i uposledzenia czynnosci jader. Fenotyp jest zréznicowany, poczawszy
od niemalze prawidtowego do znacznie odbiegajacego od normy. U noworodkéw z zespotem Klinefeltera fenotyp jest z reguty prawi-
dlowy meski. Czesto jedyna cecha kliniczna s mate jadra, ktére najczesciej sa identyfikowane dopiero po okresie dojrzewania picio-
wego. Pacjenci z tym zespotem sg zazwyczaj nieptodni (aczkolwiek w okoto potowie przypadkéw mozliwe jest znalezienie plemnikéw
w jadrach), a takze maja wieksze ryzyko zachorowania m.in. na raka piersi, zesp6t metaboliczny, choroby uktadu krazenia, osteopenie/
osteoporoze, choroby autoimmunologiczne. Ponadto, wystepuja w zréznicowanym stopniu zaburzenia poznawcze, spoteczne, behawio-
ralne oraz trudnosci w nauce. Rekomendowana jest wczesna diagnostyka w kierunku tego zespotu, aby mozliwie najszybciej wdrozy¢
postepowanie terapeutyczne i prewencyjne przeciwko chorobom towarzyszacym.

stowa kluczowe: aberracja liczbowa chromosoméw X, mate jadra, wysoki wzrost, hipogonadyzm hipergonadotropowy, nieptodnosé

B Abstract

Klinefelter syndrome is the most common (0,1-0,2% male newborns), genetic form of infertility and hypergonadotropic hypogonadism
in men. It develops as a result of numerical aberrations of chromosome X (usually 47,XXY). In childhood and early puberty activity of
the hypothalamo-pituitary-testicular axis is usually normal. From the middle of puberty (GIII Tanner’s stage) develops the clinical
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picture of hypergonadotropic hypogonadism due to progressive degeneration of the structure and impaired testicular function. The
phenotype is variable, ranging from almost normal to significantly different. Newborns with Klinefelter syndrome usually present
normal male phenotype. Often the only clinical symptom is small testes, which are usually identified after puberty. Patients with that
syndrome are usually infertile, however in about half the cases, it is possible to find spermatozoa in the testes, and have a higher risk
of i.e. breast cancer, metabolic syndrome, cardiovascular disease, osteopenia/osteoporosis, autoimmune diseases. In addition, there
is varying degree of cognitive, social, behavioral and learning difficulties. Early diagnosis of Klinefelter syndrome is recommended
to implement early therapy and prevention of co-morbidities.

key words: numerical aberration of chromosome X, small testes, tall stature, hypergonadotropic hypogonadism, infertility

B skréty / Abbreviations

AMH - hormon antymiillerowski (ang. anti-Miillerian hormone), ART - techniki rozrodu wspomaganego (ang. assisted reproductive techno-
logy), BMC - zawarto$¢ mineralna kosci (ang. bone mineral content), BMD — gestos¢ mineralna kosci (ang. bone mineral density), BEM — masa
tkanki ttuszczowej (ang. body fat mass), BMI — wskaznik masy ciata (ang. body mass index), DEXA - absorcjometria podwéjnej wigzki pro-
mieniowania rentgenowskiego (ang. dual-energy X-ray absorptiometry), FESH — hormon folikulotropowy (ang. follicle stimulating hormone),
GH-IGF - hormon wzrostu — insulinopodobny czynnik wzrostu (ang. growth hormone — insulin-like growth factor), HbA,- — hemoglobina
glikolowana (ang. glycated hemoglobin), hCG — ludzka gonadotropina kosméwkowa (ang. human chorionic gonadotropin), ICSI — docytopla-
zmatyczna iniekcja plemnika do komorki jajowej (ang. intracytoplasmic sperm injection), IGF-1 — insulinopodobny czynnik wzrostu 1 (ang.
insulin-like growth factor 1), IGFBP-3 - globulina wiazaca insulinopodobny czynnik wzrostu 3 (ang. insulin-like growth factor binding protein 3),
INSL-3 - insulinopodobny czynnik 3 (ang. insulin-like factor 3), LBM — sucha masa ciata (ang. lean body mass), LH — hormon luteinizu-
jacy (ang. luteinizing hormone), MESA — mikrochirurgiczna aspiracja plemnikéw z najadrzy (ang. microsurgical epididymal sperm aspiration),
PAR1 - pseudoautosomalny region 1 (ang. pseudoautosomal region 1), PSA — antygen specyficzny dla prostaty (ang. prostate specific antigen),
RXFP2 - gen kodujacy receptor 2 nalezacy do rodziny biatek relaksyno-/insulinopodobnych (ang. relaxin/insulin-like family peptide receptor 2
gene), SHOX — gen zwiazany ze wzrostem, zawierajacy homeodomene, zlokalizowany w regionie pseudoautosomalnym 1 na chromosomie
X1Y (ang. short stature homeobox-containing gene), SMR - standaryzowany wskaznik umieralnosci (ang. standardized mortality rate), TESE —

pobranie plemnikow z jader (ang. testicular sperm extraction), ZK — zesp6t Klinefeltera (ang. Klinefelter syndrome)

B Zespot Klinefeltera

Zespot Klinefeltera (ZK, ang. Klinefelter syndrome) charakte-
ryzuje sie obecnodcia jednego lub wiecej dodatkowych chro-
mosoméw X i jest najczestsza przyczyna pierwotnej niewy-
dolnodci jader. Wiekszos¢ przypadkéw to nosiciele jednego
dodatkowego chromosomu X (47,XXY), a wyzsze aneuplo-
idie (np. 48,XXXY) lub mozaiki (np. 47,XXY/46,XY) sta-
nowia ok. 20% przypadkéw. Kariotyp 47, XXY wystepuje
u 11% mezczyzn z azoospermia oraz u 3% mezczyzn nie-
plodnych ijest najczestsza genetyczna przyczyna meskiej
nieptodnosci (van Assche i wsp., 1996). Szacuje sie, ze ZK
wystepuje u 1-2 : 1000 noworodkéw pici meskiej i jest naj-
czestsza aneuploidia chromosomalng po zespole Downa
w ogdlnej populacji (Bojesen i wsp., 2003; Nielsen i Wohlert,
1990). Obszerne badania przeprowadzone w Danii wyka-
zaly, ze czesto$¢ wystepowania ZK jest znacznie niedosza-
cowana i ze ostatecznie zostaje zdiagnozowanych mniej
niz 25% pacjentéw (Bojesen i wsp., 2003), z czego wiek-
szo$¢ przypadkéw wykrywana jest w okresie dojrzatosci.
Fenotyp jest zréznicowany, ale ogélnie charaktery-
zuje sie pierwotna niewydolnoscia jader, z ich zredu-
kowana objetoscia, towarzyszacym hipogonadyzmem
hipergonadotropowym i wysokim wzrostem (tabela 1).
U pacjentéw z ZK obserwuje sie czeéciej niz w ogélnej
populacji choroby wspétwystepujace, takie jak rak piersi,
zesp6! metaboliczny (otytos¢, cukrzyca typu II, nadci-
$nienie, zaburzenia lipidogramu), choroby uktadu kra-
zenia, choroba zakrzepowo-zatorowa, zylaki, osteopenia/
osteoporoza, padaczka, pozagonadalne nowotwory

z komorek piciowych i choroby autoimmunologiczne
(Aksglaede i wsp., 2013; Nieschlag, 2013). Dodatkowo
u pacjentéw z ZK uposledzone s3 funkcje psychospo-
teczne, behawioralne i poznawcze oraz obnizone sg zdol-
noéci werbalne (Cohen i Durham, 1985a,b; Girardin i wsp.,
2009; Nielsen, 1990; Nielsen i Pelsen, 1987; Ratcliffe, 1999;
Ross iwsp., 2008; Rovetiwsp., 1995, 1996; Sorensen, 1992;
Van i wsp., 2006b, 2008a). Przyczyny tych zaburzen nie
sa wyjasnione. Niektore z nich moga by¢ konsekwencja
hipogonadyzmu, podczas gdy inne moga by¢ bezpo-
$rednio zwiazane z anomaliami chromosomowymi.
Istnieje hipoteza, ze geny na dodatkowym chromo-
somie X, ktére nie podlegaja inaktywacji, moga wywo-
tywac niepozadany efekt. Stwierdzono, ze fenotyp mez-
czyzn z ZK tym bardziej r6zni sie od prawidtowego, im
wieksza jest liczba dodatkowych chromosoméw X, nato-
miast mezczyzni z kariotypem mozaikowym czesciej
maja lzejsze postacie choroby (Lanfranco i wsp., 2004).

B Czynnosc jader

Pierwotny opis ZK opublikowany w 1942 r. przez
Harry'ego F. Klinefeltera i wspétpracownikéw wska-
zywal na obecno$¢ matych jader z atrofia i hialinizacja
kanalikéw plemnikotwérczych, co wykazano w badaniu
histopatologicznym (Klinefelter i wsp., 1942). W innych
badaniach stwierdzono degeneracje komérek ptciowych
juz na etapie zycia ptodowego (Aksglaede i wsp., 2006).
W konsekwencji, objetos¢ jader u ptodéw i u chtopcow
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Tabela 1. Objawy kliniczne i laboratoryjne u pacjentow z zespolem Klinefeltera w zaleznosci od wieku.

Wiek Objawy

Niemowlectwo i wezesne dziecinstwo 1. Mata objetos¢ jader.
0-2.rz) . Zwykle brak innych objawéw.
. Mozliwy niedorozwdj pracia.

2

3

4. Mozliwe wnetrostwo.

5. Mozliwy uposledzony rozwdj motoryczny.
6

. Mozliwe niskie stezenie testosteronu i wysokie stezenie FSH i LH (badane w 3. miesiacu zycia) we krwi.

Dziecinstwo — okres przeddojrzewaniowy 1. Mata objetos¢ jader.

(3-10.rz) . Czesto brak innych objawéw.
. Mozliwe szybsze tempo wzrostu (w 3.1.2) i wyzszy wzrost niz spodziewany (w 5-6. r.z. i pozniejszym).

. Mozliwe dtugie koriczyny dolne.

1
2
3
4
5. Mozliwy uposledzony rozwéj motoryczny.
6. Mozliwy opdzniony rozwdj mowy.

7. Mozliwe trudnosci w nauce.

8. Prawidlowa gestos¢ mineralna kosci.

9. Mozliwa insulinoopornos¢ i zespét metaboliczny juz w wieku przedszkolnym.
10. Mozliwa wieksza ilog¢ tkanki thuszczowej.

11. Prawidlowe stezenia testosteronu, FSH, LH, AMH, inhibiny B oraz INSL-3 we krwi.

Okres miodzienczy — dojrzewanie . Mata objetos¢ jader.

1
plciowe (11-18.r2) 2. Mozliwe opéznione dojrzewanie plciowe lub staby postep dojrzewania.
3. Mozliwy wysoki wzrost.
4. Mozliwe eunuchoidalne proporcje ciata.
5. Mozliwa ginekomastia.
6. Mozliwe obnizone zdolnosci werbalne i deficyt w funkeji ekspresywnej jezyka.
7. Mozliwe trudnosci w identyfikacji i werbalizacji emocji.
8. Mozliwe fatwiejsze uleganie pobudzeniu emocjonalnemu.
9. Mozliwe trudnosci w nauce.
10. Mozliwe problemy w zyciu spofecznym.
11. Mozliwa obnizona gestos¢ mineralna kosci.
12. Mozliwa insulinoopornos¢ i zespét metaboliczny.
13. Mozliwa wieksza ilog¢ tkanki ttuszczowej.
14. Brak lub pojedyncze plemniki w nasieniu.

15. Prawidtowe (w dolnej granicy normy) lub obnizone stezenie testosteronu i INSL-3, obnizone inhibiny B,
podwyzszone lub niskie AMH.

Dorostos¢ . Mata objetoé¢ jader.

. Mozliwe stabe zaawansowanie rozwoju meskich cech plciowych.
. Mozliwy wysoki wzrost.

. Mozliwe eunuchoidalne proporcje ciata.

. Mozliwa ginekomastia.

> b W N

. Mozliwe obnizone zdolnosci werbalne i deficyt w funkcji ekspresywnej jezyka.
7. Mozliwe trudnosci w identyfikacji i werbalizacji emocji.
8. Mozliwe fatwiejsze uleganie pobudzeniu emocjonalnemu.
9. Mozliwe problemy w zyciu spolecznym.

10. Mozliwa obnizona gesto¢ mineralna kosci.

11. Mozliwa insulinoopornos¢ i zespét metaboliczny.

12. Mozliwa wieksza ilog¢ tkanki thuszczowej.

13. Nieptodnos¢ (brak lub pojedyncze plemniki w nasieniu).

14. Mozliwe obnizone lub brak libido.

15. Mozliwe zaburzenia erekgji.

16. Wysokie stezenia FSH 1 LH, niskie lub w dolnych granicach normy stezenia testosteronu, niskie stezenia
inhibiny B, AMH i INSL-3.

AMH - hormon antymiillerowski, FSH - hormon folikulotropowy, INSL-3 - insulinopodobny czynnik 3, LH — hormon luteinizujacy
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Table 1. Clinical and laboratory symptoms in patients with Klinefelter syndrome depending on the age.

Age

Symptoms

Infancy and early childhood
(0-2 years of age)

D U1 N

. Small testes volume.

. Usually lack of symptoms.

. Possible micropenis.

. Possible cryptorchidism.

. Possible impaired motor development.

. Possible decreased testosterone and increased FSH and LH (evaluated in the 3" month of life) blood

concentration.

—

Childhood - prepuberty
(3-10 years of age)

w

. Small testes volume.
2. Usually lack of symptoms.
. Possible faster growth rate (in 3" year of age) and higher growth than expected (in 5-6% year of age and

later).

. Possible longer lower limbs.

. Possible impaired motor development.
. Possible delayed speech development.
. Possible learning difficulties.

. Normal bone mineral density.

. Possible insulin resistance and metabolic syndrome already in preschool age.

Possible increased deposits of body fat.
. Normal blood concentrations of testosterone, FSH, LH, AMH, inhibin B and INSL-3.

Juvenity — puberty
(11-18 years of age)

8
9
10
11

. Small testes volume.

. Possible delayed puberty or weak advance of puberty.

. Increased height.

. Possible eunuchoid body proportions.

. Possible gynaecomastia.

. Possible reduced verbal skills and deficits in expressive language function.
. Possible difficulties in identifying and verbalizing emotions.

. Possible easier emotional arousal.

Possible learning difficulties.
. Possible social problems.

. Possible decreased bone mineral density.

12. Possible insulin resistance and metabolic syndrome.

13
14
15

. Possible increased deposits of body fat.
. Lack or single sperms in semen.

. Normal (at lower limit) or decreased blood concentration of testosterone and INSL-3, decreased inhibin B,
increased or low AMH.

Adulthood

1
2
3
4.
5.
6.
8.
9

10
11

Small testes volume.
Possible weak advance of male secondary sex characteristics.
Increased final height.
Possible eunuchoid body proportions.
Possible gynaecomastia.
Possible reduced verbal skills and deficits in expressive language function.
Possible difficulties in identifying and verbalizing emotions.
Possible easier emotional arousal.
Possible social problems.
. Possible decreased bone mineral density.

. Possible insulin resistance and metabolic syndrome.

12. Possible increased deposits of body fat.

13. Lack or single sperms in semen.
14. Possible decreased or lack of libido.
15. Possible erectile dysfunction.

16. Increased concentration of FSH and LH, low or in lower limit concentration of testosterone, low

concentrations of inhibin B, AMH and INSL-3 in blood.

AMH - anti-Millerian hormone, FSH - follicle stimulating hormone, INSL-3 — insulin-like factor 3, LH - luteinizing hormone
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w okresie przedpokwitaniowym jest zmniejszona, a proces
degeneracji jader postepuje w dziecinstwie i przyspiesza
podczas okresu dojrzewania, co ostatecznie skutkuje
wldknieniem i hialinizacjg kanalikéw plemnikotwér-
czych oraz przerostem tkanki §rédmigzszowej jader
u dorostych mezczyzn z ZK (Ross i wsp., 2005; Zeger
i wsp., 2008). W okresie dojrzewania obserwuje sie nie-
znaczny wzrost objetodci jader, ktéry pézniej zatrzymuje
sie wraz z pogarszaniem sie funkcji gonad (Aksglaede
i wsp., 2011b; Wikstrom i wsp., 2004). Ostatecznie obje-
to$¢ jader jest obnizona w wieku dojrzatym — srednio
wynosi ok. 3 mL (1,0-7,0 mL) w poréwnaniu do $rednio
ok. 22 mL w grupie zdrowych mezczyzn (Aksglaede i wsp.,
2011b). U pacjentéw z kariotypem 47,XXY najczesciej
spotyka sie azoospermie. Plemniki sg obecne w nasieniu
niezwykle rzadko (ok. 8% mezczyzn), a przypadki spon-
tanicznego ojcostwa odnotowywane sa sporadycznie.
Wieksza szanse na produkcje plemnikéw maja mezczyzni
z kariotypem mozaikowym (Aksglaede i Juul, 2013).

W 3. miesigcu zycia u chtopcéw aktywna jest o$ pod-
wzgbrze—przysadka—jadra, dzieki czemu w tym okresie
mozna zbadac jej czynnosé (Main i wsp., 2002). Kilka
wezesdniejszych badan wskazuje, ze chtopcy z ZK moga
juz w tym czasie wykazywac hormonalne oznaki hipo-
gonadyzmu hipergonadotropowego (Lahlou i wsp., 2004;
Rossiwsp., 2005), podczas gdy inne badania nie potwier-
dzity tych obserwacji i wykazaly prawidtowe stezenia
testosteronu (Aksglaede i wsp., 2007b; Cabrol i wsp., 2011).
W przypadkach z wczesnym hipogonadyzmem u nowo-
rodkéw meskich moze wystapi¢ obustronne wnetrostwo
i niedorozwdj pracia (ang. micropenis).

W okresie dziecinstwa chlopcy z ZK maja prawi-
dlowe stezenia testosteronu, hormonu folikulotropo-
wego (FSH, ang. follicle stimulating hormone), hormonu
luteinizujacego (LH, ang. luteinizing hormone), hormonu
antymiillerowskiego (AMH, ang. anti-Miillerian hormone),
inhibiny B oraz insulinopodobnego czynnika 3 (INSL-3,
ang. insulin-like factor 3) (Aksglaede i wsp., 2008b, 2011a;
Andersson i wsp., 1997, Bastida i wsp., 2007; Christiansen
iwsp., 2003; Salbenblatt i wsp., 1985; Topper i wsp., 1982;
Wikstrom i wsp., 2004, 2006a,b,c).

W poczatkowym okresie dojrzewania piciowego obser-
wuje sie zwykle prawidtowy wzrost stezenia testoste-
ronu, INSL-3 i inhibiny B, jednak podczas srodkowe;
fazy pokwitania (stadium GIII wg klasyfikacji Tannera)
stezenia testosteronu i INSL-3 obnizajg sie i pozo-
staja w dolnej granicy normy (Aksglaede i wsp., 2008b;
Salbenblatt i wsp., 1985; Topper i wsp., 1982; Wikstrom
iwsp., 2004). U zdecydowanej wiekszosci pacjentéw z ZK
stezenia inhibiny B obnizaja sie gwattownie i pozostaja
bardzo niskie lub niewykrywalne w koricowym okresie
pokwitania (Aksglaede i wsp., 2008b; Christiansen i wsp.,
2003; Wikstrom i wsp., 2004). Fizjologiczny spadek ste-
zenia AMH w okresie dojrzewania u chtopcéw z ZK
wystepuje pézniej niz u zdrowych (Aksglaede i wsp., 2010;
Bastida i wsp., 2007; Wikstrom i wsp., 2006¢). Podczas
srodkowej fazy pokwitania obserwuje sie wzrost stezen
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FSH i LH do wartosci hipergonadotropowych (Aksglaede
iwsp., 2011b; Salbenblatt i wsp., 1985; Topper i wsp., 1982;
Wikstrom i wsp., 2006b).

Dorosli z ZK maja znacznie podwyzszone stezenia
FSH i LH. Stezenie testosteronu jest najczeéciej na dolnej
granicy normy dla zdrowych mezczyzn, rzadziej ponizej
normy. Stezenie inhibiny B jest w wiekszosci przy-
padkoéw ponizej poziomu wykrywalnosci i odzwier-
ciedla uposledzona spermatogeneze (Aksglaede i wsp.,
2008b), podczas gdy stezenia AMH i INSL-3 sa znacznie
obnizone w stosunku do populacji zdrowych mezczyzn
(Aksglaede i wsp., 2011a; Bay i wsp., 2005; Foresta i wsp.,
2004). Dane na temat stezen estradiolu u mezczyzn z ZK
sa ograniczone i sprzeczne. W okresie dziecinstwa ste-
zenie estradiolu jest prawidlowe, podczas gdy u dorostych
wzrasta (Aksglaede i wsp., 2008b) lub pozostaje na niskim
poziomie (Aksglaede i wsp., 2007a).

l Wzrost

Do klasycznych objawéw klinicznych ZK u dorostych
zalicza sie wysoki wzrost i eunuchoidalne proporcje ciata.
Nalezy jednak podkresli¢, ze prawidlowy, a nawet niski
wzrost, nie wyklucza tego zespotu. W okresie wczesnego
niemowlectwa dtugo$¢ ciata chtopca z ZK jest z reguly
w granicach normy dla zdrowych. Tempo wzrostu jest
wyraznie przyspieszone w wieku 3 lat (Ratcliffe i wsp.,
1990), co prowadzi do znacznie wyzszego wzrostu niz
oczekiwany w wieku 5-6 lat i pézniejszym (Aksglaede
iwsp., 2008b; Ottesen i wsp., 2010; Ratcliffe, 1999; Ratcliffe
i wsp., 1990; Schibler i wsp., 1974; Stewart i wsp., 1982;
Tanner i wsp., 1959). Ponadto, znacznie wzrasta dtugos¢
konczyn dolnych przed okresem dojrzewania, co byto
opisywane przez wielu autoréw (Aksglaede i wsp., 2008b;
Schibler i wsp., 1974; Stewart i wsp., 1959, 1982; Tanner
i wsp., 1959; Zuppinger i wsp., 1967). Zaproponowano
kilka hipotez wyjasniajacych nieprawidltowy przebieg
wzrostu obserwowany u pacjentéw z ZK. Powszechnie
uznaje sie, ze oddziatywanie pomiedzy steroidowymi
hormonami ptciowymi i hormonem wzrostu — insuli-
nopodobnym czynnikiem wzrostu (GH-IGF, ang. growth
hormone — insulin-like growth factor) ma istotne znaczenie
w regulacji wzrostu kosci na dtugos¢. Hipogonadyzm,
ktory jest obecny w okresie pokwitania, jest zwigzany
ze zwiekszong dtugoscia koniczyn dolnych u dorostych
mezczyzn (Smals i wsp., 1974; Tanner i wsp., 1976), jednak
w ZK to zjawisko jest juz obecne przed pokwitaniem,
awiec uposledzona sekrecja androgenéw i jako pierwotna
przyczyna wydaje sie nie mieé znaczenia w tym przy-
padku. U oséb z ZK wykazano réwniez prawidtowe ste-
zenia insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1, ang.
insulin-like growth factor 1) i globuliny wigzacej insulinopo-
dobny czynnik wzrostu 3 (IGFBP-3, ang. insulin-like growth
factor binding protein 3) od niemowlectwa do dorostosci
(Aksglaede i wsp., 2008b), wiec takze te czynniki wptywa-
jace na wzrost nie majg znaczenia w tych przypadkach.
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Liczne geny, m.in. te zlokalizowane na chromoso-
mach plciowych, sg zaangazowane w regulacje wzrostu.
W ostatnich latach pojawia sie coraz wiecej dowodéw
na to, Ze gen zwiazany ze wzrostem zawierajacy homeo-
domene (SHOX, short stature homeobox-containing gene)
bierze udziat w regulacji wzrostu (Rappold i wsp., 2012).
Jest on zlokalizowany na chromosomach X1 Y w pseu-
doautosomalnym regionie 1 (PAR1, ang. pseudoauto-
somal region 1) (Rao i wsp., 1997b) i wptywa pozytywnie
na wzrost pacjentéw z dodatkowymi chromosomami
plciowymi, podczas gdy niewydolnos¢ genu SHOX obser-
wowana w zespole Turnera (45,X) prowadzi do niskiego
wzrostu (Ottesen i wsp., 2010; Rao i wsp., 1997).

B Choroby wspétistniejace

Obnizona mineralizacja kosci

Niedobér androgenéw u zdrowych mezczyzn jest zwia-
zany z podwyzszonym ryzykiem rozwoju osteopenii
i osteoporozy (Finkelstein i wsp., 1987; Seeman i wsp.,
1983). Doroéli mezczyzni z ZK czesto maja obnizona
gestos¢ mineralng kosci (BMD, ang. bone mineral density)
(Aksglaede i wsp., 2011b; Bojesen i wsp., 2010; Ferlin i wsp.,
2011b; Horowitz i wsp., 1992), jednak Ferlin i wsp. (2010)
nie znalezli zwigzku miedzy masg kostng a stezeniem
testosteronu u 112 pacjentéw z ZK nieleczonych andro-
genami. Okazalo sie, ze mtodzi mezczyzni z mutacjg
w genie RXFP2 (gen kodujacy receptor 2 nalezacy
do rodziny biatek relaksyno-/insulinopodobnych, ang.
relaxin/insulin-like family peptide receptor 2 gene), kodu-
jacym receptor dla INSL-3, maja zredukowana mase
kostna (Ferlin i wsp., 2011a), dlatego stworzono hipoteze,
ze obnizona masa kostna u mezczyzn z ZK moze by¢
zwiazana z maltym stezeniem krazacego INSL-3 (Ferlin
i wsp., 2011c). W przeciwienistwie do dorostych z ZK,
u dzieci w okresie przeddojrzewaniowym stwierdzono
prawidtowe BMD oraz zawarto$é mineralna kosci (BMC,
ang. bone mineral content) (Aksglaede i wsp., 2008a).

Zespot metaboliczny

Wykazano, ze dorosli z ZK maja 5-krotnie wyzsze ryzyko
rozwiniecia zespotu metabolicznego w poréwnaniu
z grupa kontrolng (Bojesen i wsp., 2006b). W badaniu
Bardsleya i wsp. (2001) wykazano, ze insulinoopornos¢
i zesp6t metaboliczny byty obecne odpowiednio u 24%
i 7% sposrdd 89 dzieci z ZK, w wieku pomiedzy 4. a 12.
rokiem zycia. W obu badaniach otytoé¢ brzuszna, ktéra
jest zwigzana z zespotem metabolicznym, byta charak-
terystyczna dla pacjentéw z ZK (Timar i wsp., 2000).
Wzrastajaca ilos¢ tkanki ttuszczowej, poczawszy od weze-
snego dziecinstwa, stwierdzono metoda absorcjometrii
podwdjnej wiazki promieniowania rentgenowskiego
(DEXA, ang. dual-energy X-ray absorptiometry) (Aksglaede
iwsp., 2008a) i poprzez pomiar fatdéw skérnych w okolicy
podiopatkowej i nad mie$niem tréjglowym ramienia
(Ratcliffe, 1982; Ratcliffe i wsp., 1990). Ponadto wykazano

zwiekszong mase tkanki ttuszczowej (BFM, ang. body fat
mass) mimo prawidtowego dla wieku wskaznika masy
ciata (BMI, ang. body mass index) i suchej masy ciata (LBM,
ang. lean body mass), co sugeruje niekorzystna kompozycje
ciata juz w dziecinstwie i okresie dojrzewania (Aksglaede
i wsp., 2008a).

Rak sutka

Pacjenci z ZK maja podwyzszone ryzyko rozwoju raka
sutka, jednak mechanizm tego zjawiska nie jest dobrze
poznany. Wieloletnia ginekomastia, predyspozycja
genetyczna, podwyzszony stosunek stezenia estradiolu
do testosteronu, otytosc¢ i brak aktywnosci fizycznej, jak
réwniez egzogenne androgeny, sg czynnikami poten-
cjalnie sprzyjajacymi. W badaniu przeprowadzonym
przez Swerdlowa i wsp. (2001) wéréd 646 pacjentéw
z ZK stwierdzono 2 przypadki §miertelne z powodu raka
sutka. Dane poréwnano do szacunkowych wskaznikéw
dla populacji Wielkiej Brytanii i ustalono standaryzo-
wany wskaznik umieralnoéci’ (SMR, ang. standardized
mortality rate) dla ZK - 61,7. W innym badaniu (Swerdlow
i wsp., 2005b) sposréd 3518 mezczyzn z ZK w Wielkiej
Brytanii, 5 pacjentéw zmarto z powodu raka sutka, a 4
byto w trakcie choroby.

Inne choroby

Bojesen i wsp. (2006a) stwierdzili znacznie wyzsza cze-
sto$¢ wystepowania guzdw srddpiersia, niedokrwistodci,
niedoczynnodci tarczycy, choréb sercowo-naczyniowych,
ptuc, zotadkowo-jelitowych, reumatycznych, skérnych
inaczyniowych oraz autoimmunologicznych w grupie 832
pacjentéw z ZK. Szczegdlnie wzrastato ryzyko systemo-
wego tocznia rumieniowatego w poréwnaniu do ogélne;j
populacji meskiej, ktére byto 14-krotnie wyzsze i zbli-
zone do ryzyka zachorowania u kobiet. Zjawisko to suge-
ruje wptyw dodatkowych genéw na chromosomie X
(Rovensky, 2006; Sawalha i wsp., 2009). U 75 pacjentéw
z ZK stwierdzono obnizone poziomy wolnej tyroksyny
bez wyréwnawczego wzrostu stezenia hormonu tyreo-
tropowego w surowicy (Bjorn i wsp., 2009). Uwaza sie,
ze za zwiekszong zachorowalnoéc u pacjentéw z ZK odpo-
wiedzialny jest hipogonadyzm, ale réwniez jest to efekt
nieinaktywowanych genéw na dodatkowym chromo-
somie X. Mozliwy jest takze wptyw nizszego statusu
socjoekonomicznego, ktéry jest czesto zwigzany z tym
zespotem (Bojesen i wsp., 2011).

Bojesen i wsp. (2004) stwierdzili zwiekszone ryzyko
$mierci w ZK, na co wskazuje mediana przezycia
nizsza o 2,1 roku w poréwnaniu z grupa réwiesnikow.
Podwyzszona $miertelnos¢ byta spowodowana infek-
cjami, chorobami neurologicznymi, chorobami ptuc
i uktadu moczowego. Dane te zostaly potwierdzone

1 Standaryzowany wskaznik umieralnosci mezczyzn z ZK wzgledem

wieku jest to wartos¢, ktéra pokazuje, ilokrotnie obserwowany poziom

umieralnosci tych mezczyzn jest wyzszy od tego, ktéry wystepuje w danej

populacji, gdyby struktura wiekowa mezczyzn z ZK byta zgodna ze struk-
tura populacji przyjetej jako standard.
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przez brytyjskie badanie oparte na 3518 pacjentach

z ZK, zdiagnozowanych w latach 1959-2003. Badanie

to pokazato SMR o wartoséci 1,5, w tym z powodu nowo-
tworéw — 1,2, choréb sercowo-naczyniowych - 1,3, neu-
rologicznych — 2,1, schorzen uktadu oddechowego - 2,3

(Swerdlow i wsp., 2005a). Wéréd bardziej szczegétowych

kategorii ryzyko zgonu byto szczegdlnie wysokie dla

cukrzycy - 5,8, padaczki - 5,2, zatorowosci ptucnej - 5,7,
choréb naczyn obwodowych — 7,9, naczyniopochodnej

niewydolnoscijelit — 12,3, wrodzonych anomalii sercowo-
-naczyniowych - 7,3, ztaman kosci udowej — 39. W przy-
padku nowotwordéw najwyzsze ryzyko zgonu wigzato sie
z rakiem sutka i ptuc oraz chloniakiem nieziarniczym

(ang. non-Hodgkin lymphoma), natomiast mniejsze bylto

ryzyko zgonu z powodu raka gruczotu krokowego.

B Rozwdj mowy

Chtopcy z ZK moga prezentowac uposledzony rozwoj
motoryczny i obnizone zdolnoéci werbalne, dlatego czesto
potrzebuja fizjoterapii, terapii mowy oraz dodatkowej
pomocy edukacyjnej (Cohen i Durham, 1985a,b; Girardin
i wsp., 2009; Nielsen, 1990; Nielsen i Pelsen, 1987; Ross
iwsp., 2008; Rovet i wsp., 1995, 1996; Sorensen, 1992; Van
iwsp., 2008b). Funkcje poznawcze w ZK charakteryzuja
sie uposéledzonym rozwojem mowy, koncentracji i zdol-
noéci akademickich. U mlodszych chtopcéw obserwuje sie
postep rozwoju mowy mimo jej opdznienia, podczas gdy
u starszych pacjentéw powszechny jest znaczacy deficyt
w funkdji ekspresywnej jezyka. Dodatkowo pacjenci z ZK
maja trudnosci w identyfikacji i werbalizacji emocji (Van
iwsp., 2007) oraz tatwiej ulegaja pobudzeniu emocjonal-
nemu (Van i wsp., 2006a).

B Problemy spoteczne

Mezczyzni z ZK maja podwyzszone ryzyko wystepowania
problemdéw spotecznych (Ratcliffe, 1999; Van i wsp., 2006a).
W Danii wykazano, ze pacjenci z ZK rzadziej tworzyli
zwiazki partnerskie, posiadali mniej potomstwa, mieli
nizszy poziom edukacji, osiagali nizsze dochody oraz
wczedniej uzyskiwali $wiadczenia emerytalne w poréw-
naniu z grupa kontrolng (Bojesen i wsp., 2011). Ponadto
wéréd mezczyzn z ZK stwierdzano znacznie wyzsza
przestepczo$¢ kryminalna, podczas gdy wykroczenia
komunikacyjne i zwigzane z narkotykami byty rzadsze.
Jednakze, gdy wzieto pod uwage status socjoekonomiczny,
okazalo sie, ze liczba przestepstw wérdd pacjentéw z ZK
nie byta istotnie wieksza (Stochholm i wsp., 2012).

B Diagnostyka
W ultrasonografii prenatalnej nie stwierdza sie zadnych

szczegolnych nieprawidtowosci typowych dla ZK, dlatego
postawienie prenatalnej diagnozy zespotu jest zwykle
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przypadkowe w cigzach, w ktérych wykonuje sie gene-
tyczne badania prenatalne ze wzgledu na podwyzszony
wiek matki i/lub podwyzszone ryzyko trisomii autoso-
malnej (Aksglaede i wsp., 2011b). U noworodkéw z ZK
na ogét wystepuje prawidtowy meski fenotyp. Mozna
podejrzewaé ZK u dziecka z obustronnym wnetro-
stwem lub matym praciem, ale poza tym nie ma specy-
ficznych objawéw prowadzacych do diagnozy na tym
etapie zycia.

Podczas dziecinistwa opdznienie rozwoju motorycz-
nego, zaburzenia mowy, zachowania lub nadmierny
wzrost moga prowadzi¢ do podejrzenia zaburzen gene-
tycznych, jednak dowiedziono, ze tylko ok. 10% przy-
padkéw zostaje zidentyfikowanych przed okresem doj-
rzewania piciowego (Bojesen i wsp., 2003). W okresie
pokwitania u chtopcéw diagnoza moze by¢ postawiona
w przypadku op6znionego lub stabo postepujacego dojrze-
wania piciowego, ginekomastii, matych jader oraz zabu-
rzen zachowania lub wysokiego wzrostu. Zdecydowana
wiekszo$¢ pacjentéw z ZK jest identyfikowana w zyciu
dorostym podczas diagnostyki nieptodnosci, hipogona-
dyzmu lub ginekomastii (Aksglaede i wsp., 2011b). Srednia
wieku w momencie diagnozy w okresie dzieciristwa i doj-
rzewania wynosi ok. 14 lat (0,25-17. r.z.), podczas gdy
w zyciu dorostym — 29 lat (18.-57. r.z.).

Zmniejszona $wiadomo$¢ wystepowania tego zespotu
wérdd pracownikéw stuzby zdrowia i panujace ogélne
przekonanie, ze wszyscy pacjenci z ZK wykazuja kla-
syczny fenotyp, skutkuja pézna diagnoza, a nawet
brakiem diagnozy u ok. 75% pacjentéw. Tymczasem
wczesne wykrycie tego zespotu jest zalecane z powodu
mozliwosci leczenia na odpowiednim etapie rozwoju, aby
zapobiec powiktaniom zwigzanym np. z hipogonady-
zmem, osteopenia/osteoporoza, zespotem metabolicznym,
dysfunkcjami neurorozwojowymi i psychospotecznymi.

B Postepowanie medyczne

Postepowanie medyczne u pacjentéw z ZK jest zadaniem
wielodyscyplinarnym i dotyczy lekarzy pediatréw, endo-
krynologéw dzieciecych, endokrynologéw/andrologéw
dla dorostych, specjalistéw zajmujacych sie nieptodnoscis,
genetykéw klinicznych, logopedéw, fizjoterapeutéw, psy-
chologéw, terapeutéw zajeciowych i w razie potrzeby per-
sonelu pomocniczego. Postepowanie medyczne powinno
by¢ organizowane stosownie do wieku i wymagan
pacjenta (tabela 2).

U pacjentéw z ZK wprowadza sie substytucje prepa-
ratami testosteronu zwykle w momencie stwierdzenia
jego niskich pozioméw w surowicy krwi oraz objawéw
klinicznych hipogonadyzmu (Kula i Sfowikowska-Hilczer,
2014). Zwykle substytucje otrzymuja dopiero dorodli mez-
czyzni, poniewaz wczeéniej wydzielanie testosteronu jest
wystarczajace dla zapoczatkowania i postepu dojrzewania
plciowego. W niektérych jednak przypadkach obserwuje
sie staby postep dojrzewania, pojawia sie eunuchoidalna
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Tabela 2. Rekomendacje odno$nie postepowania medycznego u 0s6b z zespotem Klinefeltera w zaleznosci od wieku

Wiek

Postepowanie medyczne

Niemowlectwo i wezesne dziecinstwo 1. Potwierdzenie kariotypu, jesli rozpoznanie bylo postawione prenatalnie.

0-2rz) 2. Oznaczenie we krwi stezenia testosteronu, LH, FSH, inhibiny B i AMH w 3. miesiacu zycia.
3. Leczenie wnetrostwa i niedorozwoju pracia, jesli wystepuja.
4. Poradnictwo genetyczne dla rodzicow.
5. Wsparcie psychologiczne dla rodzicéw.

Dziecitistwo — okres przeddojrzewaniowy 1. Pomiar wzrostu i wysokosci siedzeniowej — raz w roku.

(3-10.rz)

2. Ocena wieku kostnego — co 2-3 lata.

w
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. Badanie densytometryczne gestosci mineralnej kosci metoda DEXA (dwuenergetyczna absorpcjometria

rentgenowska): 1-2 razy, jesli dziecko wspétpracyje.

. Kontrola odzywiania i aktywnosci fizyczne;.

. Fizjoterapia, jesli to potrzebne.

. Poprawa zaburzer mowy, jegli to potrzebne.

. Praca nad rozwojem spotecznym.

. Pomoc w razie trudnosci w nauce (kontakt ze szkota).

. Wsparcie psychologiczne.

Okres mlodzienczy — dojrzewanie
plciowe (11.-18.r.2.)

PR S B N VI )

. Do rozwazenia podanie androgenéw we wezesnym lub $rodkowym okresie dojrzewania plciowego,

odpowiednio stadium GII lub GIII wedtug skali Tannera, jesli obserwuje sie staby postep dojrzewania,
wystepuje eunuchoidalna budowa ciata, wysoki wzrost, ginekomastia i kiedy stezenie LH wzrasta ponad
wartosci prawidlowe.

. Leczenie ginekomastii, jesli wystepuje.

. Badanie nasienia i bankowanie (krioprezerwacja), jesli znajduje sie ruchliwe plemniki.

. Zalecenia odnognie zdrowego trybu zycia.

. Badanie densytometryczne metoda DEXA gestosci mineralnej kosci i skfadu ciata — co 2-3 lata.
. Suplementacja preparatami witaminy D i wapnia, jesli to konieczne.

. Wsparcie psychologiczne.

Dorostos¢

1. Do rozwazenia podanie suplementacji testosteronem.

w
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. Leczenie ginekomastii, jesli wystepuje.

. Monitorowanie hematokrytu, parametréw czynnosci watroby, PSA, stezenia testosteronu we krwi

podczas suplementacji testosteronem — 1-2 razy w roku.

. Badanie densytometryczne metoda DEXA gestosci mineralnej kosci i skfadu ciata — co 2-3 lata.
. Monitorowanie stezenia HbA,, wapnia i witaminy D we krwi — raz w roku.

. Zalecenia odnosnie zdrowego trybu zycia.

. Doradztwo odnosnie probleméw zwiazanych z rozrodem.

. Badanie nasienia i bankowanie (krioprezerwacja), jesli znajduje sie ruchliwe plemniki.

. Do rozwazenia poszukiwanie plemnikéw w bioptatach z jader, jesli planowany jest rozréd, a wezesniej nie

znaleziono plemnikéw w nasieniu.

10. Uswiadomienie pacjentowi zwiekszonego ryzyka zachorowania na raka piersi, choroby uktadu krazenia

i autoimmunologiczne oraz zespot metaboliczny.

11. Wsparcie psychologiczne.

AMH - hormon antymiullerowski, DEXA - absorcjometria podwéjnej wiazki promieniowania rentgenowskiego, FSH — hormon folikulotropowy, HbA, — hemoglobina gliko-

lowana, LH - hormon luteinizujacy, PSA - antygen specyficzny dla prostaty

Table 2. Recommendations regarding medical procedures in men with Klinefelter syndrome depending on the age

Age

Medical procedures

Infancy and early childhood
(0-2 years of age)

1.
2.
3.
4.
5.

Karyotype confirmation, if diagnosed prenatally.

Blood determinations of testosterone, LH, FSH, inhibin B and AMH in the 3" month of life.
Treatment of cryptorchidism and micropenis, if present

Genetic counselling,

Parental psychological support.
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Age

Medical procedures

Childhood - prepuberty
(3-10 years of age)

. Physiotherapy, if needed.

. Social training,

© 0 g O Ul A W N e

. Psychological support.

. Height and sitting height measurement — once a year.
. Bone age evaluation — every 2-3 years.
. Bone mineral densytometry by DEXA: 1-2-times, if a child cooperates.

. Control of nutrition and physical activity.

. Improvement of speech disorders, if necessary.

. Help in learning disabilities (communication with school)

=

Juvenity — puberty
(11-18 years of age)
rises above normal values.

9o R W N

. Psychological support.

. Consider the administration of androgens in the early or middle adolescence, if slow progress of puberty
is observed, eunuchoid body proportions, high growth, gynecomastia, and when the concentration of LH

. Treatment of gynecomastia, if present.

. Semen analysis and semen banking (cryopreservation), if motile sperms are found.
. Recommendations for healthy lifestyle.

. DEXA scan for bone mineralization and body composition — every 2-3 years.

. Supplementation with vit. D and calcium, if necessary.

Adulthood

D U1 W N =

. Consider testosterone supplementation.

. Treatment of gynecomastia, if present.

. Monitor hematocrite, liver parameters, PSA, testosteron blood concentration — 1-2-times per year.
. DEXA scan for bone mineralization and body composition — every 2-3 years.

. Monitor HbA,(, calcium and vit. D — 1-time per year.

. Recommendations for healthy lifestyle.

7. Counseling concerning fertility issues.

8. Semen analysis and semen banking (cryopreservation), if motile sperms are found.

9. Consider seeking sperm in testicular biopsies if reproduction is planned, and sperms were not found in semen.

10. Awareness of increased risk of breast cancer, cardiovascular disease and auto-immune and metabolic.

11. Psychological support.

AMH - anti-Miillerian hormone, DEXA — dual-energy X-ray absorptiometry, FSH - follicle stimulating hormone, HbA ¢ — glycated hemoglobin, LH - luteinizing hormone,

PSA - prostate specific antigen

budowa ciata, wysoki wzrost i ginekomastia. Wéwczas
konieczne jest wczedniejsze wprowadzenie terapii andro-
genami, zwykle we wczesnym lub $rodkowym okresie
dojrzewania piciowego, odpowiednio stadium GII lub
GIII wedtug skali Tannera (Romer, 2011). Dawkowanie
preparatéw testosteronu dostosowuje sie do stezenia
tego hormonu w surowicy krwi, aby utrzymac go w gra-
nicach normy. Do terapii substytucyjnej testosteronem
stosuje sie preparaty podawane domie$niowo, doustnie
iprzezskérnie (Nieschlagi Behre, 2010). Terapie te stosuje
sie dozywotnio w celu unikniecia nastepstw deficytu
androgenéw. Nalezy kontrolowa¢ morfologie krwi (szcze-
gélnie hematokryt), stezenie enzymoéw watrobowych,
antygenu specyficznego dla prostaty (PSA, ang. prostate
specific antygen) z czestoscia 1-2 razy w roku oraz gestosé
mineralng kosci metodg DEXA co 2-3 lata (Aksglaede
iwsp., 2013).

Weczesne rozpoznanie i leczenie znaczaco polepsza
jakos¢ zycia pacjentéw i chroni ich przed rozwojem choréb
towarzyszacych, m.in. zespotu metabolicznego, choréb

20

uktadu krazenia. Pozwala na uzyskanie petnego rozwoju

wtérnych meskich cech ptciowych, prawidtowej masy
i sity mie$niowej oraz gestosci mineralnej kosci, odpo-
wiedniego poziomu libido i sprawno$ci seksualnej, a takze

wplywa pozytywnie na nastrdj, zachowanie, poczucie

wtlasnej wartoéci, zmniejsza uczucie zmeczenia i drazli-
wos$¢. Podawanie testosteronu zwykle nie zmniejsza gine-
komastii u dorostych pacjentéw z ZK. Jedynym leczeniem

jest woéwczas usuniecie chirurgiczne nadmiaru tkanki

gruczotowej, ttuszczowej, tacznej i skéry (Nieschlag i wsp.,
2010). Skuteczne moze by¢ leczenie antyestrogenami,
jesli terapia zostanie zastosowana w okresie dojrzewania

plciowego, wkrdtce po pojawieniu sie powiekszenia gru-
czotéw piersiowych. Pod wptywem terapii testosteronem

zanika niedokrwisto$¢ i poprawia sie gesto$¢ mineralna

kosci. Korzystne efekty dziatania testosteronu u chorych

ze stabilng chorobg wieticowa oraz u tych z przewle-
ktymi schorzeniami mies$nia sercowego sa opisywane

zaréwno u eugonadalnych mezczyzn, jak i hipogona-
dykoéw (English i wsp., 2000).
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Substytucja testosteronu koryguje objawy deficytu
androgenéw, ale nie wptywa na poprawe ptodnosci.
Niektérzy pacjenci z ZK, wytwarzajacy w jadrach plem-
niki, maja szanse na ojcostwo dzieki technikom rozrodu
wspomaganego (ART, ang. assisted reproductive techno-
logy), przede wszystkim dzieki technice iniekcji plemnika
lub dojrzatej spermatydy do cytoplazmy komorki jajowe;j
(ICSI, ang. intracytoplasmic sperm injection). Meskie komérki
plciowe uzyskuje sie z nasienia mezczyzn z ZK (ok. 8-10%
mezczyzn ma pojedyncze plemniki w nasieniu, zwlaszcza
pacjenci z kariotypem mozaikowym 46,XY/47XXY).
W niektérych przypadkach azoospermii mozna uzyskac
plemniki dzieki mikrochirurgicznej aspiracji z najadrzy
(MESA, ang. microsurgical epididymal sperm aspiration) lub
ich pobraniu zjadra (TESE, ang. testicular sperm extraction),
gdyz pomimo zaburzonego rozwoju jader moga ogniskowo
istnie¢ kanaliki z pelng spermatogeneza (Sciurano i wsp.,
2009). Mtodzi mezczyzni maja wieksza szanse na uzy-
skanie plemnikéw (Bryson i wsp., 2014; Ramasamy i wsp.,
2009). Z tego powodu proponuje sie zamrazanie nasienia
od chtopcéw z ZK w okresie dojrzewania ptciowego lub
od mlodych mezczyzn (jesli znajdzie sie ruchliwe plem-
niki wnasieniu), zanim dojdzie do catkowitej degeneracji
nabtonka plemnikotwdrczego i zanim rozpocznie sie sub-
stytucje testosteronem. Proponuje sie réwniez pobranie
bioptatu z jadra i poszukiwanie spermatyd, a nastepnie
ich zamrozenie do wykorzystania w przysztosci w proce-
durze ICSI (Plotton i wsp., 2015). Ocena histopatologiczna
bioptatu zjadra jest najlepszym sposobem oszacowania
szans na pozyskanie meskich komérek ptciowych do ICSI
(Aksglaede i Juul, 2013; Damani i wsp., 2001). Powodzenie
procedury ICSI u pacjentéw z ZK, u ktérych nie stwier-
dzono kariotypu mozaikowatego, jest poréwnywalne
z tym, ktére wystepuje u mezczyzn z prawidlowym
kariotypem cierpigcych na azoospermie nieobtura-
cyjng (Vernaeve i wsp., 2004). W niektérych badaniach
stwierdzono, ze mezczyzni, ktérzy dobrze odpowiadaja
na podanie inhibitoréw aromatazy, klomifenu, ludzkiej
gonadotropiny kosméwkowej (hCG, ang. human chorionic
gonadotropin), maja wieksza szanse na pozyskanie plem-
nikéw z bioptatéw (Ramasamy i wsp., 2009), jednak inne
badania tego nie potwierdzity (Reifsnyder i wsp., 2012).
Po raz pierwszy opisano zaptodnienie plemnikami mez-
czyzny z ZK z kariotypem 47,XXY, uzyskane w sposéb
naturalny w 1982 r. (Laron i wsp., 1982), a skuteczna prébe
zaptodnienia metoda ICSIw 1997 r. (Bourne i wsp., 1997).
Panuje poglad, ze mezczyzni z ZK maja mate szanse na bio-
logiczne ojcostwo. Zatem nie nalezy tym pacjentom robi¢
zbyt duzych nadziei. Niemniej jednak w tych przypadkach,
coraz czedciej opisywane sa skuteczne préby uzyskania
ciagzy metodami rozrodu wspomaganego. Z metaana-
lizy publikacji z lat 1980-2009 przeprowadzonej przez
Fullerton i wsp. (2010) wynika, ze poszukiwania plemnikéw
wjadrach mezczyzn z ZK (bez kariotypu mozaikowego)
w $rednio 44% (16—-60%) koricza sie sukcesem. Pacjenci,
aw przypadku mlodziezy takze rodzice powinni by¢ poin-
formowani o takich mozliwo$ciach. Jednak opézniony

rozwdj emocjonalny i psychospoteczny pacjentéw z ZK,
czesto brak partnerki i odlegtych planéw zyciowych,
zwlaszcza u mtodych oséb, moze utrudniaé decyzje o roz-
poczeciu takiego postepowania.

Wiekszos¢ dzieci mezczyzn z ZK ma prawidtowy
kariotyp (Morel i wsp., 2003; Lanfranco i wsp., 2004).
Nalezy jednak pamieta¢, ze istnieja doniesienia o zwiek-
szonej czestoéci autosomalnych aneuploidii w plemnikach
mezczyzn z ZK bez kariotypu mozaikowego. Szczegdlnie
czeste sg disomie chromosoméw 13, 18, 21. Bledy chro-
mosomalne mogg by¢ dziedziczone przez potomstwo
mezczyzn z ZK, dlatego wazne jest, aby oméwic z parami
starajacymi sie o dziecko ryzyko zaburzen genetycznych
u potomstwa oraz potrzebe genetycznej diagnostyki przed-
implantacyjnej i diagnostyki prenatalnej (Nieschlag, 2013).

B Badania przesiewowe

Herlihy i wsp. (2010, 2011) w swoich pracach rozwazaja
krotko- i dtugoterminowe korzysci ptynace z populacyj-
nych badan przesiewowych w kierunku ZK, poniewaz
problemem jest obecnie brak diagnostykiibrak lub pézne
rozpoznanie tego zespotu. Jaki jest jednak odpowiedni
wiek do tych badan? W jaki sposéb stworzy¢ odpowiednia
opieke medyczna i psychologiczng dla pacjentéw z ZK
w réznym wieku? Czy poprawi to ich jakos¢ zycia?
Nowoczesne metody genetyczne otwieraja mozliwosé
prowadzenia badan przesiewowych opartych na olbrzy-
mich populacjach (Aksglaede i wsp., 2012; Inaba i wsp.,
2012). Jednakze kwestie spoteczne, prawne i etyczne
oraz potencjalne, pozytywne i negatywne, konsekwencje
diagnozy powinny by¢ doktadnie przemyslane, zanim
takie badania zostang wprowadzone.
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REKOMENDACIJE MEDYCZNE

Rekomendacje medyczne (zwane inaczej wytycznymi
lub zaleceniami) sa dokumentem, ktéry tworzony jest
w celu zapewnienia jednolitego postepowania diagno-
stycznego i terapeutycznego w danej dziedzinie medycyny.
Takie dokumenty stosowane byty w medycynie podczas
calej jej historii. Jednak w przeciwienistwie do wezesniej-
szych zalecen, ktére oparte byty czesto na tradycyjnych
praktykach, niesprawdzonych teoriach i irracjonalnych
wierzeniach, nowoczesne wytyczne medyczne oparte
sa na aktualnych danych uzyskanych w badaniach nauko-
wych, co nazywane jest medycyna oparta na dowodach
(EBM, ang. evidence based medicine). Rekomendacje s for-
mutowane przez uznanych specjalistéw z danej dziedziny
i powstaja jako konsensus ich opinii na dany temat.
Andrologia jest dziedzing medycyny, ktéra powstata
na pograniczu endokrynologii, urologii, medycyny
rozrodu, seksuologii i pediatrii, dlatego rekomendacje
odnosénie postepowania w zaburzeniach andrologicz-
nych s3 czesto tworzone w ramach r6znych specjalizacji.
Europejska Akademia Andrologii (EAA, ang. European
Academy of Andrology), ktérej zadaniem jest m.in. ksztat-
cenie w dziedzinie andrologii, poleca lekarzom andro-
logom oraz kandydatom do zdobycia tytutu andro-
loga klinicznego zapoznanie sie z Rekomendacjami

Europejskiego Towarzystwa Urologicznego (EAU, ang.
European Association of Urology). Przedstawiciele EAA
1 EAU wypracowali bowiem wspélny program nauczania
tematyki andrologicznej.

W 2015 1. ukazato sie nowe, zaktualizowane wydanie
Rekomendacji EAU. Aby utatwi¢ polskim lekarzom zapo-
znanie sie z tymi Rekomendacjami, Polskie Towarzystwo
Andrologiczne (PTA) podjeto sie ich ttumaczenia na jezyk
polski. Dotychczas zostaly przettumaczone rekomen-
dacje odnosénie postepowania w meskim hipogonady-
zmie, zaburzeniach seksualnych u mezczyzn i w meskiej
nieptodnosci. Polskie wersje Rekomendacji EAU beda
sie ukazywaly w czesciach w czasopismie ,Postepy
Andrologii Online”, a takze beda umieszczone na stronie
internetowej PTA. Mamy nadzieje, Zze Rekomendacje
podniosa wiedze i umiejetnoéci lekarzy zajmujacych
sie problemami andrologicznymiw Polsce, a takze beda
pomocne w wyja$nieniu czesto kontrowersyjnych zagad-
nien.

Prof. dr hab. n. med. Jolanta Stowikowska-Hilczer
Przewodniczqca
Polskiego Towarzystwa Andrologicznego
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B Skréty / Abbreviations

AMH - hormon antymullerowski (ang. anti-Miillerian hormone), AR — receptor androgenowy (ang. androgen receptor), BMD — gesto$¢ mine-
ralna kosci (ang. bone mineral density), BMI — wskaznik masy ciala (ang. body mass index), CMDh — Grupa koordynacyjna ds. procedury
wzajemnego uznawania oraz procedury zdecentralizowanej (dotyczacych produktéw stosowanych u ludzi) (ang. Coordination Group for
Mutual Recognition and Decentralised Procedures-human), DAX1 — region krytyczny genu DSS-AHC1 na chromosomie X /gen receptora kodo-
wanego w specyflcznym regionie chromosomu X, ktérego duplikacja prowadzi do odwrdcenia pici meskiej w zeriska (ang. dosage-sensitive
sex reversal-adrenal hypoplasia congenita critical region on the X chromosome), DHT — 5a-dihydrotestosteron (ang. 5a-dihydrotestosterone),
EAU - Europejskie Towarzystwo Urologiczne (ang. European Association of Urology), EBRT — radioterapia wiazka zewnetrzna (ang. external
beam radiation therapy), EMA — Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency), FDA — Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food
and Drug Administration), ESH — hormon folikulotropowy, folikulotropina (ang. follicle-stimulating hormone, folikulotropin), GnRH — gonado-
liberyna (ang. gonadotrophin releasing hormone), GR — stopient rekomendacji (ang. grade of recommendation), hCG — gonadotropina kosmoéw-
kowa ang. human choriongonadotropin), HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus), IHH — izolowany
hipogonadyzm hipogonadotropowy (ang. isolated hypogonadotrophic hypogonadism), IIEF — miedzynarodowy wskaznik funkcji erekcyjnej
(ang. international index of erectile function), INSL-3 — insulinopodobny peptyd 3 (ang. insulin-like peptide 3), IU — jednostki miedzynaro-
dowe (ang. international units), LE — poziom wiarygodnosci dowodu naukowego (ang. level of evidence), LH — hormon luteinizujacy, lutro-
pina (ang. luteinising hormone, lutropin), MACE — powazne niepozadane zdarzenia sercowo-naczyniowe (ang. major cardiovascular events),
NYHA - Nowojorskie Towarzystwo Choréb Serca (ang. New York Heart Association), OSA — obturacyjny bezdech senny (ang. obstructive
sleep apnoea), PDES — fosfodiesteraza typu 5 (ang. phosphodiesterase type 5), PSA — antygen specyficzny dla prostaty (ang. prostate specific
antigen), SHBG — globulina wiazaca hormony piciowe (ang. sex hormone binding globulin), SOX — gen kodujacy czynnik transkrypcyjny
nalezacy do klasy HMG-box, zwiazany z SRY (ang. SRY-related high-mobility group box gene), SRY — gen na chromosomie Yp determinujacy
plec (ang. sex-determining region on the Yp), TOM — testosteron u starszych mezczyzn z ograniczeniami ruchu (ang. testosterone in older men
with mobility limitations), TRT — terapia zastepcza testosteronem (ang. testosterone replacement therapy), WHR - stosunek obwodu pasa do
obwodu bioder (ang. waist to hip ratio)
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Kl Wstep
1.1. Cel

Androgeny pelnig istotng role w rozwoju i utrzymaniu
meskich funkdji rozrodczych i seksualnych, budowy ciata
i kosci oraz zachowania. Niski poziom androgenéw we
krwi ptodu moze spowodowac zaburzenia w rozwoju
plciowym w kierunku meskim, czego rezultatem moga
by¢ wady wrodzone meskiego uktadu rozrodczego. W péz-
niejszym okresie zycia moze to prowadzi¢ do obnizonej
plodnosdci, zaburzen seksualnych, zmniejszonej masy
miesniowej i mineralizacji kosci, zaburzet metabolizmu
lipidéw oraz deficytéw poznawczych. Poziom testosteronu
obniza sie nieznacznie w procesie starzenia sie organizmu,
a objawy niedoboru testosteronu sg uwazane za element
starzenia sie. Niski poziom testosteronu we krwi moze
by¢ réwniez spowodowany otytoscia i niektérymi choro-
bami przewlektymi. Wobec tego niektérzy pacjenci z obja-
wami hipogonadyzmu moga odnie$¢ korzysci z terapii
zastepczej testosteronem.

Dokument ten przedstawia wytyczne Europejskiego
Towarzystwa Urologicznego (EAU, ang. European
Association of Urology) na temat postepowania diagno-
stycznego i terapeutycznego w hipogonadyzmie meskim.
Wytyczne te maja na celu przedstawienie praktycznych
wskazoéwek odnosnie radzenia sobie z pierwotnym oraz
zwigzanym z wiekiem niskim poziomem testosteronu
we krwi umezczyzn, jak réwniez postepowania w przy-
padku objawéw niedoboru testosteronu.

1.2. Historia publikacji

Aktualne wytyczne odnoénie meskiego hipogonadyzmu
sa powtorna publikacja, ktéra powstata na bazie wytycz-
nych EAU pierwszej edycji, opublikowanych w 2012 r.
Obecna wersja z 2015 r. zostata uaktualniona i dosto-
sowana do ujednoliconego formatu wytycznych nieon-
kologicznych EAU.

Powstaly réwniez wytyczne w mniejszym (kieszon-
kowym) formacie, dostepne w formie drukowanej i w kilku
wersjach elektronicznych na telefony komérkowe, pre-
zentujace gtéwne zalecenia zawarte w ,Rekomendacjach
dotyczacych diagnostyki i leczenia w meskim hipogona-
dyzmie”. Jest to wersja skrécona, ktéra wymaga poréw-
nania z wersja pelnotekstowa. Wszystkie te materiaty
mozna obejrzec i pobrac ze strony internetowej EAU
dla wtasnego uzytkowania: http://www.uroweb.org/
guidelines/online-guidelines/. Na stronie internetowej
EAU znajduje sie takze szereg innych rekomendacji EAU
w wersji anglojezycznej oraz przettumaczonych na rézne
jezyki przez poszczegélne towarzystwa urologiczne.

Dokument ten byt recenzowany przed opublikowaniem.

1.3. Skfad zespotu multidyscyplinarnego

W sktad sekcji EAU zajmujacej sie meskim hipogonady-
zmem wchodzi grupa ekspertéw, w tym urolodzy spe-
cjalizujacy sie w leczeniu nieptodnosci, endokrynolodzy
iandrolodzy.
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Metodologia

Wykorzystane zrédta pismiennictwa zostaty ocenione
w zaleznosci od poziomu wiarygodnoéci dowodu nauko-
wego (LE, ang. level of evidence), dzieki czemu zalecenia
zawieraja takze stopien rekomendacji (GR, ang. grade of
recommendation). W obecnych ,Rekomendacjach doty-
czacych diagnostyki i leczenia w meskim hipogona-
dyzmie” EAU z 2015 r. wszystkie informacje na temat
LE i GR zostaty usuniete dla zachowania zwieztosci
tekstu. Znajduja sie one na poczatku pelnej wersji
Rekomendacji EAU i zostaly utworzone zgodnie z kla-
syfikacja Oksfordzkiego Centrum do spraw oceny
poziomu dowodéw naukowych w medycynie (ang.
Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels of
Evidence)®.

Tabela A. Poziomy wiarygodnosci dowodu naukowego (LE)

LE Typ dowodu
1a Dowody uzyskane z metaanalizy badar z ran-
domizacja
Dowody uzyskane w co najmniej jednym
1b . o
badaniu z randomizacja
Dowody uzyskane z jednego dobrze zapro-
2a jektowanego badania z grupg kontrolna, bez

randomizacji

Dowody uzyskane z co najmniej jednego do-
2b brze zaprojektowanego badania innego typu,
quasi-eksperymentalnego

Dowody uzyskane z dobrze zaprojektowane-
go badania nieeksperymentalnego, takiego
jak badania poréwnawcze, badania korelacji
i opisy przypadkéw

Dowody uzyskane z raportéw komis;ji eks-
4 pertéw, opinii lub dosdwiadczen klinicznych
szanowanych autorytetéw naukowych

Tabela B. Stopnie rekomendacji (GR)

GR Charakter zalecen

Na podstawie badan klinicznych dobrej ja-
kosci i spéjnosci, w tym co najmniej jednego
badania randomizowanego, skierowanego
na konkretne zalecenia

Na podstawie prawidtowo przeprowadzonych
B badan klinicznych, jednak bez randomizo-
wanych badan klinicznych

Utworzone pomimo braku dobrej jakosci
badan klinicznych

1 Przypis tlumaczy: Ze wzgledu na osobne tlumaczenie poszczegdlnych
rekomendacji EAU do wersji polskiej dotaczone zostaly tabele A i B oraz
tekst je wyjasniajacy z poprzedniej edycji , Rekomendacji dotyczacych dia-
gnostykiileczenia w meskim hipogonadyzmie”.
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Wytyczne zawarte w tym dokumencie sg oparte
na systematycznym przegladzie piSmiennictwa prze-
prowadzonym przez ekspertéw zespotu EAU. W celu
znalezienia oryginalnych oraz przegladowych arty-
kutéw przeszukano bazy danych MedLine, Embase
i Cochrane. Wzieto pod uwage wszystkie artykuty
opublikowane przed listopadem 2014 r. Zespét eks-
pertow przejrzal wyniki wyszukiwania oraz wybrat
artykuty o najwyzszym LE zgodnie z systemem oceny
opracowanym przez Oxford Centre for Evidence — Based
Medicine.

Celem podawania GR jest zapewnienie przejrzy-
stoéci pomiedzy odpowiednimi dowodami naukowymi
a dana rekomendacja. Trzeba zaznaczy¢, ze kiedy reko-
mendacje sg przygotowywane, nie istnieje ustalony
zwigzek pomiedzy LE a GR. W szczegélnosci dostep-
no$¢ badan randomizowanych bedacych podstawa reko-
mendacji nie musi automatycznie oznaczag, ze ta reko-
mendacja otrzyma stopieti A, jesli w tych badaniach
znajduja sie ograniczenia metodologiczne lub badania
nie maja zgodnych wynikéw. Odwrotnie, brak popie-
rajacych badan o wysokim LE nie musi od razu wyklu-
czac rekomendacji z poziomu A w sytuacji, gdy reko-
mendacja wynika z niepodwazalnych wynikéw badan
klinicznych. Ponadto, moga mie¢ miejsce sytuacje wyjat-
kowe, w ktérych rekomendacja nie moze zostaé poparta
badaniami, poniewaz badania takie nie moga zosta¢
przeprowadzone, na przyktad z powodéw etycznych
lub innych. W takich przypadkach uwaza sie, ze jedno-
znaczne rekomendacje sa pomocne czytelnikowi. Jesli
kiedykolwiek taka sytuacja ma miejsce, to zaznaczono
to w tekécie z uwagg ,,uaktualnione na podstawie zgody
zespotu”. Jako$¢ LE jest bardzo istotnym czynnikiem,
ale musi uwzglednia¢ réwnowage miedzy korzysciami
i stratami, warto$ciami i preferencjami oraz kosztami,
kiedy ustalany jest GR.

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

Epidemiologia, etiologia i patologia

3.1. Epidemiologia

Definicja: Hipogonadyzm meski jest zespotem klinicznym
spowodowanym niedoborem androgendéw, ktéry moze
niekorzystnie wptywac na funkcje narzadéw oraz jakos¢
zycia (Nieschlag i wsp., 2010).

Niedobér androgenéw zwieksza sie wraz z wiekiem
takze u zdrowych mezczyzn (Kaufman i Vermeulan,
2005; Wu i wsp., 2008). U mezczyzn w $rednim wieku
czesto$¢ biochemicznego hipogonadyzmu wynosi
2,1-12,8% (Hall i wsp., 2008). Czestos¢ wystepowania
obnizonego poziomu testosteronu i objawéw hipogona-
dyzmu u mezczyzn w wieku 40-79 lat wynosi 2,1-5,7%.

Hipogonadyzm cze$ciej wystepuje u starszych mezczyzn,
u mezczyzn z otytoscia, chorobami wspétistniejacymi
oraz umezczyzn ze ztym stanem zdrowia.

3.1.1. Rola testosteronu w zdrowiu reprodukcyjnym
mezczyzn

Androgeny, produkowane przez jadra i nadnercza,
odgrywaja kluczowa role w meskich funkcjach roz-
rodczych i seksualnych, maja tez wazne znaczenie
dla rozwoju meskich narzadéw piciowych, takich jak
najadrza, nasieniowody, pecherzyki nasienne, gruczot
krokowy i pracie. Ponadto hormony te istotne sa dla
procesu dojrzewania piciowego, meskiej ptodnosci,
funkcji seksualnych, budowy mieéni, utrzymywania
odpowiedniego sktadu ciata, mineralizacji kosci, meta-
bolizmu ttuszczéw i funkcji poznawczych (Nieschlag
i Behre, 2004).

3.2. Fizjologia

U mezczyzn rozwdj piciowy zaczyna sie miedzy 7. a 12.
tygodniem zycia ptodowego. Niezréznicowane gonady
rozwijaja sie w ptodowe jadra dzieki ekspresji kilku
genéw znajdujacych sie na krétkim ramieniu chromo-
somu Y, w tym w regionie determinujacym ptec¢ (SRY,
ang. the sex-determining region of the Y chromosome) oraz
genéw SOX na chromosomie 17 (Parker i wsp., 1999).
Jadra ptodowe wytwarzajg trzy hormony: testosteron,
insulinopodobny peptyd 3 (INSL-3, ang. insulin-like
peptide 3) i hormon antymullerowski (AMH, ang.
anti-Miillerian hormone). Testosteron jest potrzebny
do rozwoju przewodoéw Wolffa, z ktérych powstaja
najadrza, nasieniowody i pecherzyki nasienne. Hormon
antymiillerowski indukuje zanik przewodéw Millera
(rycina 1). Insulinopodobny peptyd 3 i AMH wptywaja
na zstepowanie jader do moszny.

W okresie ptodowym pod wpltywem wewnatrzja-
drowego testosteronu liczba gonocytéw na kanalik
jadra wzrasta trzykrotnie (Brinkmann, 2011). Ponadto,
testosteron jest potrzebny do rozwoju gruczotu kro-
kowego, pracia i moszny. Jednakze w tych narzadach
testosteron jest przeksztalcany w silniejszy metabolit
Sa-dihydrotestosteron (DHT, ang. 5a-dihydrotestosterone)
przez enzym Sa-reduktaze. Oba te hormony aktywuja
receptor androgenowy (Bentvelsen i wsp., 1994).

Wewnatrzjadrowy testosteron konieczny jest takze
do utrzymania procesu spermatogenezy oraz hamo-
wania apoptozy komérek ptciowych (Singh i wsp., 1995).
Kanaliki plemnikotworcze jader s3 poddane dziataniu
testosteronu w stezeniu 25-100-krotnie wiekszym niz
we krwi. Zahamowanie dziatania gonadotropin (np.
poprzez naduzywanie testosteronu) powoduje zmniej-
szenie liczby plemnikéw w ejakulacie i obnizenie wydaj-
nosci spermatogenezy (Sun i wsp., 1989). Catkowite zaha-
mowanie dzialania wewnatrzjadrowego testosteronu
skutkuje zatrzymaniem procesu mejozy az do poziomu
spermatyd (McLachlan i wsp., 2002; Weinbauer i Nieschlag,
1993). Testosteron moze by¢ réwniez metabolizowany
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Ryc. 1. Rozwdj meskiego uktadu rozrodczego
FSH - hormon folikulotropowy; INSL-3 — insulinopodobny peptyd 3; LH — hormon luteinizujacy; SOX — gen kodujacy czynnik trans-
krypcyjny nalezacy do klasy HMG-box, zwiazany z SRY; SRY — gen na chromosomie Yp determinujacy pte¢ meska

do estradiolu przez enzym aromataze, obecny w tkance
ttuszczowej, gruczole krokowym, jadrach i kosciach.
Estradiol jest niezbedny dla mineralizacji kosci, takze
u mezczyzn (de Ronde i de Jong, 2011).

Wytwarzanie testosteronu u ptodu jest kontrolowane
przez gonadotropine kosméwkowa (hCG, ang. human cho-
riongonadotropin), a po urodzeniu przez hormon luteini-
zujacy (LH, ang. luteinising hormone) wytwarzany przez
przysadke. Zaraz po urodzeniu poziom testosteronu
w surowicy osiaga stezenie takie jak u dorostych mez-
czyzn i utrzymuje sie przez kilka miesiecy (tzw. mini-
dojrzewanie, ang. minipuberty). Nastepnie, az do okresu
dojrzewania poziom testosteronu jest niski, co zapo-
biega wirylizacji. Dojrzewanie zaczyna sie produkcja
gonadotropin, zainicjowanga przez wydzielanie gonado-
liberyny (GnRH, ang. gonadotrophin releasing hormone)
z podwzgdrza, ktére pobudzaja produkeje testosteronu
w jadrach, co wptywa na rozwéj wtérnych meskich cech
plciowych i rozpoczecie spermatogenezy (Brinkmann,
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2001). Na rycinie 1 przedstawiono rozwdj meskiego
uktadu rozrodczego.

3.2.1. Receptor androgenowy
Testosteron wywiera swoje dziatanie poprzez receptor
androgenowy (AR, ang. androgen receptor), ktéry znajduje
sie w cytoplazmie i btonie jadrowej komérek docelowych.
Podczas okresu ptodowego testosteron zwieksza liczbe
AR poprzez zwiekszenie liczby komérek z AR, ale réwniez
poprzez zwiekszenie liczby AR w kazdej pojedynczej
komérce (Bentvelsen i wsp., 1994; de Ronde i de Jong, 2011).
Gen AR znajduje sie w chromosomie X (Xq 11-12).
Uszkodzenia i mutacje w genie AR moga powodowac
zaburzenia rozwoju w kierunku meskim, czego efektem
moze by¢ zespot catkowitej niewrazliwoéci na andro-
geny (inaczej — zesp6t feminizujacych jader) lub obni-
zona wirylizacja, co oznacza zaburzenie rozwoju ptci
(DSD, ang. disorders of sex development). Mniej znaczace
mutacje w genie AR moga powodowac tagodne formy
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niewrazliwo$ci na androgeny i nieptodnosc¢ u mezczyzn
(Zitzmann, 2007). W eksonie 1 genu AR znajduje sie trans-
aktywowana domena sktadajaca sie z tanicucha trinu-
kleotydéw — cytozyny, adeniny, guaniny (powtérzenia
CAG) o zmiennej dtugosci. Wrazliwo$¢ na androgeny
zalezy od liczby powtérzenn CAG w eksonie 1 genu AR
(Zitzmann, 2007). Liczba powtérzenn CAG w genie AR
koreluje dodatnio z poziomem testosteronu catkowi-
tego i wolnego (aktywnego biologicznie) oraz estradiolu
w surowicy krwiu mezczyzn. Mniejsza liczba powtérzen
jest zwigzana ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju raka
gruczotu krokowego, a wieksza ze zmniejszonym dzia-
taniem androgenéw w tkankach (Rajender i wsp., 2007).
Liczba powtdrzenn CAG moze wplywac na androgenne
efekty fenotypowe nawet w przypadku prawidtowego
poziomu testosteronu we krwi (Canale i wsp., 2005).

WNIOSKI

Testosteron jest niezbedny do prawidlowego rozwoju

w kierunku meskim.

3.3. Etiologia

Hipogonadyzm moze by¢ wynikiem zaburzenia czyn-
noéci jader lub jednego albo kilku pozioméw osi pod-
wzgbrze—przysadka—gonady (rycina 2).

podwzgérze testosteron
(=)
(+) l GnRH
inhibina B testosteron
> przysadka ]

=) ()

FSH | (+) | LH

testosteron

komorki

komérki Sertoliego

komorki rozrodcze Leydiga

jadra

plemniki

Ryc. 2. O$ podwzgérze-przysadka—jadra

ESH - hormon folikulotropowy; GnRH — gonadoliberyna; LH —

hormon luteinizujacy

Hipogonadyzm meski moze by¢ klasyfikowany

w oparciu o miejsce, w ktérym doszto do zaburzenia:

jadra (hipogonadyzm pierwotny);
podwzgdrze/przysadka (hipogonadyzm wtérny);
podwzgérze/przysadka ijadra (hipogonadyzm mieszany);
narzady docelowe dla androgenéw (niewrazliwosc/
oporno$¢ na androgeny).

3.4. Klasyfikacja
3.4.1. Hipogonadyzm meski pochodzenia

gonadalnego (hipogonadyzm pierwotny)

Pierwotna dysfunkcja jader jest najczestsza przyczyna
hipogonadyzmu, skutkuje obnizonym poziomem testo-
steronu, zaburzonga spermatogenezg oraz podwyzszonym
poziomem gonadotropin. Najistotniejszymi klinicznymi
przyczynami hipogonadyzmu pierwotnego sa zespét
Klinefeltera oraz guzy jadra.

Zespot Klinefeltera dotyczy 0,2% populacji mezczyzn.
Jest najczestsza genetyczna przyczyna meskiego hipo-
gonadyzmu i najczestsza aberracja chromosomowa,
z kariotypem 47,XXY w 90% przypadkow (Bojesen
iwsp., 2003). Spowodowany jest nondysjunkcja chro-
mosoméw plciowych podczas ojcowskich lub matczy-
nych podziatéw mejotycznych komoérek ptciowych
(Tuttelmann i Gromoll, 2010).

Guzy jadra sa najczestszymi nowotworami u mtodych
mezczyzn po dojrzewaniu ptciowym. Czynnikami
ryzyka sa nowotwér z komérek ptciowych przeciw-
legtego jadra, niezstapione jadra, dysgenezja gonad,
nieptodno$¢ oraz rodzinne wystepowanie tych nowo-
tworéw. U 25% pacjentéw pojawia sie niedobor testo-
steronu po leczeniu onkologicznym (Eberhard i wsp.,
2008; Nord i wsp., 2003; Puhse i wsp., 2011).

Gléwne przyczyny hipogonadyzmu pierwotnego

zostaly przedstawione w tabeli 1.

3.4.2. Hipogonadyzm meski pochodzenia

podwzgo6rzowo-przysadkowego
(hipogonadyzm wtorny)

Zaburzenia podwzgorza lub przysadki powoduja wtérng
niewydolno$¢ jader. Rozpoznanie tych zaburzen ma zna-
czenie kliniczne, poniewaz przy uszkodzeniu przysadki
(np. gruczolaki przysadki wydzielajace prolaktyne, ang.
prolactinoma) moze wystepowac nieptodnos¢, ktéra ma
szanse na skuteczne leczenie u wiekszosci pacjentéw.

Najistotniejszymi klinicznymi przyczynami hipogo-

nadyzmu wtdrnego sa:

hiperprolaktynemia spowodowana gruczolakami
przysadki wydzielajacymi prolaktyne (<10 mm §red-
nicy — microprolactinoma, >10 mm §rednicy — macro-
prolactinoma) lub lekami (antagonisci dopaminy, np.
fenotiazyna, imipramina, risperidon lub metoklo-
pramid); innymi przyczynami moga by¢ przewlekta
niewydolnos¢ nerek lub niedoczynno$¢ tarczycy,
izolowany (wczesniej zwany idiopatycznym) hipo-
gonadyzm hipogonadotropowy (IHH, ang. isolated
hypogonadotrophic hypogonadism),

zesp6t Kallmanna (hipogonadyzm hipogonadotro-
powy z utrata wechu, choroba genetyczna, wystepu-
jacau 1:10 000 mezczyzn).

Wymienione schorzenia charakteryzuja sie zabu-

rzonym wydzielaniem GnRH przez podwzgérze lub
jego zaburzonym dziataniem. Prowadzi to do obnizo-
nego wydzielana FSH i LH przez przysadke. W zespole
Kallmanna przyczyng jest wrodzony btad migracji
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Tabela 1. Przyczyny hipogonadyzmu pierwotnego

Choroba

Patofizjologia

Niezstapione lub ektopowe jadra

Zaburzenie zstepowania jader, zaburzenie rozwoju jader

Rak jadra Zaburzenie rozwoju jadra
Zapalenie jadra Wirusowe lub o nieustalonej etiologii
Nabyty brak jader Uraz, guz, skret, zapalenie, jatrogenne, chirurgiczne

usuniecie

Wtérna niewydolno$¢ jader

Leki, narkotyki, toksyny, choroby uktadowe

Zanik jader (idiopatyczny)

Nieptodnos$¢ meska (idiopatyczna lub na skutek
okreslonej przyczyny)

Brak jader wrodzony; obustronnie 1/20 000 mezczyzn,
jednostronnie 4 razy cze$ciej

Najbardziej prawdopodobna przyczyna jest
wewnatrzmaciczny skret jadra

Zespot Klinefeltera 47,XXY

Nondysjunkcja chromosoméw piciowych w komérkach
rozrodczych

Zaburzenie rozwoju plciowego z kariotypem 46,XY
(zwane wcze$niej meskim pseudohermafrodytyzmem)

Zaburzona biosynteza testosteronu z powodu defektéw
enzymatycznych biosyntezy steroidéw (niedobér
17,20-liazy, dehydrogenazy 17-hydroksysteroidowej)

Dysgenezja gonad (synonim: gonady pasmowate)

46,XY dysgenezja gonad moze by¢ spowodowana r6znymi
mutacjami genetycznymi

Mezczyzna o kariotypie 46,XX (ang. 46,XX male
syndrome); wystepowanie 1/10 000-20 000

Mezczyzni z informacja genetyczna z chromosomu Y
przeniesiona z odcinkiem DNA na chromosom X podczas
ojcowskiej mejozy

Zesp6t Noonan; wystepowanie 1/1000

Niski wzrost, wrodzone wady serca, wnetrostwo

Mutacje inaktywujace receptor dla LH, hipoplazja
komoérek Leydiga; wystepowanie 1/20 000-1 000 000

Komérki Leydiga nie rozwijaja sie na skutek mutacji
(Huhtaniemi i Alevizaki, 2006)

LH - hormon luteinizujacy

Tabela 2. Przyczyny hipogonadyzmu wtérnego

Choroba

Patofizjologia

Hiperprolaktynemia

Gruczolaki wydzielajace prolaktyne (ang. prolactinoma)
lub wptyw lekéw

Izolowany hipogonadyzm hipogonadotropowy
(wcze$niej zwany idiopatycznym)

Specyficzna mutacja sGnRH (ang. salmon type
gonadotropin releasing hormone) lub inna nieznana
wplywajaca na zaburzenie biosyntezy i dziatania GnRH

Zespoét Kallmanna

Niedob6r GnRH z brakiem wechu (anosmig),
przekazywany genetycznie

Wtérny niedobér GnRH

Leki, narkotyki, toksyny, choroby uktadowe

Niewydolno$¢ przysadki

Radioterapia, uraz, infekcje, hemochromatoza,
niewydolno$¢ naczyniowa lub wrodzona

Gruczolaki przysadki

Gruczolaki wydzielajace hormony, gruczolaki
niewydzielajace, przerzuty do przysadki lub szyputy
przysadki

Zesp6t Pradera-Williego (poprzednio zwany Prader—
Labhart-Willi); wystepowanie 1/10 000

Wrodzone zaburzenia wydzielania GnRH

Wrodzona hipoplazja nadnerczy z hipogonadyzmem
hipogonadotropowym; wystepowanie 1/12 500

Choroba recesywna zwigzana z chromosomem X,
u wiekszosci pacjentéw spowodowana mutacja w genie
DAX1

Zespo6t Pasqualiniego

Izolowany niedobér LH

DAX1 - region krytyczny genu DSS-AHCI na chromosomie X /gen receptora kodowanego w specyficznym regionie chromosomu X, ktérego
duplikacja prowadzi do odwrdcenia pici meskiej w zeriska; GnRH — gonadoliberyna; LH — hormon luteinizujacy
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neuronéw wydzielajacych GnRH (Behre i wsp., 2010;
Pitteloud i wsp., 2010). Najwazniejszym objawem jest
opéznienie dojrzewania piciowego, ktérego najczestsza
przyczyna jest konstytucjonalne opéznienie dojrzewania
plciowego (Yac. pubertas tarda) (Sedlmeyer i wsp., 2002).
Inne rzadsze przyczyny hipogonadyzmu wtérnego
s3 wymienione w tabeli 2.

3.4.3. Hipogonadyzm meski spowodowany
mieszana dysfunkcja przysadki/podwzgérza
i gonad
Mieszana pierwotna i wtérna niewydolnosc jader objawia
sie niskim poziomem testosteronu i r6znymi poziomami
gonadotropin. Poziom gonadotropin zalezy od tego, ktéra
komponenta niewydolnosci, pierwotna czy wtérna, domi-
nuje. Ta forma hipogonadyzmu jest takze znana jako
hipogonadyzmem pdézny lub hipogonadyzm zwiazany
z wiekiem (Nieschlag i wsp., 2005; Wang i wsp., 2009).

3.4.4. Hipogonadyzm meski spowodowany
zaburzeniami dziatania androgenow
w narzadach docelowych
Te formy wystepuja rzadko i nie zostang szczegétowo
opisane w tych wytycznych. Istniejg defekty AR z catko-
wita, cze$ciowa lub minimalna niewrazliwoécia na andro-
geny, zespét Reifensteina, opuszkowo-rdzeniowy zanik
mieéni (choroba Kennedy'ego), niedobér Sa-reduktazy
(Nieschlag i wsp., 2010).

Rozpoznanie réznych typéw hipogonadyzmu posiada
swoje implikacje kliniczne. U pacjentéw z hipogonady-
zmem wtérnym stymulacja hormonalna preparatami hCG,
FSH lub podawanymi pulsacyjnie preparatami GnRH
moze przywroci¢ ptodnosé w wiekszosci przypadkéw
(Buchter i wsp., 1998; Sykiotis i wsp., 2010). Szczegdtowa
ocena przyczyn hipogonadyzmu moze wykaza¢ np. guzy
przysadki, choroby ogélnoustrojowe lub guzy jader.

Mieszany hipogonadyzm obserwowany jest zazwyczaj
u starzejacych sie mezczyzn, zwlaszcza otytych, z towa-
rzyszacym zaleznym od wieku obnizeniem poziomu
testosteronu wynikajacym z zaburzen czynnosci jader,
jak i zaburzen funkcji uktadu podwzgérze—przysadka.

REKOMENDACJE LE GR

Konieczne réznicowanie hipogonadyzmu pier- 1b B
wotnego i wtérnego (poziom LH), poniewaz ma

to znaczenie dla dalszej diagnostyki i leczenia

oraz umozliwia rozpoznanie innych choréb i nie-
plodnosci.

GR - stopien rekomendacji; LE — poziom wiarygodnosci dowodu
naukowego; LH — hormon luteinizujacy

Diagnostyka

Hipogonadyzm jest diagnozowany na podstawie wyste-
pujacych stale objawéw zwigzanych z niedoborem andro-
gendw oraz stwierdzenia (przynajmniej dwukrotnie)

istotnie obnizonego stezenia testosteronu w surowicy
krwi (Hall i wsp., 2008; Bhasin i wsp., 2010; Rosner i wsp.,
2007; Rosner i Vesper, 2010; Wang i wsp., 2004).

4.1. Objawy kliniczne

Obnizone stezenie testosteronu w surowicy krwi moze
by¢ zwigzane z objawami przedstawionymi w tabeli 3
(Bhasin i wsp., 2010; Hall i wsp., 2008, Wu i wsp., 2010).

Najczestszymi objawami hipogonadyzmu u starze-
jacych sie mezczyzn sg obnizone libido, zmniejszona
aktywnos¢ seksualna, zaburzenia wzwodu oraz uderzenia
goraca (Hall i wsp., 2008; Wu i wsp., 2010). Wykazano
zwigzek obnizonego poziomu testosteronu ze zwiek-
szonym obwodem pasa i gorszym ogdlnym stanem
zdrowia (Hall i wsp., 2008). Objawy niedoboru andro-
genéw réznia sie w zaleznosci od wieku, w ktérym rozpo-
czat sie niedobdr, czasu jego trwania i nasilenia. Wartosci
referencyjne dolnej granicy normy stezenia testoste-
ronu (2,5 percentyl) w surowicy krwi zostaty ostatnio
obliczone na podstawie trzech duzych préb, sugerujac
punkty odciecia 12,1 nmol/L dla testosteronu catkowi-
tego oraz 243 pmol/L dla testosteronu wolnego (Bhasin
iwsp., 2001). Objawy sugerujace hipogonadyzm (Bhasin
i wsp., 2001; Hall i wsp., 2008) zostaly przedstawione
w tabeli 3. Nalezy jednak podkresli¢, ze podobne objawy
moga wystapi¢ takze u zdrowych mezczyzn z prawidto-
wymi poziomami testosteronu, a ich przyczyna moze
by¢ inna niz niedobér androgendw.

U mezczyzn w wieku 40-79 lat stezenie progowe
testosteronu wynosito 8 nmol/L dla obnizonego libido,
8,5 nmol/L dla zaburzen wzwodu, 11 nmol/L dla zmniej-
szonej czestosci porannych erekcji, 13 nmol/L dla zmniej-
szonej ogdlnej aktywnosci zyciowej (Vesper i wsp., 2009).

Tabela 3. Objawy kliniczne typowe dla niedoboru androgenéw

Opéznione dojrzewanie plciowe

Mate jadra

Nieptodnosé

Zmniejszone owlosienie ciata

Ginekomastia

Obnizona masa i sita miesniowa

Otylto$¢ trzewna

Obnizona mineralizacja kosci i ztamania przy matych
urazach

Obnizony poped piciowy (libido) i zmniejszona
aktywno$¢ seksualna

Zaburzenia wzwodu

Rzadsze i stabsze wzwody nocne

Uderzenia goraca

Zmiany nastroju, zmeczenie, ztos¢

Zaburzenia snu

Zesp6t metaboliczny

Insulinooporno$¢ i cukrzyca typu 2

Obnizona sprawno$c¢ intelektualna
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Najsilniejszymi objawami prognostycznymi dla hipo-
gonadyzmu w tej grupie wiekowej byty trzy objawy
ze sfery seksualnej (obnizone libido, zmniejszenie cze-
stoéci porannych wzwodéw, zaburzenia wzwodu) i ste-
zenie testosteronu catkowitego <8 nmol/L lub stezenie
testosteronu catkowitego w przedziale 8-11 nmol/L
i testosteronu wolnego <220 pmol/L. Dane te zostaty
oparte na oznaczeniach poziomu testosteronu w préb-
kach krwi pobranych rano, kiedy poziom testosteronu jest
najwyzszy i najbardziej powtarzalny u mtodych mezczyzn
(Bremner i wsp., 1983). Zaréwno testy immunologiczne,
jak i oparte na spektrometrii masowej moga dac wiary-
godne wyniki, jesli sa dobrze przeprowadzone. Ocena
wynikéw pacjenta powinna by¢ oparta na ich poréwnaniu
z warto$ciami referencyjnymi dla zdrowych mezczyzn.

Objawy hipogonadyzmu moga by¢ nieznaczne i nie
zawsze typowe dla niskiego poziomu testosteronu.
Na przyktad mezczyzni z pierwotnym uszkodzeniem
jader czesto maja prawidtowy poziom testosteronu, ale
wysokie stezenie LH. Taka sytuacja moze by¢ uwazana
za hipogonadyzm subkliniczny lub skompensowany.
Kliniczne konsekwencje izolowanego, podwyzszonego
poziomu LH nie s3 jeszcze jasne, ale prawdopodobnie
u tych mezczyzn rozwinie sie pelnoobjawowy hipogo-
nadyzm w przysztosci.

Aby zréznicowad pierwotny i wtérny hipogonadyzm
oraz rozpoznac hipogonadyzm pézny, konieczne jest ozna-
czenie poziomu LH we krwi. Zaréwno poziom LH, jak
ipoziom testosteronu powinny by¢ zbadane dwukrotnie.

4.2. Badanie podmiotowe i kwestionariusze

Objawy hipogonadyzmu wymienione w tabeli 3 powinny
stanowi¢ element wywiadu. Wczesny poczatek hipogona-
dyzmu powoduje brak dojrzewania ptciowego i rozwoju
wtérnych cech plciowych. Moze to ponadto prowadzi¢
do powstania eunuchoidalnych proporcji ciata i wyso-
kiego glosu (brak mutacji). Objawy te wskazuja z duzym
prawdopodobienistwem na hipogonadyzm pierwotny.
Hipogonadyzm wieku dorostego charakteryzuje sie zabu-
rzeniami seksualnymi, otylodcia i utratg energii zyciowe;j.
Dostepne kwestionariusze do oceny objawéw hipogo-
nadyzmu sg niewiarygodne, maja niska swoisto$¢ i nie
nadaja sie do identyfikacji tego typu zaburzen (Buvat
iwsp., 1997; Moore i wsp., 2004; Morley i wsp., 2000; Smith
i wsp., 2000). Istotne jest, aby potwierdzi¢ lub wyklu-
czy¢ wystepowanie choréb uktadowych, zaburzen odzy-
wiania i wchtaniania oraz trwajacych aktualnie ostrych
choréb. Informacje o przyjmowaniu kortykosteroidéw
lub testosteronu, naduzywanie narkotykéw (marihuana,
opiaty), alkoholu lub sterydéw anabolicznych powinny
by¢ uwzglednione przy zbieraniu wywiadu.

4.3. Badanie przedmiotowe

Podczas badania przedmiotowego powinny zosta¢ oce-
nione: wskaznik masy ciata (BMI, ang. body mass index),
stosunek obwodu pasa do obwodu bioder (WHR, ang.
waist to hip ratio), owlosienie ciata, wystepowanie tysienia
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androgenowego i ginekomastii, rozmiar jader (pomiar
orchidometrem lub ultrasonograficznie), budowa pracia
i budowa prostaty per rectum.

4.4. Whnioski i rekomendacje dotyczace
postepowania diagnostycznego

WNIOSEK

Rozpoznanie hipogonadyzmu meskiego opiera sie na stwier-
dzeniu objaw6éw przedmiotowych i podmiotowych niedoboru
androgen6w oraz znaczaco obnizonego stezenia testosteronu
w surowicy krwi.

4.5. Konsekwencje kliniczne hipogonadyzmu
Konsekwencje kliniczne hipogonadyzmu zaleza od wieku,
w ktérym rozwinat sie hipogonadyzm, oraz od nasilenia
objawéw.

4.5.1. Ptodowy niedobor androgenow

Podczas pierwszych 14 tygodni zycia ptodowego obecnos¢

testosteronu jest kluczowa dla prawidtowej wirylizacji

narzadéw ptciowych. Niedobér androgenéw lub opornosé

na androgeny z powodu wady receptora androgenowego

lub receptora dla LH w tym okresie moze spowodowac

nieprawidlowy rozwdj meskich narzadéw piciowych,
od spodziectwa do rozwoju zeniskich narzadéw piciowych

z jadrami potozonymi wewnatrzbrzusznie. Zazwyczaj

pacjenci z zaburzeniami rozwoju plciowego sa diagnozo-
wani na wczesnym etapie zycia ze wzgledu na nieprawi-
dtowe zewnetrzne narzady piciowe. Jednak pacjenci z obu

kranicéw spektréw tych zaburzen moga pozostac niezdia-
gnozowani w okresie dziecinistwa. Diagnostyka moze

mie¢ miejsce w czasie dojrzewania, kiedy chlopcy pre-
zentowac beda op6znione dojrzewanie piciowe, a dziew-
czeta z XY pierwotny brak miesigczki.

4.5.2. Niedobér androgendéw przed dojrzewaniem
ptciowym

Poczatek pokwitania wigze sie z rosnacymi poziomami
gonadotropin, co powoduje wzrost objetosci jader, akty-
wacje spermatogenezy oraz wydzielania testosteronu.
W okresie dojrzewania zwiekszanie sie poziomu testo-
steronu powoduje rozwdj wtdrnych meskich cech picio-
wych, w tym obnizenie glosu, rozwdj owlosienia ciata,
owtlosienia w okolicach ptciowych oraz zarostu na twarzy,
zwiekszenie wielkosci pracia, zwiekszenie masy mie-
$niowej oraz masy kostnej, przyspieszenie wzrostu
(skok wzrostowy) i ostatecznie zamkniecie nasad kosci.
Ponadto, testosteron ma wyrazne efekty psychoseksu-
alne, m.in. zwieksza libido.

Opdznione dojrzewanie piciowe jest definiowane
jako brak powiekszenia jader w wieku 14 lat (Traggiai
i Starhope, 2002). Poniewaz jest to ,statystyczna” defi-
nicja, oparta na wartosciach referencyjnych dla wieku,
w ktérym wystepuje poczatek dojrzewania w normalnej
populacji, opéznione dojrzewanie nie zawsze wskazuje
na obecno$¢ choroby. W przypadkach ciezkiego niedoboru
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REKOMENDACJE LE GR

Badanie w kierunku niedoboru testosteronu powinno by¢ ograniczone do mezczyzn z przewleklymi objawamisu- 3 C
gerujacymi hipogonadyzm (tab. 3) (Bhasiniwsp., 2010, 2011; Hall i wsp., 2008; Rosner i wsp., 2007; Rosner i Vesper,
2010; Wang i wsp., 2004; Wu i wsp., 2010).
Testosteron powinien by¢ mierzony rano na czczo przed godzina 11:00. 2 A
Ocena testosteronu calkowitego powinna by¢ przeprowadzona wiarygodna metoda co najmniej dwukrotnie. Po- 1 A
nadto, u mezczyzn z:
* poziomem testosteronu catkowitego w poblizu dolnej granicy normy (8-12 nmol/L) powinien zostaé zmierzony

poziom testosteronu wolnego w celu wzmocnienia oceny laboratoryjnej;
* podejrzewanym lub znanym nieprawidtowym poziomem globuliny wiazacej hormony piciowe (SHBG), oznaczanie

poziomu testosteronu wolnego powinno by¢ takze wykonane (Bhasin i wsp., 2011; Vesper i wsp., 2009).
Zaleca sie ocene poziomu testosteronu u mezczyzn chorych na schorzenia, w ktérych niedobér testosteronu jest 2 B
czesty, i w ktérych moze byé wskazane leczenie substytucyjne.
Dotyczy to chorych z:
* otyloscia,
* zespolem metabolicznym (otylos$¢, nadcisnienie, hipercholesterolemia),
* guzem przysadki, po radioterapii obejmujacej region siodla tureckiego i z innymi chorobami okolicy podwzgérza

isiod}a tureckiego,
* schylkowa niewydolnoscia nerek u pacjentéw poddawanych hemodializie,
* terapialekami, ktére powoduja obnizenie poziomu testosteronu, m.in. kortykosteroidami i opiatami,
* umiarkowana lub ciezka przewlekla obturacyjna choroba ptuc,
* nieplodnoscia,
* osteoporoza lub ztamaniami przy matych urazach,
e zakazeniem wirusem HIV z sarkopenia,
* cukrzyca typu 2.
Poziomy LH w surowicy krwi powinny by¢ oznaczone w celu réznicowania hipogonadyzmu pierwotnego i wtérnego. 2 A

GR - stopien rekomendacji; HIV — ludzki wirus niedoboru odpornosci; LE — poziom wiarygodnosci dowodu naukowego; LH — hormon

luteinizujacy

androgendéw obraz kliniczny przedpokwitaniowej postaci
hipogonadyzmu jest jednoznaczny (tabela. 4), a diagno-
styka ileczenie do$¢ proste. Wiekszym wyzwaniem jest
réznicowanie idiopatycznego hipogonadyzmu hipogona-
dotropowego u mtodszych oséb z konstytucjonalnym
opdznieniem dojrzewania i decyzja o czasie rozpoczecia
terapii androgenami. W tagodniejszych przypadkach
niedoboru androgenéw, tak jak to bywa u pacjentéw
z zespotem Klinefeltera, dojrzewanie piciowe moze by¢
niekompletne lub opéznione, co daje mniej wyrazny obraz
kliniczny. U tych pacjentéw kilka objawéw moze dopro-
wadzi¢ do rozpoznania hipogonadyzmu. Nalezg do nich:
mate jadra, wnetrostwo, ginekomastia, rzadkie owlosienie

Tabela 4. Objawy sugerujace hipogonadyzm
o poczatku przedpokwitaniowym

Mate jadra

Wnetrostwo

Ginekomastia

Wysoki glos

Niezamkniete nasady kosci

Kontynuacja wzrostu w okresie dorostosci

Eunuchoidalne proporcje ciata

Skape owlosienie ciata / skapy zarost

Bezplodnos¢

Niska masa kostna

Sarkopenia (utrata masy i sity mie$niowej)

Zmniejszone libido / aktywno$¢ seksualna

ciata, eunuchoidalne proporcje ciata, niska masa kostna
i obnizona ptodnos¢ (Lanfranco i wsp., 2004).

4.5.3. Hipogonadyzm w okresie dorostosci

Definicja: Hipogonadyzm wieku dorostego jest definio-
wany jako niedobér testosteronu, w wiekszosci przy-
padkéw z objawami klinicznymi, u osoby, ktéra rozwijata
sie prawidtowo w okresie dojrzewania i posiada prawi-
dtowo rozwiniete wtérne meskie cechy piciowe.

W zaleznosci od przyczyny hipogonadyzmu, obni-
zenie czynnoéci gonad moze by¢ stopniowe i czesciowe.
Obraz kliniczny moze by¢ réznorodny, a objawy moga
by¢ ukryte przez fizjologicznie zmienny fenotyp. Objawy,
ktére tacza sie z hipogonadyzmem wieku dorostego, to:
utrata libido, zaburzenia wzwodu, sarkopenia, niska
masa kostna, mysli depresyjne, zmeczenie, utrata energii
zyciowej, utrata owtosienia, uderzenia gorgca i obnizona
ptodnos¢ (tabela 3). Wiekszos¢ z tych objawéw ma etio-
logie wieloczynnikowa, przypomina proces normalnego
starzenia sie i mozna je stwierdzi¢ réwniez u mezczyzn
z catkowicie prawidlowymi poziomami testosteronu
(Kaufman i Vermeulan, 2005). W rezultacie objawy hipo-
gonadyzmu rozpoczynajacego sie w okresie dojrzatosci
sa niespecyficzne i konieczne jest potwierdzenie podej-
rzenia klinicznego przez badania hormonalne. Dla wiek-
szo$ci z wymienionych powyzej objawéw prawdopodo-
bienistwo ich wystapienia zwieksza sie przy obnizeniu
poziomu testosteronu w surowicy krwi. Wiekszo$¢ badan
wskazuje na istnienie wartosci granicznej poziomu testo-
steronu, ponizej ktérej czesto§¢ wystepowania objawdéw
klinicznych zaczyna wzrastaé (Wu i wsp., 2010; Zitzmann
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i wsp., 2006). Warto$c¢ ta znajduje sie w poblizu dolnej
granicy normalnego poziomu testosteronu we krwi
mtodych mezczyzn, ale wydaje sie, ze istnieja znaczne
réznice tego progu pomiedzy ludzmi, a nawet u jednej
osoby wartos¢ ta moze by¢ rézna dla réznych organéw
docelowych.

4.5.3.1. Wskazania do obserwacji mezczyzn
Z hipogonadyzmem

REKOMENDACJE LE GR
Badanie przesiewowe w kierunku niedoboru te- 3 C
stosteronu jest rekomendowane tylko u dorostych
mezczyzn z wieloma objawami zgodnymi z wy-
mienionymi w tabeli 3.
Dorosli mezczyzni z rozpoznanym hipogonady- 2 B

zmem powinni by¢é zbadani pod katem wspétwy-
stepujacej osteoporozy.

Leczenie chorych z hipogonadyzmem

5.1. Wskazania i przeciwwskazania do leczenia
testosteronem

Leczenie testosteronem ma na celu przywrécenie poziomu
testosteronu we krwi do zakresu fizjologicznego u mez-
czyzn z ciggle niskim poziomem testosteronu i zwigza-
nymi z nim objawami niedoboru androgenéw. Celem

Tabela 5. Wskazania do leczenia testosteronem

Opéznione dojrzewanie plciowe (idiopatyczne, zespét
Kallmanna)

Zespot Klinefeltera z hipogonadyzmem

Zaburzenia seksualne z niskim poziomem testosteronu

Niska masa kostna w hipogonadyzmie

Dorosli mezczyzni z obnizonym poziomem
testosteronu, ze staltymi i licznymi objawami
hipogonadyzmu po nieskutecznym leczeniu otylosci
i choréb wspélistniejacych (wymienione w tabeli 5)

Niedoczynno$c¢ przysadki

Dysgenezja jader z hipogonadyzmem

Cukrzyca typu 2 z hipogonadyzmem

Tabela 6. Przeciwwskazania do leczenia testosteronem

Rak gruczotu krokowego

Rak piersi u mezczyzny

Ciezki bezdech nocny

Nieptodno$é meska, ale che¢ posiadania dzieci
Hematokryt >54%

Ciezkie objawy ze strony dolnych drég moczowych
spowodowane fagodnym rozrostem gruczotu
krokowego

Ciezka przewlekta niewydolnosc serca / NYHA IV (ang.
New York Heart Association Class IV)
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leczenia jest poprawa jakosci zycia, poczucia dobrostanu,
funkcji seksualnych, sity miesniowej i gestosci mine-
ralnej kosci. W tabeli 5 przedstawione zostaty gléwne
wskazania do leczenia testosteronem. Tabela 6 zawiera
gtéwne przeciwwskazania do leczenia testosteronem.

5.2. Korzysci ptynace z leczenia testosteronem
Leczenie jest zwykle wskazane we wrodzonym hipogona-
dyzmie hipogonadotropowym. U tych pacjentéw leczenie
hormonalne polega na podawaniu preparatéw hCG i FSH
lub podawaniu pulsacyjnie preparatéw GnRH. Preparaty
te pobudzaja dojrzewanie piciowe, w wiekszosci przy-
padkéw przywracaja ptodnoéé i normalizujg mineralizacje
kosci (Buchter i wsp., 1998; Sykiotis i wsp., 2010).

Terapia zastepcza testosteronem (TRT, ang. testoste-
rone replacement therapy) moze zmniejszy¢ objawy hipo-
gonadyzmu, ale u mezczyzn z niedoborem testosteronu,
ktérzy maja dodatkowe choroby i w wiekszosci przy-
padkoéw sa otyli, wazniejsza niz TRT jest redukcja masy
ciata, modyfikacja stylu zycia i leczenie choréb wspot-
towarzyszacych.

Terapia zastepcza testosteronem zapewnia wiele
korzysci, jesli chodzi o sktad ciata, kontrole metabolizmu,
stan psychiczny i sprawno$¢ seksualna. Randomizowane
badania wykazaty korelacje miedzy przywréconym
fizjologicznym poziomem testosteronu we krwi a masa
i sitg mie$niowa mierzong sita nacisku nogi i objeto-
$cig miesnia czworogtowego uda (Bhasin i wsp., 2001;
Caminiti i wsp., 2009; Saad i wsp., 2011; Storer i wsp., 2008).
Podobnie pozytywny wptyw wykazano w metaanalizie
badan nad oceng wptywu egzogennego testosteronu
na gesto$¢ mineralng kosci. Terapia zastepcza testo-
steronem poprawia gesto$¢ mineralng w odcinku ledz-
wiowym kregostupa, zmniejszajac jednoczesnie stezenie
markeréw resorpcji kosci. Dostepne badania nie wyka-
zaly jednak podobnej zaleznosci dla szyjki kosci udowej
(Isidori i wsp., 2005; Saad i wsp., 2011; Tracz i wsp., 2006).
U mezczyzn z hipogonadyzmem sktad ciata zmienia sie
w trakcie terapii testosteronem, mianowicie obniza sie
zawarto$¢ tkanki ttuszczowej i zwieksza bezttuszczowa
masa ciata (Saad i wsp., 2013). Liczne badania w oparciu
o do$wiadczenia z undecylenianem testosteronu wyka-
zaly znaczne zmniejszenie zawartosci tkanki thuszczowej
w obrebie tutowia i pasa, prowadzac do wyraznego zmniej-
szenia obwodu pasa (Saad i wsp., 2013; Traish i wsp., 2014).
W tych samych badaniach podawanie undecylenianu
testosteronu spowodowato poprawe wagi ciata, BMI oraz
profilu lipidowego po 3 miesigcach leczenia (Saad i wsp.,
2013). Terapia zastepcza testosteronem ma pozytywny
wplyw na poziom glikemii oraz lipidéw, insulinoopor-
no$ciotytosé brzuszna u mezczyzn z hipogonadyzmem
oraz nieprawidlowsy tolerancja glukozy i nieprawidtowym
profilem lipidowym, co w konsekwencji zmniejsza $mier-
telnos¢ (Kapoor i wsp., 2006; Muraleedharan i wsp., 2013).
W metaanalizie wykazano takze silng zaleznos¢ pomiedzy
obnizonym poziomem testosteronu a zwiekszona §mier-
telnoscia z powodéw sercowo-naczyniowych, a w kilku
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badaniach retrospektywnych wykazano, ze prawidtowe
poziomy catkowitego i wolnego testosteronu zwiazane
s3 ze zmniejszong $miertelnoscia (Araujo i wsp., 2011;
Corona i wsp., 2014; Haring i wsp., 2010; Morgentaler, 2014;
Yeap i wsp., 2014).

Pozytywny wptyw na libido, erekcje i ejakulacje
u hipogonadalnych mezczyzn odnotowano w kilku bada-
niach retrospektywnych i opisach przypadkéw. W 17
badaniach z grupa kontrolng odnotowano niewielka
poprawe satysfakgji z osigganej erekcji i umiarkowany
wzrost libido (Saad i wsp., 2011; Bolona i wsp., 2007; Moon
iwsp., 2010; Yassin i wsp., 2006). W ostatnim wieloosrod-
kowym badaniu prospektywnym odnotowano znaczacy
wzrost miedzynarodowego wskaznika funkgji erekcyjne;j
(IIEF, ang. international index of erectile function), gdzie
oceniano komponente zwigzang z pozadaniem seksu-
alnym, satysfakcjg ze wspétzycia pciowego i ogélnego
zadowolenia w czasie 6 tygodni od rozpoczecia leczenia
(Moon i wsp., 2010). W kilku badaniach klinicznych wyka-
zano tez obiecujace wyniki zastosowania TRT u hipogo-
nadalnych mezczyzn cierpiacych na zaburzenia erekgji,
ktérzy zgtaszali satysfakcjonujace wspétzycie seksualne
po co najmniej 3 miesigcach od rozpoczecia terapii (Saad
iwsp., 2011; Yassin i wsp., 2006). Zmniejszenie zaburzen
seksualnych zalezy od ich etiologii: TRT u mezczyzn
z prawidlowym poziomem testosteronu wydaje sie by¢
mato efektywna, ale moze poprawi¢ dziatanie inhibitoréw
fosfodiesterazy 5 (PDES, ang. phosphodiesterase type 5)
u hipogonadalnych mezczyzn (Corona i wsp., 2014).

W niedawnym randomizowanym badaniu wykazano
znaczng poprawe objawéw depresji u mezczyzn leczo-
nych undecylenianem testosteronu (Giltay i wsp., 2010),
jak réwniez poprawe zdolnosci poznawczych (Zitzmann
iwsp., 2001). Metaanaliza wynikéw badan randomizowa-
nych z grupa kontrolng wykazata znaczacy wptyw poda-
wania testosteronu na poprawe nastroju (Amanatkar i wsp.,
2014). Korzysci zwiazane z poprawa zdolnosci poznaw-
czych odnotowano w mniej istotnych badaniach.

WNIOSKI LE

TRT moze zmniejszy¢ objawy niedoboru androgenéw, 2
ale u hipogonadalnych mezczyzn, ktérzy sa chorzy prze-
wlekle i w wiekszosci przypadkéw otyli, wazniejsze niz
TRT sa redukcja masy ciata, modyfikacja stylu zycia
ileczenie choréb wspéttowarzyszacych.

Terapia zastepcza testosteronem poprawia strukture 3
ciala, mineralizacje kosci, zmniejsza objawy zespotu
metabolicznego i zaburzen seksualnych.

U mezczyzn z hipogonadyzmem otrzymujacych TRT 2a
zaobserwowano korzysci z leczenia, w tym zmniejsze-

nie BMI i obwodu pasa oraz poprawe kontroli glikemii

i profilu lipidowego.

BMI - wskaznik masy ciata; TRT - terapia zastepcza testosteronem
5.3. Wybér leczenia

Celem TRT jest przywrécenie fizjologicznych poziomdéw
testosteronu we krwi u mezczyzn z hipogonadyzmem

(Bassiliwsp., 2009). Dostepne sa liczne preparaty, r6zniace
sie droga podania, farmakokinetyka i dziataniami ubocz-
nymi, a ich wybdr zalezy od wspélnej decyzji pacjenta
i lekarza (Calof i wsp., 2005). Krétko dziatajace prepa-
raty moga by¢ preferowane w poczatkowej fazie leczenia,
tak aby wszelkie dziatania niepozadane, ktére moga sie
pojawi¢, mozna bylo zaobserwowad i przerwacé leczenie
w odpowiednim czasie (Parsons i wsp., 2005). Dostepne
preparaty wystepuja w postaci doustnej, iniekcji domie-
$niowych, zeli przezskérnych lub plastréw.

5.3.1. Preparaty

5.3.1.1. Undecylenian testosteronu

Undecylenian testosteronu jest najczesciej stosowanym
i najbezpieczniejszym preparatem doustnym. Rzadko
powoduje nadmierny wzrost poziomu testosteronu ponad
$rodkowe wartosci pozioméw prawidtowych i dlatego
rzadko wywotuje dziatania niepozadane (Bassil i wsp.,
2009). Przy podawaniu doustnym absorpcja zalezy
od jednoczesnego przyjmowania pokarmu bogatego
w ttuszcze.

Undecylenian testosteronu jest dostepny réwniez
jako preparat dtugo dziatajacy podawany domiesniowo
(w odstepach do 3 miesiecy). Diugotrwate dziatanie
umozliwia utrzymanie prawidtowego stezenia testo-
steronu w surowicy przez caly czas, ale z drugiej strony,
w razie pojawienia sie dziatan ubocznych, dtugi okres
pozbywania sie leku z ustroju stwarza wieksze problemy
(Wang i wsp., 2010).

5.3.1.2. Cypionat i enantan testosteronu

Cypionat i enantan testosteronu dostepne sg jako pre-
paraty krétko dziatajace do podawania domiesniowego

(w odstepach 2-3 tygodni). Sg preparatami bezpiecz-
nymi. Jednak w trakcie terapii tymi preparatami moga
mie¢ miejsce znaczace wahania stezenia testosteronu

we krwi (od wysokiego do stezenia w dolnych grani-
cach normy), w zwigzku z tym wystepuja okresy dobrego

samopoczucia na przemian z okresami niezadowalajacej

odpowiedzi klinicznej (Bhasin i Bremner, 1997; Combhaire,
2000). W trakcie terapii wystepuje réwniez podwyzszona

liczba erytrocytow.

5.3.1.3. Przezskédrne preparaty testosteronu

Preparaty testosteronu do podawania przezskérnego
dostepne s w postaci plastréw na skére lub zelu do sma-
rowania. Zapewniaja one stabilny, prawidtowy poziom
testosteronu w surowicy w ciggu 24 godzin (podawanie
codzienne). Czeste dziatania niepozadane to podraz-
nienia skéry w miejscu aplikacji (plastry) oraz ryzyko
przeniesienia substancji na inng osobe, jesli nie zostang
podjete odpowiednie §rodki ostroznoéci (zel) (Lakshman
i Basaria, 2009; Swerdloff i Wang, 2005). Miejscowe stoso-
wanie 2% testosteronu w okolice pachy ostatnio zyskuje
coraz wieksza popularnosé: w miedzynarodowym
otwartym badaniu klinicznym wykazano, ze jest to bez-
pieczna i skuteczna metoda, zatwierdzona w Stanach
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Zjednoczonych i Europie (Muram i Baygani, 2014; Muram
iwsp., 2012; Wang i wsp., 2011).

5.3.1.4. Podpoliczkowe i podjezykowe preparaty
testosteronu

Podpoliczkowe i podjezykowe tabletki z testosteronem
sa skutecznymi i dobrze tolerowanymi preparatami, ktére
moga zapewnic szybkie osiagniecie jednolitego fizjologicz-
nego poziomu testosteronu przy podawaniu raz dziennie
(Salehian i wsp., 1995; Wang i wsp., 2004).

5.3.1.5. Podskédrne preparaty testosteronu

o przedtuzonym dziataniu

Podskérne preparaty testosteronu o przedtuzonym dzia-
taniu (depot) musza by¢ wszczepiane co 5-7 miesiecy.
Zapewniaja dtugi okres dziatania bez znaczacych wahan
poziomu testosteronu w surowicy krwi. Ryzyko wynika-
jace z korzystania z tego sposobu podawania jest zwigzane
z zakazeniami oraz mozliwoscig wypadniecia implantu,
ktére moga wystepowad nawet u 10% chorych (Bassil
iwsp., 2009; Jockenhovel i wsp., 1996; Kelleher i wsp., 2001).

5.4. Ptodnos$¢ a hipogonadyzm

Egzogenne podawanie testosteronu zmniejsza endo-
genng produkcje testosteronu poprzez ujemne sprze-
zenie zwrotne w osi podwzgérze—przysadka—gonady. Jesli
hipogonadyzmowi wtérnemu towarzyszy nieptodnos¢,
powinno sie rozwazy¢ zastosowanie hCG, zwtaszcza
u mezczyzn z obnizonym poziomem gonadotropin.
Gonadotropina kosméwkowa stymuluje produkcje testo-
steronu w komérkach Leydiga. Jej zastosowanie powinno
by¢ ograniczone do pacjentéw z wtérng postacia hipo-
gonadyzmu, jesli problem ptodno$ci ma znaczenie dla
pacjenta. Fizjologiczne poziomy testosteronu w suro-
wicy mozna osiagnad przy zastosowaniu standardowej
dawki 1500-5000 IU (ang. international units, jednostki
miedzynarodowe), podawanej domiesniowo lub pod-
skérnie 2 razy w tygodniu. U pacjentéw z hipogonady-
zmem wtérnym stosuje sie hCG w potaczeniu z FSH
(zwykle 150 IU 3 razy na tydziert domie$niowo lub pod-
skoérnie), aby pobudzi¢ spermatogeneze i poprawié¢ ptod-
nos¢. Koszt leczenia hCG jest wiekszy niz koszt leczenia
testosteronem. Nie ma wystarczajacych informacji

Tabela 7. Preparaty testosteronu dostepne do terapii zastepczej

Lek Sposéb uzycia

Zalety

Wady

Undecylenian doustnie
testosteronu 2-6 kaps. co 6

absorbowany przez system
limfatyczny, dzieki czemu

zmienne poziomy testosteronu powyzej i ponizej
$redniego poziomu fizjologicznego (Bassil i wsp.,

godz. zmniejsza sie obcigzenie 2009); konieczne zazywanie kilku dawek na dzien
watroby razem z positkami bogatymi w tluszcze
Cypionat domie$niowo preparat krétko dziatajacy, mozliwe wahania poziomu testosteronu (Bhasin
testosteronu 1 iniekcja co 2-3  co pozwala na odstawienie i Bremner, 1997; Wang i wsp., 2010)
tygodnie leku w przypadku wystapienia
dzialan niepozadanych
Enantan domiesniowo, preparat krétko dzialajacy, wahania poziomu testosteronu (Bhasin i Bremner,
testosteronu 1 iniekcja co 2-3  co pozwala na odstawienie 1997; Wang i wsp., 2010)
tygodnie leku w przypadku wystapienia
dzialan niepozadanych
Undecylenian domie$niowo jednakowy poziom preparat dtugo dzialajacy, co nie pozwala
testosteronu 1 iniekcja co 10—  testosteronu, na szybkie przerwanie leczenia kiedy pojawiaja sie
14 tygodni bez wahan dzialania niepozadane (Comhaire, 2000)
Przezskérny zellub plastry jednakowy poziom podraznienie skéry w miejscu aplikacji, ryzyko
testosteron  codziennie testosteronu, przeniesienia substancji aktywnej na inne osoby
bez wahan (Lakshman i Basaria, 2009)
Podjezykowy podjezykowo szybkie wchtanianie lokalne podraznienie (Salehian i wsp., 1995; Wang
testosteron  codziennie i osiagniecie fizjologicznego iwsp., 2004)
stezenia
Podpoliczko- podpoliczkowo  szybkie wchtanianie podraznienie i b6l w miejscu podania (Salehian
wy testoste- 2razydziennie iosiagniecie fizjologicznego iwsp., 1995; Wang i wsp., 2004)
ron stezenia
Testosteron  implantacja dlugie dzialanie i stale stezenie ryzyko zakazeri i wypadniecia implantu (Bassil,
podskérny  podskérna testosteronu 2009; Jockenhovel i wsp., 1996; Kelleher i wsp.,
depot co 5-7 miesiecy 2001)
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o terapeutycznych oraz niepozadanych skutkach dtu-
gotrwalego stosowania hCG, dlatego nie zaleca sie ruty-
nowego stosowania hCG w hipogonadyzmie, z wyjatkiem
pacjentéw, u ktérych wazne jest leczenie nieptodnosci.

5.5. Zalecenia odnosnie terapii zastepczej
testosteronem

REKOMENDACJE LE GR

Pacjent powinien zosta¢ w pelni poinformowany 3 A
o przewidywanych korzysciach i dziataniach nie-
pozadanych leczenia. Wybér preparatu powinien

by¢ wspélna decyzja pacjentailekarza.

Krétko dzialajace preparaty moga okazac sieko- 3 B
rzystniejsze niz dtugo dziatajace przy rozpoczeciu

terapii, poniewaz terapia moze zosta¢ skorygowa-

nalub przerwana z powodu dziatari niepozadanych.

Terapia testosteronem jest przeciwwskazana 1b A
u nieptodnych pacjentéw chcacych mieé dzieci,
poniewaz moze hamowa¢ spermatogeneze.

Leczenie hCG jest zalecane tylko dla pacjentéow 1b B
z hipogonadyzmem hipogonadotropowym jedno-
cze$nie leczonych z powodu nieplodnosci.

Leczenie testosteronem u dorostych pacjentéow 2 A
z hipogonadyzmem powinno by¢ podjete tylko

wtedy, gdy odchudzanie, zmiana stylu zycia, le-

czenie chor6b wspélistniejacych okazaly sie bez-
skuteczne i nadal s3 obecne gléwne objawy.

GR - stopien rekomendacji; hCG - ludzka gonadotropina kosméw-
kowa; LE — poziom wiarygodnosci dowodu naukowego

5.6. Ryzyko zwigzane z terapig testosteronem

Lekarze czesto niechetnie oferujg TRT, zwtaszcza u star-
szych mezczyzn, ze wzgledu na potencjalne dziatania
niepozadane tej formy leczenia. Najczestsze watpliwosci
sa zwigzane z mozliwymi konsekwencjami ze strony
gruczotu krokowego i ukladu sercowo-naczyniowego
oraz bezdechem sennym.

5.6.1. Rak piersi u mezczyzn

Rak piersi jest rzadka chorobg u mezczyzn i stanowi mniej
niz 1% wszystkich nowotworéw u mezczyzn (Johansen
Taber i wsp., 2010). Czesto$¢ wystepowania jest wyzsza
u chorych z zespotem Klinefeltera. Leczenie testoste-
ronem jest przeciwwskazane u mezczyzn z obecnym lub
przebytym rakiem sutka (Wang i wsp., 2009). Zwiazek
miedzy TRT i rozwojem raka sutka nie jest poparty
mocnymi dowodami, aczkolwiek zanotowano kilka
przypadkéw opisanych na podstawie badania niewiel-
kiej grupy pacjentéw (Medras i wsp., 2006).

5.6.2. Rak gruczotu krokowego

Testosteron ma wptyw na wzrost raka gruczotu kro-
kowego: badania wskazuja, ze hipogonadyzm wiaze sie

z mniejsza czestoscig wystepowania raka gruczotu kro-
kowego, ale jesli juz rak gruczotu krokowego wystepuje

umezczyzn z hipogonadyzmem, to zwykle jest bardziej

zaawansowany i ma wyzszy wynik w punktacji Gleasona

(Severiiwsp., 2006; Stattin i wsp., 2004). Krétkoterminowe
randomizowane badania z grupa kontrolng potwier-
dzaja hipoteze, ze TRT nie powoduje zmian w budowie
histologicznej prostaty, ani znamiennego podwyzszenia
poziomoéw testosteronu i DHT wewnatrz gruczotu kroko-
wego (Marks i wsp., 2006; Shabsigh i wsp., 2009). Najnowsze
badania wskazuja, ze TRT nie zwieksza ryzyka zachoro-
wania na raka prostaty (Cooper i wsp., 1998; Fernandez-
-Balsells i wsp., 2010; Marks i wsp., 2006; Shabsigh i wsp.,
2009), ale dtugoterminowe dane z badan prospektywnych
nie sg jeszcze dostepne. Wyniki ostatniej metaanalizy
wskazuja na wyzszy (ale nie statystycznie istotny) odsetek
patologii w gruczole krokowym u mezczyzn w §rednim
wieku i starszych otrzymujacych TRT. Mezczyzni ci cze-
$ciej sa poddawani biopsji gruczotu krokowego z powodu
podwyzszonego poziomu PSA (ang. prostate specific antigen,
antygen specyficzny dla prostaty), czesto obserwowanego
wéréd mezczyzn otrzymujacych TRT (Calof i wsp., 2005).

Leczenie testosteronem jest bezwzglednie przeciw-
wskazane u mezczyzn z rakiem gruczotu krokowego.
Dyskusyjne jest stosowanie TRT u mezczyzn z hipogo-
nadyzmem oraz przebytym rakiem gruczotu krokowego,
bez aktywnej choroby. Dostepne sa wyniki obserwacji
niewielkiej liczby pacjentéw, w stosunkowo krétkim
okresie, ktére nie wskazuja na zwiekszone ryzyko
wznowy raka prostaty (Shabsigh i wsp., 2009). Wedtug
ostatnich retrospektywnych badan u mezczyzn hipogo-
nadalnych z rakiem prostaty w wywiadzie i otrzymuja-
cych TRT, leczenie to nie wigze sie ze zwiekszong $mier-
telnoscig ogdlna i $miertelnoscia zalezna od nowotworu.
Terapia zastepcza testosteronem byta czesciej przepisy-
wana pacjentom poddawanym radykalnej prostatektomii
iz dobrze zréznicowanymi guzami (Kaplan i wsp., 2014).
Brak jest randomizowanych badan przeprowadzonych
pod kontrola placebo, ktére by dokumentowaty bezpie-
czenstwo diugoterminowego stosowania TRT (Bassil
i wsp., 2009). U mezczyzn z objawami hipogonadyzmu
po leczeniu chirurgicznym miejscowego raka gruczotu
krokowego i bez dowodéw na aktywna chorobe (tzn. pod-
wyzszonego PSA, nieprawidlowosci w badaniu per rectum,
przerzutéw do kosci / narzadéw trzewnych) mozna
ostroznie rozwazy¢ TRT (Aversa i wsp., 2012; Morgentaler,
2009; Morgentaler i Morales, 2010). W tej grupie pacjentéw
stosowanie TRT nalezy ograniczy¢ do chorych z niskim
ryzykiem wznowy raka prostaty (tzn. punktacja Gleasona
<8, pT'1-2, PSA przed operacjg <10 ng/mL). Terapia nie
powinna rozpoczynac sie przed zakoriczeniem 1. roku
obserwacji po zabiegu i nie powinno by¢ cech wznowy
biochemicznej w oznaczeniach PSA (Kaufman i Graydon,
2004; Morgentaler, 2009; Morgentaler i Morales, 2010).

Pacjenci, ktdrzy przeszli brachyterapie lub radioterapie
wigzka zewnetrzng (EBRT, ang. external beam radiation
therapy) z powodu raka prostaty o niskim ryzyku, w przy-
padku hipogonadyzmu moga by¢ réwniez ostroznie
leczeni TRT, przy Scistej kontroli nawrotu raka gruczotu
krokowego (Kaplan i wsp., 2014; Kaufman i Graydon, 2004;
Morgentaler, 2009; Sarosdy, 2007), chociaz obecnie nie
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ma danych z badan dtugoterminowych potwierdzaja-
cych bezpieczenistwo tego leczenia.

5.6.3. Choroby ukfadu krazenia

Wiele danych wskazuje, ze niedobér testosteronu i zabu-
rzenia erekgji s niezaleznymi biologicznymi wskaznikami
obecnosci choréb uktadu krazenia oraz ryzyka zgonu nie
tylko w przebiegu choréb uktadu sercowo-naczyniowego
(Muraleedharan i Jones, 2014). Najnizsze ryzyko zgonu
wykazano u mezczyzn z poziomami endogennego te-
stosteronu w srodkowych wartosciach prawidtowego za-
kresu (Yeap i wsp., 2014). W dwéch badaniach wykazano,
ze mezczyzni ze stezeniami testosteronu w gérnym kwar-
tylu normalnego poziomu maja mniejsza liczbe incyden-
téw sercowo-naczyniowych w poréwnaniu do mezczyzn
z pozostatych trzech nizszych kwartyli (Ohlsson i wsp.,
2011; Soisson i wsp., 2013). Wiedza o tym, ze hipogona-
dyzm i zaburzenia erekgji sa biomarkerami choréb uktadu
krazenia, powinna sktania¢ do wykonywania u kazdego
pacjenta oceny ryzyka choréb sercowo-naczyniowych
i w stosownych przypadkach kierowa¢ wybranych cho-
rych do kardiologa. Indywidualne czynniki ryzyka roz-
woju chordb sercowo-naczyniowych (np. styl zycia, dieta,
aktywno$c fizyczna, palenie tytoniu, nadcisnienie tetni-
cze, cukrzyca, dyslipidemia) powinny by¢ eliminowane lub
leczone umezczyzn z jeszcze nie wykryta choroba uktadu
sercowo-naczyniowego. Prewencja tych czynnikéw ryzyka
powinna by¢ zoptymalizowana najlepiej jak to mozliwe.
W niektérych badaniach wykazano korzystny wptyw
TRT na pewne czynniki ryzyka choréb uktadu sercowo-
-naczyniowego (Jones, 2010). Wéréd mezczyzn z angio-
graficznie potwierdzong chorobg wieticowa chorzy
z niskim poziomem testosteronu mieli wyzsze ryzyko
zgonu (Corona i wsp., 2011; Malkin i wsp., 2010). Od czasu
wprowadzenia TRT nie opublikowano w literaturze
medycznej zadnych wynikéw badan oceniajacych ryzyko
wystapienia powaznych niepozadanych zdarzen sercowo-
-naczyniowych (MACE, ang. major cardiovascular events)
w czasie stosowania TRT (Haddad i wsp., 2007). Do MACE
zalicza sie: zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, ostry
zawal mieénia sercowego, ostry zespét wiencowy, udar
mozgu i niewydolnos¢ serca. Trzy niedawno przepro-
wadzone badania (jedno z grupa kontrolowana placebo
(Basaria iwsp., 2010) i dwa badania obserwacyjne (Finkle
iwsp., 2014; Vigen i wsp., 2013) sugeruja, ze TRT moze by¢
zwigzana ze zwiekszonym ryzykiem powiktan sercowo-
-naczyniowych. Badania te zostaly ocenione przez ame-
rykanska Agencje Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and
Drug Administration), ktéra stwierdzita, ze ,kazde z tych
badan mialo powazne ograniczenia, co wyklucza mozli-
wos$¢ wyciagniecia ostatecznych wnioskéw” (FDA, 2014b).
Ocena ta poparta jest licznymi listami komentujacymi
prace Vigen i wsp., 2013 (FDA, 2014a). Europejska Agencja
Lekéw (EMA, ang. European Medicines Agency) stwier-
dzita, ze ,Grupa Koordynacyjna ds. Wzajemnie Uznanych
i Zdecentralizowanych Procedur dla produktéw leczni-
czych stosowanych u ludzi (CMDh, ang. Coordination Group
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for Mutual Recognition and Decentralised Procedures-human),
organ nadzorujacy, reprezentujacy panstwa cztonkow-
skie Unii Europejskiej, w wyniku konsensusu uzgod-
nifa, ze nie ma spéjnych dowodéw na zwiekszone ryzyko
rozwoju choréb sercowo-naczyniowych u mezczyzn
leczonych preparatami testosteronu z powodu niskiego
poziomu tego hormonu (zaburzenie nazywane hipogo-
nadyzmem). Ponadto ulotki informacyjne o preparatach
testosteronu powinny by¢ aktualizowane zgodnie z naj-
nowsza dostepng wiedza na temat bezpieczenistwa ich
stosowania i zawiera¢ ostrzezenie, ze niedobdr testoste-
ronu powinien by¢ potwierdzony przez objawy kliniczne
oraz badania laboratoryjne przed rozpoczeciem leczenia”.

W badaniu starszych mezczyzn z ograniczeniem
ruchu (TOM, ang. Testosterone in Older Men with Mobility
Limitations) (Basaria i wsp., 2010) zastosowano poczat-
kowe dawki testosteronu 2 razy wieksze niz zalecane,
co nie odzwierciedlato normalnej praktyki klinicznej,
i nie wykazano zwiekszonego ryzyka zdarzen sercowo-
-naczyniowych. Ostatnia dostepna, obszerna i szcze-
gétowa metaanaliza randomizowanych badan z grupa
kontrolowana placebo nie wykazata przyczynowego
zwiazku pomiedzy TRT i niepozadanymi zdarzeniami
sercowo-naczyniowymi (Corona i wsp., 2014). Nie istnieja
jednak zadne dtugoterminowe badania lub badania ran-
domizowane z grupa kontrolna, ktére udzielityby jedno-
znacznej odpowiedzi. Badania obserwacyjne dowodza,
ze TRT poprawia dtugos¢ zycia w poréwnaniu do mez-
czyzn, ktérych nie leczono (Muraleedharan i wsp., 2013;
Shores iwsp., 2012). W duzym retrospektywnym badaniu
6355 mezczyzn leczonych TRT 1 19 065 nieleczonych
nie wykazano zwiekszonego ryzyka zawatu serca przy
leczeniu TRT (Baillargeon i wsp., 2014).

Szczegdlng ostroznoséé nalezy jednak zachowad u mez-
czyzn z istniejacymi wczesniej chorobami uktadu kra-
zenia. Po pierwsze, hipogonadyzm musi by¢ doktadnie
zdiagnozowany ponad wszelka watpliwos¢. Po drugie,
jesli TRT jest stosowana, to poziomy testosteronu we
krwi nie powinny przekracza¢ §rednich wartosci normy,
a hematokryt nie powinien przekracza¢ 54%. Jesli
wartos$¢ hematokrytu przekracza 54%, nalezy zmniej-
szy¢ dawke testosteronu i/lub rozwazy¢ upuszczenie
krwi (500 mL), co w razie potrzeby mozna powtarzac.
Poziom hematokrytu przekraczajacy 54% prowadzi
do zwiekszonego ryzyka $mierci z powodéw sercowo-
-naczyniowych, co wykazano w badaniu Framingham
Heart Study (Gagnon i wsp., 1994), a co zostato niedawno
powtdrnie potwierdzone w badaniu Boffetta i wsp. (2013).
Podwyzszony hematokryt wiaze sie ze zwiekszonym
ryzykiem zakrzepicy we wrodzonej idiopatycznej ery-
trocytozie (McMullin i wsp., 2005). Wiekszos¢ pacjentéw
z chorobami uktadu krazenia otrzymuje leczenie prze-
ciwkrzepliwe. U mezczyzn z hipogonadyzmem mozna
rozwazy¢ wykonanie elektrokardiogramu przed rozpo-
czeciem leczenia testosteronem.

W jednym z badan odnotowano 42 przypadki zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej u pacjentéw stosujacych



REKOMENDACJE DOTYCZACE DIAGNOSTYKI I LECZENIA MESKIEGO HIPOGONADYZMU

TRT, z ktérych 40 miato wspétistniejacg trombofilie (nie-
dobér czynnika V Leiden, mutacje genu protrombiny,
homocysteinurie), jednak u 39 z nich trombofilie zdiagno-
zowano dopiero po zdarzeniu zakrzepowo-zatorowym.
Wysoki poziom endogennego testosteronu i/lub estra-
diolu nie jest zwigzany ze zwiekszonym ryzykiem zylnej

choroby zakrzepowo-zatorowej (Holmegard i wsp., 2014).
Terapia zastepcza testosteronem jest przeciwwskazana

u mezczyzn z ciezky przewlekla niewydolnoscia serca,
z retencja ptyndw, ktéra moze prowadzi¢ do zaostrzenia

choroby. Niektére badania, w tym jedno 12-miesieczne,
wykazaly, ze mezczyZzni z umiarkowana przewlekt nie-
wydolnoscia serca (klasa NYHA I1T) moga odnosi¢ korzys¢

z podawania niskich dawek testosteronu, ktére umozli-
wiaja osiggniecie poziomu testosteronu w §rodkowych

warto$ciach prawidtowego zakresu (Caminitii wsp., 2009;

Malkin i wsp., 2006; Pugh i wsp., 2004). Jedli zostanie

podjeta decyzja o leczeniu hipogonadyzmu u mezczyzn

z przewlekla niewydolnoscia serca, to konieczne jest,
aby pacjent byl poddawany regularnej ocenie klinicznej,
badaniu poziomu testosteronu i hematokrytu.

5.6.4. Obturacyjny bezdech senny

Brak jest spéjnych dowodéw wigzacych TRT z obtura-
cyjnym bezdechem sennym (OSA, ang. obstructive sleep
apnoea). Nie ma réwniez dowodéw na to, ze TRT moze
prowadzi¢ do wystapienia lub pogorszenia tego scho-
rzenia (Hanafy i wsp., 2007).

5.7. Podsumowanie i zalecenia odnosnie czynnikéw
ryzyka terapii testosteronem

WNIOSKI LE

Opisy przypadkéw oraz wyniki maltych badan kohor- 3
towych wskazuja na mozliwy wptyw TRT na powstanie
raka piersi u mezczyzn, ale jak na razie brak na to sil-
nych dowodéw.

Randomizowane badania z grupa kontrolna potwierdza- 1b
ja, ze TRT nie powoduje zmian w budowie histologicznej
gruczotu krokowego.

Ostatnie badania wskazuja, ze terapia testosteronemnie 3
zwieksza ryzyka wystapienia raka gruczotu krokowego,
ale badania dlugoterminowe nie sa jeszcze dostepne.

Nie ma dowodéw na zwiazek pomiedzy TRT i obtura- 3
cyjnym bezdechem sennym.

Nie ma dowodéw na to, ze TRT zapewniajaca prawidlo- 1a
we, fizjologiczne poziomy testosteronu jest zwigzana

z wystapieniem powaznych niepozadanych zdarzen
sercowo-naczyniowych.

Terapia zastepcza testosteronem poprawia kilka waz- 1b
nych modyfikowalnych czynnikéw ryzyka sercowo-
-naczyniowego.

Terapia zastepcza testosteronem, jezeli jest wska- 4
zana, powinna by¢ stosowana ostroznie u mezczyzn

z chorobami uktadu krazenia, przebyta zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa (zwlaszcza zwigzang z trombo-
filia) lub przewlek}a niewydolnoscia serca.

TRT - terapia zastepcza testosteronem

REKOMENDACJE LE GR

Przed rozpoczeciem leczenia testosteronem powin- 1a A
na zosta¢ wykonana ocena hematologiczna uktadu
krazenia, piersi i gruczotu krokowego.

Przed rozpoczeciem leczeniai podczas terapii TRT 3 A
zalecane jest monitorowanie hematokrytu i hemo-
globiny oraz stezenia PSA we krwi.

Pacjenci z objawami hipogonadyzmu, ktérzy byli 3 B
operowani z powodu raka gruczotu krokowego,
a obecnie nie maja aktywnej choroby (tzn. pod-
wyzszonego PSA, nieprawidlowosci w badaniu
per rectum, potwierdzonych przerzutéw do ko-
$ci / narzadéw trzewnych), moga by¢ ostroznie
zakwalifikowani do TRT. Leczenie powinno by¢
zarezerwowane dla pacjentéw z niskim ryzykiem
wznowy raka gruczotu krokowego (tzn. punktacja
w skali Gleasona < 8, pT1-2, przedoperacyjne PSA
<10 ng/mL) i nie powinno by¢ rozpoczete przed
uplywem 1 roku po prostatektomii.

Przed rozpoczeciem leczenia testosteronem nalezy la A
wykonac ocene czynnikéw ryzyka rozwoju choréb
ukladu sercowo-naczyniowego i zoptymalizowaé
wtdrna prewencje istniejacych wczesniej choréb.

Mezczyzni z hipogonadyzmem i wczesniej ist- 1b A
niejaca choroba ukladu krazenia, zylna choroba
zakrzepowo-zatorowa lub przewlekla niewydol-

noscia serca, ktorzy wymagaja zastosowania TRT,
powinni by¢ leczeni z rozwaga, uwaznie monito-
rowani poprzez ocene kliniczna, badania poziomu
hematokrytu (nie moze przekraczaé 54%) i utrzy-
mywaniem poziomu testosteronu we krwi w miare
mozliwo$ci w §rednich wartosciach prawidlowego
zakresu dla wieku.

PSA — antygen specyficzny dla prostaty; TRT — terapia zastepcza
testosteronem

A Monitorowanie chorych

6.1. Monitorowanie chorych poddanych terapii
testosteronem

U pacjentéw otrzymujacych leczenie testosteronem jest
konieczna regularna kontrola, poniewaz istnieje poten-
cjalne ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych zalez-
nych od androgenéw w trakcie leczenia TRT. Skutki
uboczne TRT sg ograniczone, ale czesto$¢ ich wystepo-
wania i znaczenie kliniczne nie s jeszcze w pelni wyja-
$nione. Gléwnym celem TRT jest ztagodzenie objawéw
klinicznych niedoboru testosteronu. Uwazna ocena
nasilenia objawéw klinicznych niedoboru testosteronu
powinna by¢ waznga czescia kazdej wizyty kontrolne;j.
Odczuwalny wptyw TRT na zachowania seksualne moze
pojawi¢ sie juz po 3 tygodniach leczenia i osiagna¢ plateau
po 6 tygodniach (Saad i wsp., 2011). Poprawa erekji i eja-
kulacji moze wymaga¢ do 6 miesiecy leczenia (Saad i wsp.,
2011). Poprawa jako$ci zycia, a takze na samopoczucie,
moze stac sie zauwazalne w ciggu 1 miesiaca, ale osig-
gniecie maksymalnego efektu moze zaja¢ wiecej czasu
(Saad i wsp., 2011).
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6.2. Poziom testosteronu

Nie ma jeszcze wystarczajacych danych, aby zdefiniowac
optymalny poziom testosteronu w surowicy krwiw czasie

stosowania TRT. Eksperci sugeruja, ze TRT powinna przy-
wracaé poziom testosteronu w surowicy do potowy pra-
widlowego zakresu dla odpowiedniej grupy wiekowej

mezczyzn, Co jest zazwyczaj wystarczajace do ztagodzenia

objawéw niedoboru tego hormonu. Optymalna kontrola

poziomu testosteronu w surowicy zalezy od zastosowanej

postaci farmakologicznej testosteronu.

6.3. Gestosc kosci

Gesto$¢ mineralna koéci (BMD, ang. bone mineral density)
powinna by¢ kontrolowana tylko u chorych, u ktérych
BMD byto nieprawidtowe przed rozpoczeciem TRT.
Wzrost BMD w kregostupie ledzwiowym moze by¢
wykrywalny juz po 6 miesigcach stosowania TRT i trwac
przez 3 nastepne lata (Saad i wsp., 2011).

6.4. Hematokryt

Wazne jest, aby podczas pobierania prébki krwi
do pomiaru hematokrytu stosowa¢ tylko minimalny ucisk
zyty, lub nie stosowanie go wcale (McMullin i wsp., 2005).
Podwyzszony hematokryt jest najczestszym efektem
ubocznym TRT. Znaczenie kliniczne wysokiego hemato-
krytu jest niejasne, ale moze on powodowa¢ nadmierna
lepkos¢ krwi i zwiekszone ryzyko wystapienia zakrze-
picy (Holmegard i wsp., 2014). Pobudzajacy wptyw TRT
na erytropoeze staje sie widoczny po 3 miesiacach i osiaga
maksimum po 12 miesigcach (Saad i wsp., 2011).

6.5. Gruczot krokowy

Stosowanie TRT moze powodowaé nieznaczne zwiek-
szenie stezenia PSA we krwi i zwiekszenie objetosci gru-
czotu krokowego, osiagajac plateau w 12. miesigcu leczenia
(Saad i wsp., 2011). Wczeéniejsze obawy, ze TRT moze
zwiekszy¢ ryzyko zachorowania na raka gruczotu kro-
kowego, zostaty podwazone przez wyniki licznych meta-
analiz (Calofi wsp., 2005; Marks i wsp., 2006; Shabsigh i wsp.,
2009; Fernandez-Balsells i wsp., 2010). Jednakze nie ma
wystarczajacej ilosci danych z badan dtugoterminowych
wskazujacych, ze stosowanie TRT jest pozbawione ryzyka
zachorowania na raka gruczotu krokowego. W zwigzku
z tym monitorowanie prostaty jest nadal zalecane. Pacjenci
ze znacznym lub cigglym wzrostem stezenia PSA powinni
by¢ badani w celu wykluczenia raka gruczotu krokowego.

6.6. Ukfad krazenia

Nalezy zachowac ostroznos$¢ u mezczyzn z wspotistnie-
jacymi chorobami uktadu krazenia. U mezczyzn cierpia-
cych na przewlekla niewydolnos¢ serca TRT moze powo-
dowa¢ zatrzymanie ptynéw i nasilenie objawéw (Malkin

i wsp., 2006; Pugh i wsp., 2004). Jesli zostanie podjeta

decyzja o leczeniu hipogonadyzmu u mezczyzn z prze-
wlekta niewydolnoscia serca, istotne jest, zeby pacjent
byt pod statg opieka kliniczna, a pomiar poziomu testo-
steronu i hematokrytu odbywat sie regularnie.
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6.7. Wskazania odnosnie monitorowania chorych

REKOMENDACJE LE GR
Odpowiedz kliniczna na leczenie powinnabyéoce- 4 C
niona po 3, 6 i 12 miesiacach od jego rozpoczecia,
a nastepnie co rok.

Hematokryt powinien by¢ monitorowanyw 3,6 4 C
112 miesiecy po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie

co rok. Jesli hematokryt wzrosnie powyzej 54%,

dawka testosteronu powinna zosta¢ zmniejszona

lub terapia przerwana.

Gruczotl krokowy powinien zosta¢ ocenionywba- 4 C
daniu per rectum, a stezenie PSA zmierzone przed
rozpoczeciem TRT. Stezenie PSA we krwi powinno

by¢ skontrolowane po 3, 6 i 12 miesiacach po roz-
poczeciu leczenia, a nastepnie co rok.

Mezczyzni ze wsp6lwystepujacymi schorzeniami 1B A
ukladu krazenia powinni zostaé poddani doktadne-

mu badaniu kardiologicznemu przed wdrozeniem

TRT. W trakcie trwania TRT powinna by¢ przepro-
wadzana regularna ocena kliniczna.

BMD - gestos¢ mineralna kosci; GR — stopien rekomendacji; LE -
poziom wiarygodnosci dowodu naukowego; PSA — antygen specy-
ficzny dla prostaty; TRT — terapia zastepcza testosteronem
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Wszyscy cztonkowie Panelu Ekspertéw EAU opracowu-
jacego ,Rekomendacje dotyczace meskiego hipogona-
dyzmu” dostarczyli oéwiadczenia na temat wszystkich
relacji, ktére moglyby by¢ odebrane jako konflikt inte-
reséw. Informacja ta jest oficjalnie dostepna na stronie
internetowej EAU. Przygotowanie rekomendacji byto
finansowane przez EAU. Nie byly zaangazowane zadne
zewnetrzne $rodki finansowania i wsparcia. Europejskie
Towarzystwo Urologiczne jest organizacja non-profit,
a finansowanie zostalo ograniczone do wydatkéw na dzia-
talnos$¢ administracyjna, koszty podrézy i spotkan. Nie
optacano honorariéw ani innych wydatkoéw.
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B sprawozdanie

W dniach 16-17 pazdziernika 2015 r. w Hotelu Poznanski
w Luboniu k. Poznania odbyta sie Konferencja — 17. Dzierh
Andrologiczny organizowana przez Polskie Towarzystwo
Andrologiczne. Praktyczna strona organizacji tego
wydarzenia zajeto sie Biuro Organizacji Konferencji
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego
w Poznaniu przy wspétpracy Komitetu Organizacyjnego
Sympozjum pod przewodnictwem prof. Piotra Jedrzej-
czaka i Komitetu Naukowego pod przewodnictwem
prof. Jolanty Stowikowskiej-Hilczer.

Spotkanie poprzedzity warsztaty poswiecone ocenie
plemnikéw w duzym powiekszeniu do wykorzystania
w rozrodzie wspomaganym (IMSI, ang. intracytoplasmic
morphologically selected sperm injection) oraz automatycznej
ocenie seminologicznej sponsorowane przez firme TK
Biotech.

Czes¢ naukowa Konferencji rozpoczeto powitanie wy-
gloszone przez Przewodniczaca Polskiego Towarzystwa
Andrologicznego, a jednoczeénie Przewodniczaca Komi-
tetu Naukowego, prof. dr hab. med. Jolante Stowikowska-
-Hilczer oraz Przewodniczacego Komitetu Organiza-
cyjnego prof. dr hab. n. med. Piotra Jedrzejczaka z Kliniki
Nieptodnosci i Endokrynologii Rozrodu Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu. Nastepnie dr Anna Lipnicka,
Sekretarz Krajowej Rady Diagnostéw Laboratoryjnych,
wyglosita wyktad na temat najnowszych aktéw prawnych
dotyczacych diagnostyki andrologicznej. Dr Marta Sochaj
przedstawita mozliwosci uzyskania tytutu androloga kli-
nicznego poprzez szkolenie i egzamin European Academy
of Andrology. Wreczono Nagrode Mtodych Polskiego
Towarzystwa Andrologicznego im. Prof. Michata Bokirica,
ktéra w tym roku otrzymata mgr biol. Ewelina Gérowska
z Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie.

Sesje naukowe rozpoczeli goscie zagraniczni, prof.
Aleksander Giwercman i dr hab. Yvonne Lundberg-
-Giwercman ze Szwecji. Tematyka Konferencji byta
bardzo réznorodna. Omawiano zagadnienia zwigzane
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z meska nieptodnoscia, infekcjami meskich narzadéw
piciowych, wptywem lekéw oraz czynnikéw srodo-
wiskowych na czynno$¢ meskiego uktadu ptciowego,
a takze nowe metody diagnostyczne w nieptodnosci
i mozliwosci terapeutyczne. Poruszano takze tema-
tyke zaburzen seksualnych u mezczyzn, choréb pro-
staty i wad rozwojowych meskiego uktadu ptciowego
oraz postepéw w naukach podstawowych zwigzanych
z zagadnieniami andrologicznymi. Dr Renata Walczak-
-Jedrzejowska przedstawita propozycje Rekomendacji
odnosnie badania nasienia, opracowang przez przed-
stawicieli Polskiego Towarzystwa Andrologicznego we
wspotpracy z Krajowg Izbg Diagnostéw Laboratoryjnych.
Po raz pierwszy podczas Dnia Andrologicznego byta takze
mozliwo$¢ przedstawienia wtasnych wynikéw badan
w postaci krétkich prezentacji. Wyktadom towarzyszyty
dyskusje klinicystéw z diagnostami oraz przedstawicie-
lami nauk podstawowych.

Podczas Konferencji odbylto sie Walne Zgromadzenie
Czlonkéw Polskiego Towarzystwa Andrologicznego,
podczas ktérego zdecydowano o wyborze na nastepna
kadencje (2015-2019) Zarzadu Gléwnego i Komisji
Rewizyjnej w tym samym sktadzie.

Spotkanie zakoniczyt dr n. med. Mariusz fEukaszuk
zaproszeniem na Konferencje Polskiego Towarzystwa
Andrologicznego w Gdansku w 2016 r.

B Streszczenia wyktadow

Maria Beisert

TRAUMA A ROZWOJ SEKSUALNY CHEOPCA

Zaktad Seksuologii Spotecznej i Klinicznej, Instytut Psychologii,
Uniwersytet im. Adama Mickiewicza w Poznaniu; beisert@amu.edu.pl

Pojecie traumy psychologicznej bywa uzywane w dwéch
znaczeniach: jako zdarzenie, ktére wywotuje cierpienie,
ijako stan cierpienia wystepujacy u uczestnikéw tego
zdarzenia. W wystapieniu scharakteryzowane zostanie
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jedno z najczesciej wymienianych wydarzen traumatycz-
nych: wykorzystanie seksualne chlopca oraz jego kon-
sekwencje dla rozwoju seksualnego. Za czynniki ryzyka
wystapienia traumy uwazane sg cechy czynu (agresja,
wielokrotno$¢, dtugotrwatos¢, dziatania penetracyjne),
cechy ofiary (wiek, zasoby), cechy sprawcy (wiek, pte¢,
blisko$¢) oraz kontekst i srodowisko, w ktérym wycho-
wuje sie ofiara.

Celem wystapienia jest skonfrontowanie mitéw
na temat konsekwencji, jakie dla rozwoju seksualnego
chtopca i mezczyzny niesie przemoc seksualna, z wyni-
kami badan empirycznych.

Anna Berger®, Grazyna Taszarek-Hauke', Jan Hauke®,
Leszek Pawelczyk?, Piotr Jedrzejczak®

POROWNANIE WYNIKOW OCENY NASIENIA
WYKONANYCH METODA MANUALNA
I WSPOMAGANA KOMPUTEROWO

*Pracownia Andrologii, *Klinika Nieptodnosci i Endokrynologii
Rozrodu, Ginekologiczno-Potozniczy Szpital Kliniczny, Uniwersytet
Medyczny w Poznaniu; °Instytut Geografii Spoteczno-Ekonomicznej
i Gospodarki Przestrzennej, Uniwersytet im. Adama Mickiewicza
w Poznaniu; abergeregpsk.am.poznan.pl

Badanie seminologiczne jest niezwykle istotnym ele-
mentem diagnostyki nieptodnosci meskiej. Pozwala
ocenic¢ szanse ptodnoéci dla pary, jest wskazowka, jaki
model leczenia nieptodnosci meskiej wybra¢, oraz czy
leczenie przynosi efekt. Wtasciwa ocena parametréw
nasienia ma réwniez kluczowe znaczenie w doborze
technik wspomaganego rozrodu. Ze wzgledéw praktycz-
nych istotne jest, aby byta ona wykonywana wedtug jed-
nolitych kryteriéw.

Grupe badang stanowito 230 mezczyzn (wiek 27-57
lat, $rednia 37,2 lata) z par, u ktérych przeprowadzono
zaplodnienie pozaustrojowe. U pacjentéw wykonano
badanie nasienia metoda manualna wedlug WHO
(2010) i metoda wspomagang komputerowo (CASA, ang.
Computer Aided Semen Analysis), w tym u 46 mezczyzn
wykonano te badania dwukrotnie (dwa razy manualnie
i dwa razy CASA). Komputerowo wspomagang analize
nasienia przeprowadzono z wykorzystaniem systemu
Sperm Class Analyzer® — SCA®.

W przypadku badan jednokrotnych (n = 230) dla
wszystkich badanych parametréw (koncentracja, ruch
A, ruch B oraz morfologia) réznice $rednich byty istotne
statystycznie (p < 0,05). W przypadku ruchu A plem-
nikéw $rednia wynikéw otrzymywanych manualnie
byla wyzsza niz w wynikach otrzymywanych poprzez
obliczenia CASA. Dla pozostatych parametréw zacho-
dzita relacja odwrotna — $rednie wynikéw otrzymywa-
nych poprzez obliczenia CASA byty wyzsze niz srednie
z obliczert manualnych.

W przypadku badan powtdrzonych (n = 46) przed-
miotem zainteresowania byly réznice w pomiarach

(miedzy pierwszym a drugim pomiarem). Réznice te
okazaly sie nieistotne statystycznie dla wszystkich
badanych parametréw, zaréwno w przypadku obliczen
manualnych, jak i w przypadku obliczen uzyskanych
z CASA. Jednakze rozrzut wynikéw otrzymywanych
poprzez obliczenia wspomagane komputerowo byt
wyraznie wiekszy.

Dalszy proces walidacji CASA wydaje sie niezbedny
do rutynowej analizy nasienia w laboratoriach andro-
logicznych.

Barbara Bilitiska, Matgorzata Kotula-Balak, Anna
Hejmej, Marta Zarzycka, Katarzyna Chojnacka,
Ewelina Gérowska, Laura Pardyak

ZNACZENIE SYGNALIZACJI ANDROGENOWEJ
W REGULACJI CZYNNOSCI KOMOREK
MESKIEGO UKEADU ROZRODCZEGO

Zaktad Endokrynologii, Uniwersytet Jagiellonski w Krakowie;
barbara.bilinska@uj.edu.pl

U wszystkich gatunkéw ssakéw réznicowanie oraz
funkcjonalna aktywnos¢ jader pozostaja pod kontrola
endokrynna obejmujaca o$ podwzgdrzowo-przysadkowo-
-gonadalng (Teerds i Huhtaniemi: Human Reprod Update.
2015, 3, 310-328). Réwniez funkcje najadrza i prostaty
regulowane sg hormonalnie, przede wszystkim przez
androgeny. Dlatego prawidlowa sygnalizacja urucha-
miana przez te hormony ma zasadnicze znaczenie
w utrzymaniu prawidtowej funkeji komorek meskiego
uktadu rozrodczego. Komoérki somatyczne gonady
(Leydiga, Sertoliego, mioidalne), komérki nabtonkowe
najadrza i prostaty oraz komorki stromy obu narzadéw
wyposazone sg w receptor androgenowy, co wskazuje
na bezposrednie dziatanie androgenéw: testosteronu
i dihydrotestosteronu na komérki meskiego uktadu roz-
rodczego.

Flutamid jest antyandrogenem stosowanym w bada-
niach klinicznych (w terapii raka prostaty) i doswiad-
czalnych prowadzonych na modelach zwierzecych
(Murhy i wsp.: Cancer. 1991, 68, 821-828; Zarzycka i wsp.:
Andrology. 2015, 569-581), a mechanizm jego dziatania
jest wyjagniany w warunkach in vitro, m.in. w komérkach
Sertoliego i liniach komdérek nowotworowych prostaty
(Lee i wsp.: Cancer Res. 2005, 62, 6039-6044).

Badania prowadzone w Zaktadzie Endokrynologii
Uniwersytetu Jagielloriskiego wykazaty, iz ograniczona
dostepnos¢ androgenéw wywotana flutamidem skut-
kuje zaburzeniami ekspresji receptora androgenowego
(AR) i delokalizacja biatka receptorowego oraz zabu-
rzonym metabolizmem testosteronu w najadrzu i pro-
stacie, co w konsekwencji prowadzi do funkcjonalnych
zmian w komorkach docelowych i catych narzadach
(Hejmej i wsp.: Biomed Res Int. 2013, 407-678; Lydka
iwsp.: Acta Vet Scand. 53, e12; Gérowska i wsp.: Andrology
2014, 2, 186-197). Najnowsze badania wskazuja réwniez
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na znaczaca role sygnalizacji androgenowej w regulacji
funkcjonowania potaczen miedzykomoérkowych wjadrze,
najadrzu i prostacie. Ograniczenie dostepnosci andro-
gendw przez flutamid skutkuje delokalizacja biatek budu-
jacych bariere: krew—jadro, krew-najadrze i krew—pro-
stata, co moze skutkowac zaburzonym dojrzewaniem
komorek Sertoliego i zaburzeniami homeostazy w naja-
drzu i prostacie (Anahara i wsp.: Reprod Toxicol. 2008,
25,139-143; Wong i Cheng: Curr Top Dev Biol. 2005, 71,
263-296; Meng i wsp.: Horm Cancer. 2011, 2, 145-156;
Mital i wsp.: Biol Reprod. 2011, 84, 851-858).

W wyktadzie zawarto wyniki badari wykonanych w projekcie
HARMONIAS3 (2012/06/M/NZ4/00146) — NCN (B.B).

Jolanta Chanduszko-Salska

POMOC PSYCHOLOGICZNA W LECZENIU
NIEPLODNOSCI

Spoteczna Akademia Nauk w Lodzi; Wydziat Nauk Spotecznych
i Humanistycznych, Instytut Psychologii Stosowanej; jolachan@op.pl

Tak jak nie ma jednego sposobu radzenia sobie z pro-
blemem nieptodnosci, tak tez nie ma tylko jednej jego
przyczyny. Im dtuzej trwa faza badan diagnostycznych
i proces leczenia, tym wieksze prawdopodobieristwo
wystapienia negatywnych emocji, szczegélnie stresu
ileku, zwieksza sie réwniez ryzyko depresji, pojawienia
sie trudno$ci w relacji malzenskiej oraz pogorszenia sie
poziomu funkcjonowania psychospotecznego partneréw.
Niemozno$¢ poczecia dziecka sprzyjaé¢ moze wiekszej kon-
centracji uwagi na niezaspokojonej potrzebie, powodujac
czesto wzrost leku przed niepowodzeniem i zawezenie
uwagi do sfrustrowanego pragnienia poczecia dziecka.
Opieka psychologiczna pacjenci winni by¢ otoczeni
woéwczas, kiedy starania nie powiodty sie (m.in. pomoc
w zaakceptowaniu sytuacji trwatej nieptodnosci, zatobie
po nienarodzonym dziecku i utracie nadziei na biolo-
giczne potomstwo, pomoc w podjeciu decyzji odnosnie
adopdji lub pozostania matzenstwem bezdzietnym),
a takze wéwczas, kiedy po zastosowaniu metod wspoma-
ganego rozrodu zostato poczete dziecko. Nalezy réwniez
pamietaé, ze nieptodnosé zawsze powinna by¢ rozpa-
trywana w kontekscie pary, a pomoc w poprawie lub
utrzymaniu dobrych relacji partnerskich, komunikacji
i budowaniu umiejetnosci radzenia sobie ze stresem nie-
plodnosci warto uwzglednic jako element wspomagajacy
medyczne leczenie nieptodnosci.

Profesjonalna pomoc oferowana przez psychologéw
i psychoterapeutéw osobom dotknietym problemem
nieptodno$ci moze przybierac rézne formy: od rozmowy
i konsultacji psychologicznej, psychoedukacji, poprzez
terapie indywidualna, terapie pary oraz grupowa psycho-
terapie, a takze grupy wsparcia, po interwencje psycho-
logiczna i warsztaty podnoszace kompetencje osobiste,
utatwiajace radzenie sobie z emocjami i stresem. Pomoc
psychologiczna — dostosowana do potrzeb i sytuacji

48

zdrowotnej pary — wydaje sie nie tylko wskazana, ale
czesto niezbedna (Stanton i wsp.: J Consult Clinic Psychol.
2002, 70, 3, 751-770; Domar: Fertil Sertil. 2004, 81, 2,
271-273; Pook i wsp.: Hum Reprod. 2004, 19, 954-959;
de Liz i Strauss: Hum Reprod. 2005, 20, 5, 1324-1332;
Bidzan, ,,Impuls”, Krakéw 2006; Bielawska-Batorowicz,
,Slask”, Katowice 2006; Campagne: Hum Reprod. 2006,
21, 7, 1651-1658; Schmidt i wsp.: Hum Reprod. 2006,
20, 11, 3248-3256; Verhaak i wsp.: Hum Reprod. 2007,
22,1, 305-308; Podolska i Bidzan: Ginekol Pol. 2011,
82, 44-49; Bayar i wsp.: J Pak Med Assoc. 2014, 64, 2,
138-145).

Aleksandra Danczak-Pazdrowska

DERMATOZY MESKICH NARZADOW
ROZRODCZYCH

Katedra i Klinika Dermatologii, Uniwersytet Medyczny im.
K. Marcinkowskiego w Poznaniu; aleksandra.pazdrowska@onet.eu

Zewnetrzne narzady plciowe z dermatologicznego punktu
widzenia stanowia lokalizacje szczegdlna, gdyz skéra w tej
okolicy jest cienisza, stale wilgotna, narazona na czeste
urazy i kontakt z substancjami draznigcymi. Powoduje
to, ze dermatozy tam sie umiejscawiajace postrzegane
sg jako jedno z wiekszych wyzwan diagnostycznych.
Problem dodatkowo pogtlebia sie z racji cierpienia psy-
chicznego, jakie dotyka wiekszo$¢ chorych ze zmianami
w tej okolicy. Osoby te cechuje gorsza jako$¢ zycia, ogra-
niczanie aktywnosci seksualnej, a czesto tez oni sami lub
ich otoczenie bednie interpretuje wykwity jako przejaw
infekcji przenoszonych droga ptciowa. W prezentacji ujete
zostang wskazdéwki dotyczace diagnostyki réznicowej
najczestszych dermatoz narzadéw ptciowych u mezczyzn
z uwzglednieniem zaréwno infekeji przenoszonych droga
plciowa, jak i choréb zapalnych czy nowotworowych.

Mirostawa Gatecka

ZASTOSOWANIE CELOWANYCH
PROBIOTYKOW W PRZEWLEKLYCH
ZAPALENIACH UKEADU MOCZOWEGO
I PROSTATY U MEZCZYZN

Instytut Mikroekologii w Poznaniu

Przewlekte zapalenia uktadu moczowego i prostaty u mez-
czyzn sa wyzwaniem dla lekarza leczacego. Schorzeniom
tym towarzyszy wiele objawéw, co sprawia, ze problem
staje sie interdyscyplinarny. W dobie rosnacej lekoopor-
nosci zastosowanie antybiotykéw, szczegdlnie przy
nawrotach zapalenia, powinno by¢ przemyslane. Przy
braku poprawy klinicznej, po wielu prébach i kolejnych
cyklach antybiotykoterapii warto rozwazyc¢ zastosowanie
celowanych probiotykéw oraz zweryfikowaé ponownie
diagnoze.
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Drogi moczowe wystane s nabtonkiem wchodza-
cym w sklad systemu immunologicznego zwigzanego
z blonami §luzowymi (MALT, ang. mucosa-associated lym-
phoid tissue). Poprzez podawanie doustne odpowiednio
dobranych preparatéw zawierajacych zywe bakterie oraz
lizaty bakteryjne pobudzane sg mechanizmy odporno-
$ciowe na sluzéwkach i dochodzi do zwiekszonej pro-
dukcji immunoglobuliny A wydzielniczej (sIgA, ang. se-
cretory immunoglobulin A). W ostatnich latach wyizolo-
wano szczepy bakteryjne, ktére zostaty zakwalifikowane
do szczepéw probiotycznych, charakteryzujace sie w ba-
daniach in vitro wybitnym przyleganiem do nabtonka je-
litowego 1 hamowaniem rozwoju patogennych form bak-
terii, takich jak E. coli, Enterococcus, Streptococcus oraz
grzybéw z rodzaju Candida. Warto podkresli¢, ze wpro-
wadzenie do terapii szczepdw probiotycznych moze za-
pobiegac translokacji patogenéw z jelita do cewki mo-
czowej 1 prostaty.

Kamil Gill', Aleksandra Rosiak™?, Anna Kazienko®,
Anna Rymaszewska®, Joanna Jakubik’,

Rafat Kurzawa®?, Tomasz Bgczkowski®,
Matgorzata Piasecka’

WPLYW STANDARDOWYCH PARAMETROW
SEMINOLOGICZNYCH ORAZ WYBRANYCH
PARAMETROW CHROMATYNY PLEMNIKA
NA ZAPLODNIENIE, ROZWOJ ZARODKA

1 UZYSKANIE CIAZY W LECZENIU

METODA ICSI

'Katedra i Zaklad Histologii i Biologii Rozwoju; *VitroLive
Centrum Ginekologii i Leczenia Nieptodnosci, Szczecin; *Klinika
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Wptyw chromatyny plemnikéw na proces zaptodnienia,
rozwdj zarodka i uzyskanie cigzy jest niejednoznaczny
(Garolla i wsp.: Reprod Biomed Online. 2015, 31, 100-107).
Dlatego tez celem badan bylo znalezienie zwiazku miedzy
standardowymi parametrami seminologicznymi, wybra-
nymi markerami chromatyny plemnikéw (protami-
nacja i zmiany polimorficzne genéw protamin 1 — PRM1
i2 — PRM?) a zaptodnieniem komérki jajowej, rozwojem
zarodka i uzyskaniem cigzy w warunkach zastosowania
docytoplazmatycznej iniekcji plemnika (ICSI, ang. intra-
cytoplasmic sperm injection).

Badaniami objeto mezczyzn z nieptodnych par leczo-
nych metoda ICSI (n = 209). Poréwnanie grupy mezczyzn
z par, dla ktérych uzyskano <50% prawidtowych parame-
tréw embriologicznych, z grupa mezczyzn, dla ktérych
uzyskano >50% prawidtowych parametréw embriologicz-
nych ocenianych w 1., 3.15. dobie po zaptodnieniu oraz
grupy mezczyzn z par, dla ktérych nie uzyskano cigzy
z grupa mezczyzn z par, dla ktérych uzyskano cigze, nie
wykazato istotnych réznic w zakresie standardowych

parametréw seminologicznych, protaminacji chromatyny
oraz czesto$ci wystepowania genotypéw zidentyfikowa-
nych zmian polimorficznych. Natomiast istotnie starsi
mezczyzni pochodzili z par, ktére nie uzyskaty cigzy.
Standardowe parametry seminologiczne i protaminacja
chromatyny nie korelowaty z parametrami embriologicz-
nymi i nie prezentowaty dla nich istotnej i satysfakcjo-
nujacej wartosci diagnostycznej. Jedynie wiek mezczyzn
oraz odsetek zarodkéw o najwyzszej jakosci w 5. dobie
miat istotnga, odpowiednio $rednig badz satysfakcjonu-
jaca wartos¢ diagnostyczng dla uzyskania ciazy.

Uzyskane wyniki wskazuja na brak zwigzku, w tym
wartodci diagnostycznej, miedzy badanymi parametrami
seminologicznymi oraz zidentyfikowanymi polimor-
fizmami a parametrami embriologicznymi. Jednakze,
wraz ze wzrostem wieku mezczyzn moze obnizad sie
potencjat ptodnosciowy nasienia.

Aleksander Giwercman®, Johannes Bobjer,
Christos Tsatsanis®, Kristina Akesson®,
Yvonne Lundberg Giwercman'

DECREASED LIFE EXPECTANCY IN MEN
FROM INFERTILE COUPLES - CAN IT BE
PREVENTED?

‘Department of Translational Science; Lund University, Malms,
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Infertility affects 15% of all couples and it has been shown
that men from infertile couples have a decreased life
expectancy, it being most affected in those with poorest
sperm parameters (Jensen et al.: Am J Epidemiol. 2009,
170, 559-65). In the male, the treatment is focusing
on retrieving spermatozoa for assisted reproduction.
No further investigation for diseases underlying male
subfertility is done routinely, although some cases might
be associated with hypogonadism, which subsequently
may lead to increased morbidity and mortality.

In a recent study of approximately 200 men from
infertile couples and a corresponding number of age
matched controls (Bobjer et al., submitted) we looked at
the prevalence of biochemical signs of hypogonadism
(BH) in the former group of patients. BH was defined
as high levels of luteinizing hormone (LH). And/or low
serum testosterone (T) and/or being on androgen replace-
ment therapy. We also looked at association between
BH and signs of metabolic disturbance, dyslipdemia,
changes of blood pressure and/or decreased bone mass
density (BMD).

As compared to controls, the risk of BH was signifi-
cantly increased among all subfertile men (OR 10; 95%
CL, 5.1, 22), being highest in those with non-obstructive
azoospermia. Hypogonadal subfertile men had higher
glycated haemoglobin (HbAlc) concentration and lower
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lumbar spine BMD compared to eugonadal subfertile
men, differences that were further enhanced in subfer-
tile men with subnormal T levels. We also found that
the levels of T were inversely associated with serum con-
centration of several inflammatory markers (Bobjer et al.:
PLoS One. 2013, 8, e61466), including tumor necrosis
factor a (TNF).

We conclude that young subfertile men have markedly
increased prevalence of hypogonadism, which is linked
to adverse metabolic pattern and decreased BMD. Low
grade systemic inflammation linked to testosterone defi-
ciency may represent the pathogenetic link between male
subfertility and decreased life expectancy. Endocrine
assessment and, if necessary, measures to prevent meta-
bolic disease and osteoporosis is recommended in the
management of men from infertile couples.

Wojciech Hanke

SRODOWISKOWE I ZAWODOWE CZYNNIKI
RYZYKA OBNIZONEJ JAKOSCI NASIENIA

Zaktad Epidemiologii Srodowiskowej, Pracownia Srodowiskowych
Zagrozen Reprodukgiji, Instytut Medycyny Pracy w Lodzi;
wojt@imp.lodz.pl

Szereg badan wskazuje na znaczace obnizenie sie parame-
tréw nasienia w obrebie ostatnich 50 lat. Przeprowadzona
przez Carlsen iwsp. (BMJ. 1992, 12, 305, 609-613) analiza
badan opublikowanych w latach 1938-1991 dowiodta,
ze jakos$¢ iliczba plemnikéw ulegly przez te lata zmniej-
szeniu. Trend ten nadal jest widoczny, o czym $wiadczy
analiza kolejnych badan przez Jouannet i wsp. (APMIS.
2001, 109, 333-344). Na podstawie tych analiz sformu-
towano hipoteze, ze obserwowane obnizenie ptodnosci
mezczyzn moze by¢ zwigzane z czynnikami srodowisko-
wymi, w tym z wystepujacymi stresorami psychicznymi
oraz $rodowiskiem pracy.

Najwiecej emocji wywotaty informacje dotyczace nega-
tywnego wpltywu pracy zawodowej i zwiazanego z nia
narazenia, ktére pojawily sie w 1977 r., kiedy odkryto nega-
tywny wplyw pestycydu 1,2-dibromo-3-chloropropanu
(DBCP) na spermatogeneze wséréd pracownikéw pracu-
jacych przy produkdji tego zwigzku. W prowadzonych
ostatnio badaniach epidemiologicznych odnotowano
negatywny wplyw pracy spawacza, ekspozycji na otéw,
rozpuszczalniki organiczne, ftalany oraz inne (poza
DBCB) pestycydy na jako$¢ nasienia, poziom hormonéw
plciowych oraz potencje. Opisano réwniez zaleznog¢
miedzy praca siedzaca a spermatogeneza, liczbg oraz
morfologia plemnikéw. Réwnowaga psychiczna jest
réwniez niezmiernie wazna dla prawidtowego funkcjo-
nowania catego uktadu piciowego mezczyzny. Stres moze
zaburza¢ wydzielanie testosteronu, przez co zmniejsza
sie spermatogeneza.

Nieptodno$¢ to problem diagnozowany najczesciej
w wieku dorostym, ale jego zrédta moga by¢ jeszcze
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w okresie ptodowym Wiele badan wskazuje, ze styl zycia
i drodowisko zycia matki moze wpltywac na ptodnos¢
synéw. Dotyczy to w szczegblnosci palenia tytoniu przez
matki w ciazy oraz ich ekspozycji na ftalany. Dobrym
markerem meskiej ptodnosci jest wymiar odbytniczo-
-genitalny (AGD, ang. anogenital distance). W badaniach
przekrojowych wykazano, iz im mniejsza jego warto$¢
u mezczyzn, tym mniejsza koncentracja plemnikéw.
Dotychczas nie przeprowadzono jednak badan pro-
spektywnych okreslajacych wartosé predyktywna tego
wymiaru w noworodkéw.

Mimo iz wymienione wyzej czynniki tylko w wyjat-
kowych sytuacjach moga powodowal azoospermie,
to w wielu sytuacjach moga wplywac negatywnie
najako$¢ nasienia, doprowadzajac do ograniczenia ptod-
nosci (ang. subfertility).

Grzegorz Jakiel

ROLA CZYNNIKA MESKIEGO
W NIEPOWODZENIACH CIAZY

I Klinika Ginekologii i Potoznictwa SPSK im. Prof. W. Ortowskiego
CMKP; grzegorz.jakiell@o2.pl

Ok. 50% ciaz ulega zakonczeniu przed uzyskaniem przez
ptéd zdolnosci zycia poza organizmem matki. Postep
w dziedzinie neonatologii nie zmienia ztego rokowania
w tych przypadkach. Nastepne 25% cigz konczy sie
na etapie przedklinicznym. Uwaza sie, ze za wiekszos¢
tych zdarzen odpowiedzialna jest aneuploidia zarodka.
Dotychczasowe ustalenia wskazuja na przewage zaburzen
komorki jajowej w stosunku do plemnikéw wyrazone;j
wspotczynnikiem 1/9. Wobec niemozliwosci bezposred-
niej oceny plemnika zaptadniajacego, istnieje koniecznos¢
wykorzystania metod posrednich. W prébie predykeji
zagrozenia wykorzystywane s dostepne metody oceny
chromatyny plemnika, takie jak np. fragmentacja DNA,
oraz cechy kliniczne mezczyzny, takie jak wiek czy scho-
rzenia mogace wptywac na zmiany zwtaszcza epigene-
tyczne, np. zylaki powrdzka nasiennego. Obok porad-
nictwa populacyjnego parom narazonym na zwiekszone
ryzyko mozna proponowac zaptodnienie pozaustrojowe
z badaniem preimplantacyjnym zarodka.

Jadwiga Jaruzelska

BADANIA NAD FUNKCJONALNYM
ZNACZENIEM MUTACJI NIEKTORYCH GENOW
ZAANGAZOWANYCH W GAMETOGENEZE
CZLOWIEKA

Instytut Genetyki Czlowieka, Polska Akademia Nauk w Poznaniu;
jaruzjademan.poznan.pl

Identyfikacja mutacji w genomie jest w duzym stopniu
zautomatyzowana i prosta, podczas gdy pokazanie spraw-
czego znaczenia mutacji stanowi znacznie trudniejsze
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wyzwanie. Problemy te zaprezentowane zostang w kon-
tekscie wieloletnich badan nad genetycznymi przyczy-
nami nieptodnosci meskiej prowadzonych we wspét-
pracy z Klinika Nieptodnosci i Endokrynologii Rozrodu

Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu. Nie wykony-
wano analizy catego genomu, lecz analizowano wybrane

geny, ktére wydawaty sie istotne w procesie potranskryp-
cyjnej regulacji specyficznych mRNA w komoérkach ger-
minalnych. Kluczowymi genami w tym procesie sa nanos

oraz pumilio poznane w modelu muszki owocowej. Gen

nanos ulegt powieleniu w ewolucji i w efekcie wystepuja
3 autosomowe geny NANOS u mezczyzn - NANOS 1, 2
oraz 3. Poszukiwanie przyczyny nieptodnosci meskiej

w tych genach doprowadzito do identyfikacji mutacji

genu NANOSI. Dziedziczone sa dominujaco i powigzane

z brakiem komérek germinalnych w kanalikach plem-
nikotwérczych. Mutacja genu P34T/delS78 wystepuje

w regionie biatka NANOSI, ktéry pojawit sie u naczel-
nych i nie jest obecny u myszy. Biatko NANOS1 zawiera
domene wigzania RNA i funkcjonuje w kompleksie

z innymi biatkami w regulacji translacji. Mutacja P34T/
delS78 obniza interakcje biatka NANOS1 z biatkiem

GEMINS3. Kompleks biatek NANOS1/GEMIN3 wystepuje

w kilku stadiach komoérek spermatogenicznych myszy
i czlowieka. Kompleks NANOS1/GEMINS zlokalizowany
jest w ciele chromatoidowym czltowieka — ewolucyjnym
przetrwalniku plazmy zarodkowej zwierzat nizszych.
Biatka NANOS funkcjonuja jako kofaktory innych biatek
w potranskrypcyjnej regulacji mRNA. Zmutowane biatko

NANOS1 P34T/delS78 obniza represje translacji mRNA
kodujacego supresor nowotworowy SIAH1, w poréw-
naniu z dzikim biatkiem NANOS1. Ponadto NANOS1
dziata antyapoptotycznie na komérki. Mutacja P34T/
delS78 zmniejsza owa antyapoptotyczng aktywnosé
biatka NANOS1 w komérkach nasieniaka — Tcam-2.
Badania nad genetycznymi przyczynami choréb winny
by¢ prowadzone w powigzaniu z badaniami podstawo-
wymi, poniewaz potaczenie wynikéw obu badan moze

przyczynic sie do ujawnienia mechanizméw dziatania
i molekularnych skutkéw mutacji. Poznanie sposobu
wspoéldziatania gendéw w gametogenezie moze stanowic
podstawe do opracowania przysztych terapii.

Zrédio finansowania: NCN nr 2013/09/B/NZ1/01878
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NADWRAZLIWOSC NA MESKIE NASIENIE
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Zespot nadwrazliwoséci na meskie nasienie (ang. seminal
plasma hypersensitivity reactions) to jednostka chorobowa
charakteryzujaca sie wystepowaniem u kobiet szeregu
objawéw lokalnych oraz ogélnych po ekspozycji na nie-
ktére biatka ptynu nasiennego. Nie u wszystkich kobiet
wystepuje pelne spektrum objawéw, niemniej jednak

u niektérych pacjentek reakcja uczuleniowa moze mie¢
gwaltowny przebieg, czego efektem moze by¢ brak
checi wspétzycia i trudnosci w zajéciu w cigze. Nie jest
doktadnie znane rozpowszechnienie tej choroby, lecz
przypuszcza sie, ze moze dotyczy¢ do kilku tysiecy
kobiet w Polsce. Czynnikiem sprawczym sg alergeny syn-
tetyzowane w gruczole krokowym. U potowy chorych
odczyn pojawia sie po pierwszym stosunku ptciowym.
Brak objawdéw po stosowaniu prezerwatywy potwierdza
rozpoznanie. Podczas wyktadu oméwione zostang prak-
tyczne sposoby terapii tego schorzenia.

Na osobne oméwienie zastuguje réwniez reakcja uczu-
leniowa pojawiajaca sie u mezczyzn po ejakulacji (ang.
postorgasmic illness syndrome).
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OCENA STEZENIA BISFENOLU A U CHEOPCOW
Z JEDNOSTRONNYM WNETROSTWEM
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Wstep: Wnetrostwo jest najczestsza wada wrodzong
u chtopcéw. Dotyczy 3-4% donoszonych noworodkéw
(Barthold i wsp.: J Urol. 2003, 170, 2396-2401). Pomimo
powszechno$ci choroby nieznany jest wcigz mechanizm
regulujacy proces zstepowania jader. Obecnie uwaza
sie, ze jest to zjawisko wieloczynnikowe, kontrolowane
przez czynniki hormonalne, genetyczne, jak réwniez
$rodowiskowe. Coraz wiecej doniesient dotyczy wptywu
ksenoestrogenéw, w tym bisfenolu A, na uktad hormo-
nalny cztowieka. Celem badania byta ocena stezenia
bisfenolu A (BPA) w surowicy krwi chtopcéw z wnetro-
stwem w powigzaniu z ocena ryzyka narazenia pacjentéw
na BPA w érodowisku.

Materiat i metody: Grupe badang stanowito 98
chtopcow w wieku 1-4 lat operowanych z powodu wne-
trostwa jednostronnego. Grupe kontrolna stanowito 57
pacjentéw w tym samym przedziale wiekowym opero-
wanych z powodu przepukliny pachwinowej. Wszystkim
pacjentom oznaczono stezenia BPA. Srédoperacyjnie oce-
niano wielko$¢ jadra, spoistos¢, potozenie oraz anomalie
w obrebie najadrza. Rodzice wypetniali kwestionariusz
dotyczacy potencjalnego narazenia dziecka na bisfenol A.

Wyniki: Wymiary niezstapionych jader byty poréwny-
walne do jader zstapionych, nie stwierdzono statystycznie
istotnej réznicy. W 29 przypadkach spoistosc jadra nie-
zstapionego byla zmniejszona. Stezenie zwiazanej formy
BPA u pacjentéw z wnetrostwem byto statycznie wyzsze
w poréwnaniu z grupg kontrolng (p < 0,05). Podobnie
stezenie catkowite BPA w surowicy byto wyzsze w grupie
badanej (p < 0,05). Natomiast stezenie wolnej formy
BPA w surowicy w obu grupach byty poréwnywalne.
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W grupie pacjentéw z wnetrostwem z wyzszym steze-
niem catkowitym BPA obserwowano czesciej separacje
najadrza w poréwnaniu z pacjentami z wnetrostwem,
lecz z nizszym poziomem catkowitego BPA. R6znica byta
na granicy istotnosci statystycznej (p = 0,056).

Whioski: Uzyskane wyniki moga wskazywac na wptyw
czynnikéw srodowiskowych na proces zstepowania
jadra u chtopcow. Bisfenol A jako substancja zblizona
budowsa chemiczna do estrogenéw i wywierajaca staby
efekt estrogenny (Schrader i wsp.: Reprod Toxicol. , 17,
15-23) moze by¢ jednym z czynnikéw odpowiedzial-
nych za nieprawidtowosci w procesie zstepowania jader.
Towarzyszace wnetrostwu patologie jak obnizony turgor
jadra czy odsznurowanie najadrza sa czestsze u pacjentéw
z wyzszym stezeniem bisfenolu A w surowicy krwi.

Matgorzata Kotwicka

DROGI TRANSDUKCJI SYGNALU
ESTROGENOW W PLEMNIKACH

Pracownia Biologii Rozrodu, Katedra i Zaktad Biologii Komérki,
Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu;
mkotwic@ump.edu.pl

Postuluje sie, ze estrogeny wptywaja na przebieg procesu

kapacytancji i reakcji akrosomowej plemnikéw réznych

ssakéw. Steroidy te wywierajg swoj efekt na komorki

docelowe za posrednictwem receptoréw estrogenowych
ESR11iESR2, ktérych ekspresje wykazujg dojrzate plem-
niki. Tradycyjna droga transdukcji sygnatu estrogendw,
zwigzana z regulacja ekspresji genéw jadrowych, jest
nieobecna w plemnikach ze wzgledu na ich strukture.
Fakt, ze pewne obserwowane w plemnikach efekty bio-
logiczne wywotywane przez estrogeny nie sa hamowane

przez tamoxifen, wskazuje, ze nie tylko ,klasyczne” ESR
sa zaangazowane w transdukcje sygnatu tych hormonéw.
W plemnikach obserwowane sg szybkie mechanizmy
dziatania estrogenéw, zwane niegenomowymi, w ktérych

regulacja aktywnosci komérki odbywa sie przez inte-
rakcje z biatkami regulatorowymi w btonie komérkowej

i cytoplazmie.

Wskazuje sie, ze w btonie komérkowej plemnikéw
obecny jest transbtonowy receptor dla estrogenéw zwia-
zany z biatkiem G (GPER, ang. G protein-coupled estrogen
receptor). Biatko GPER o masie ~42 kDa zlokalizowano
w blonie komérkowej wstawek plemnikéw ludzkich, nato-
miast w plemnikach knura ekspresja biatka rejestrowana
byla zaré6wno w rejonie akrosomowym, segmencie réw-
nikowym, jak i we wstawkach (Rago i wsp.: J Anat. 2014,
224,732-736).

Inny biatkiem, ktére moze by¢ zaangazowane
w transdukeje sygnatu estrogenéw w plemnikach, jest
biatko 1 bogate w proline, kwas glutaminowy i leucyne
(PELP1, ang. proline leucine glutamic acid rich protein 1).
Biatko to nazwano poczatkowo modulatorem niegeno-
mowego dziatania receptoréw estrogenowych (MNAR,
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ang. modulator of nongenomic actions of estrogen receptor).
W sygnalizacji pozagenomowej PELP1 odgrywa role
mediatora miedzy ESR a kinazg SRC, co sprawia, ze jest
kluczowym czynnikiem w dwéch podstawowych szlakach
zaleznych od estrogendw, aktywacji PI3K/AKT i MAPK.
W przeprowadzonych badaniach stwierdziliémy obec-
no$¢ w plemnikach ludzkich transkryptu genu PELPI,
a ekspresje biatka PELP1 zaobserwowalismy w okolicy
wstawek.

Badanie molekularnych mechanizméw transdukeji
sygnatu estrogenéw w plemnikach jest wazne nie tylko
dla zrozumienia ich roli w warunkach fizjologicznych,
ale tez dla poznania mechanizméw patologii zwiazanych
np. z ekspozycja na ksenoestrogeny.

Krzysztof Kula

MOZLIWOSCI TERAPEUTYCZNE W ANDROLOGII
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Celem andrologii jest diagnostyka i leczenie hipogona-
dyzmu patologicznego i pdznego u mezczyzn, zaburzen
erekdji i ejakulacji, ginekomastii, wczesna diagnostyka
przedinwazyjnego nowotworu komérek plciowych,
innych nowotwordéw jader i zmian okolojadrowych,
opracowanie diagnostyczne i lecznicze dojrzewania
plciowego u chlopcéw, wnetrostwa, zaburzen rozwoju
plciowego iidentyfikacji piciowej, leczenie zaburzen jatro-
gennych w sporcie oraz usuniecie potencjalnie odwra-
calnych przyczyn nieptodnosci. Ustalono bowiem arbi-
tralnie, ze u 50% par za brak ciazy odpowiada mezczyzna.
Wisréd 387 kolejnych nieptodnych par jednego z centrum
w 36% wystepowata azoospermia, w 48% rézne ano-
malie spermiogramu, a u 11,4% brak zaburzen. U 40%
mezczyzn nie ustalono przyczyny zaburzen, 21% miato
zylaki powrdzka nasiennego, 8% wrodzony brak nasie-
niowodéw, 8% przebyto swinke po dojrzewaniu, 7%
miato zaburzenia erekdji i ejakulacji, 5% infekcje uktadu
plciowego, 3,4% przebyto wnetrostwo. Wsréd kolejnych
3,1% odnotowano: niedrozno$¢ uktadu ejakulacyjnego,
wazektomie, obustronng przepukline pachwinowa i rak
jadra. 2,6% mezczyzn miato endokrynopatie (hipogona-
dyzm z niedoboru gonadotropin i zespét Klinefeltera).
Nie diagnozowano par w kierunku innych endokryno-
patii, zespotu metabolicznego, ani zaburzen czynnosci
plemnikéw. Tymczasem badanie 36 parametréw nasienia
u 501 par po roku od zakonczenia antykoncepcji wyka-
zalo, ze wiele indywidualnych parametréw (ale nie taczo-
nych) znamiennie skraca czas do uzyskania cigzy (CDC).
Sa to: odsetek plemnikéw ruchliwych, odsetek plemnikéw
z prawidtowa morfologia, szerokos¢ gtéwki i powierzchnia
akrosomu. Sugeruje to, ze dla zaptodnienia wiele para-
metréw nasienia moze sie wzajemnie kompensowac.
Czas do uzyskania cigzy wydtuzaty cechy ogélnoustro-
jowe, jak wiek mezczyzn i wyzsza masa ciata kobiet (ale
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nie mezczyzn), wskazujac, ze stan metaboliczny kobiet
wplywa niekorzystnie na CDC. Wystepowanie sponta-
nicznych ciaz przy nieustalonej przyczynie nieptodnosci
wynosi 15% w ciagu 1. roku oczekiwan, wzrasta do 35%
w ciagu 2 lat, a u mlodych par wzrasta do 80% w ciagu 3
lat. Nowe wytyczne NIH (ang. National Institutes of Health)
postuluja wiec przyjecie 2-letniego okresu spokoju przed
wdrozeniem leczenia. Przy leczeniu nalezy uwzglednic¢
nie tylko lokalne czynniki ginekologiczne lub androlo-
giczne, ale gtéwnie choroby ogélnoustrojowe, takie jak
nadczynnosc i niedoczynno$¢ tarczycy, hiperandroge-
nizm, hipogonadyzm, czynniki srodowiskowe i choroby
afektywne, a przede wszystkim zespét metaboliczny
z otyloscia lub bez. Leczenie nieptodnej pary powinno
by¢ wiec interdyscyplinarne i tanie.

tukasz Kupis“? Piotr Dobroriski™?, Pawet Ostaszewski’,
Piotr Radziszewski*

PODPIERSCIENIOWA WARIKOCELEKTOMIA
MIKROCHIRURGICZNA W NIEPEODNOSCI
MESKIEJ - DONIESIENIE WSTEPNE

'Katedra i Klinika Urologii Ogélnej, Onkologicznej i Czynnosciowej,
Warszawski Uniwersytet Medyczny; *Lecznica ,latros”, Warszawa;
kupis.leinteria.pl

Zylaki powrézka nasiennego (ZPN, ang. varicocele) wyste-
puja u ok 15% mezczyzn, sa jedna z najczestszych przy-
czyn interwencji zabiegowych w andrologii. Wskazaniami
do leczenia sa nieptodnos¢ i/lub dolegliwosci bolowe
moszny. ZPN sa jedna z najczestszych przyczyn pier-
wotnej nieptodnosci meskiej (ok 30%) i najczestsza przy-
czyna nieptodnosci wtérnej (ok 80%). Wprowadzona
w 1985 r. przez Marmara i wsp. podpier$cieniowa lub
pachwinowa mikrochirurgiczna warikocelektomia (PWM,
ang. subinguinal microsurgical varicocelectomy) przez wielu
autoréw jest obecnie uwazana za najlepsza metode opera-
cyjna ZPN m.in. ze wzgledu na brak koniecznosci naru-
szania cigglosci struktur mie$niowo-powieziowych oraz
na mozliwoé¢ identyfikacji i oszczedzenia naczyn chton-
nych. Powoduje to najrzadsze wystepowanie poopera-
cyjnego wodniaka jadra (0,5-1%) sposréd wszystkich
stosowanych technik. Trudnoscia jednak jest dosé¢
duza liczba zyt oraz rozgatezianie sie tetnicy nasiennej
na tym poziomie. Do niedawna PWM nie byta stoso-
wana w Polsce.

W okresie 27.09.2014-31.08.2015 poddalismy PWM
20 mezczyzn w wieku 26-53 lat ($rednio 35,9) z powodu
nieplodnosci matzenskiej. Wszyscy pacjenci mieli wyko-
nane co najmniej dwukrotnie badanie nasienia, badania
hormonalne (testosteron, folikulotropina, lutropina,
hormon tyreotropowy) oraz badanie ultrasonograficzne
narzadéw moszny z oceng szerokosci zyt splotu wicio-
watego oraz odptywu wstecznego w prezentacji kolor
Doppler. We weczesnym okresie pooperacyjnym obser-
wowalismy ropienie rany u 1 chorego skutecznie leczone

zachowawczo. Nie stwierdzono rozwoju wodniaka jadra
ani zaniku jadra u zadnego chorego. Nawrét zylakow
obserwowano u 1 chorego w rok po zabiegu, u ktérego
wystapity dolegliwosci bélowe de novo po stronie ope-
rowanej (lewej) oraz objawowe ZPN po nieopero-
wanej stronie. Przewlekte dolegliwosci bélowe okolicy
lewej pachwiny w ok 3 tyg. po zabiegu pojawity sie u 1
chorego.

PWM jest operacja z powodzeniem stosowang
w innych europejskich klinikach urologii. Obecnie jest
uznawana za zloty standard leczenia operacyjnego
zylakéw powrédzka nasiennego, gdzie wskazaniem
sa zaréwno dolegliwosci bélowe, jak i nieptodno$é meska.
Do techniki tej wystarczajacym i bezpiecznym znieczu-
leniem jest znieczulenie regionalne (blokada centralna
lub znieczulenie miejscowe potaczone z sedacja dozylna),
ktérego nie mozna wykorzystac przy technice laparo-
skopowej. Krotki czas hospitalizacji, rekonwalescencji
oraz minimalizacja powiktan miejscowych sa kolejnymi
zaletami tej operacji. Dotychczasowe doniesienia w uro-
logicznym pismiennictwie dotyczace skutecznosci PWM
sa bardzo obiecujace. Mikrochirurgia trzykrotnie prze-
wyzsza skutecznosé obserwacji pacjentéw, a technike
laparoskopowa dwukrotnie. Dane dotyczace skutecz-
nosci w naszej grupie chorych nadal pozostaja w opra-
cowaniu.

Maciej Kurpisz, Agnieszka Malcher,
Natalia Rozwadowska, Piotr Jedrzejczak®,
Alexander Yatsenko®

MIKROMACIERZE EKSPRESYJNE
W DIAGNOSTYCE , PROGNOZOWANIU
I LECZENIU AZOOSPERMII
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Nieptodnosci i Endokrynologii Rozrodu, Uniwersytet Medyczny
w Poznaniu, *Zaktad Poloznictwa Ginekologii i Biologii Rozrodu,
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Azoospermia jest zespotem objawiajacym sie brakiem
plemnikéw w ejakulacie 1 obejmuje ok. 1% mezczyzn.
Niewydolnos¢ gonady objawiajaca sie brakiem plemnikéw
moze wystepowac pod postacia hipogonadyzmu pierwot-
nego (wysokie poziomy gonadotropin, niski testosteron)
lub wtérnego (centralnego) z niskimi poziomami gonado-
tropin i testosteronu. Azoospermia zatem jest objawem,
pod ktérym kryja sie ztozone zespoty chorobowe, czesto
o podiozu genetycznym. Zatem okreslenie molekularnego
tta zaburzen w azoospermii wymaga narzedzi biologii
systemowej makromacierzy (aCGH) lub mikromacierzy
(transkryptom).

Koncentrujac sie na mikromacierzach ekspresyjnych,
dokonano analizy transkryptomowej u 49 nieptodnych
osobnikéw z azoospermia (uzywajac tkanek po eks-
trakcji gonady) na réznych poziomach bloku réznico-
wania spermatogenezy. Analize genetyczna wykonano
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w 3 kierunkach: a) dla identyfikacji genéw systemowych
(gonady meskiej) réznicujacych bloki dojrzewania sper-
matogenezy, b) dla okreslenia tzw. genéw immunomo-
dulujacych, w tym interleukiny 1, 6, 10 (IL-1, IL-6, IL-10,
ang. interleukin 1, 6, 10), czynnika martwicy nowotworéw
(TNEF-a, ang. tumor necrosis factor o) i ich receptoréw,
o) dla zidentyfikowania genéw prognostycznych leczenia
gonadotropinami.

Badania transkryptomowe gonady u osobnikéw z azo-
ospermia zidentyfikowaty réznice w 5 000 genach uzy-
wajac systemu Affymetrix, przy czym w najwyzszych
odchyleniach od tta byto 14 genéw, z czego 7 byto najbar-
dziej znaczaco obnizonych (AKAP-4, UBQLN3, CAPN11,
SPOACA4, SPATA3, FAM71F1) i 7 najbardziej zna-
czaco podwyzszonych w ekspresji (WBSCR28, ADCY10,
TMEM?225, SPOATS1, ESCN3, GTSF1L). W relacji do genéw
immunomodulujacych zaobserwowano nowy algorytm
molekularny jako proporcji genu IL-1a do biatka dodatko-
wego receptora interleukiny 1 (IL-1RAcP). W trzecim celu
zidentyfikowano prognostyczne znaczenie genu HLA-
-DQBI, ktérego allele dyskryminowaty prognoze dla apli-
kacji gonadotropin w podjetym leczeniu. Wskazuje sie
takze na istotna role genu TEX11 i jego mutacji w genezie
azoospermii z blokami mejotycznymi.

Kamila Kusz-Zamelczyk®, Pierre Calvel**, Damian Janecki,
Anna Spik?, Periklis Makrythanasis™® Christelle Borel*®,
Béatrice Conne®®, Anne Vannier™®, Frédérique Béna*”’,
Stefania Gimelli*®, Maria Szarras-Czapnik®, Piotr Fichna®,
Tamara Sarkisian®, Ludmila Livshits’, Piotr Jedrzejczak®,
Leszek Pawelczyk®; Serge Nef*®, Jadwiga Jaruzelska*

POSZUKIWANIE GENOW ISTOTNYCH
DLA ROZWOJU GONAD
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Za determinacje gonad odpowiadaja liczne geny, a wyste-
pujace w nich mutacje stanowia przyczyne zaburzen
rozwoju plci (DSD, ang. Disorders of Sex Development).
Pomimo ogromnego postepu w poznawaniu nowych
gendéw, wiekszos¢ przypadkéw patologicznych pozostaje
niewyjasniona. Stad celem naszej pracy byto zastosowanie
nowoczesnych technologii analizy genomu, by zrozumie¢
podtoze kolejnych przypadkéw DSD. W ramach wspot-
pracy szwajcarsko-polsko-ukrainsko-armenskiej zgro-
madzilismy 54 pacjentéw charakteryzujacych sie czysta
lub czesciowa dysgenezja gonad 46,XY, 46,XX jadrowym
DSD lub 46,XX jajnikowo-jadrowym DSD. Potencjalne
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przyczyny braku rozwoju jader wykrylismy u dwéch
pacjentek z czysta dysgenezja gonad 46,XY. Jedna z nich
odziedziczyla po matce hemizygotyczna mutacje genu
STARDS zlokalizowanego na chromosomie X. Mutacja
ta wystapita réwniez u siostry probantki charakteryzu-
jacej sie 46,XY jadrowym DSD. Z kolei druga pacjentka
posiadata heterozygotyczne mutacje genéw autosomal-
nych. Pierwsza z nich to dziedziczona po matce cze-
$ciowa duplikacja genu DAAM?2, obecna réwniez u brata
pacjentki obarczonego spodziectwem, podczas gdy druga
mutacja zmiany sensu w genie LRRC33/NRROS wysta-
pita de novo. Nasze wyniki uzasadniaja podjecie badan
w modelach zwierzecych, by wskaza¢ role STARDS,
DAAM? oraz LRRC33/NRROS w determinacji pici.
Zrédio finansowania: Swiss National Science Foundation
SCOPES 2013-2016
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EAGODNY ROZROST PROSTATY -

BADANIA HORMONALNE, METABOLICZNE,
HISTOCHEMICZNE
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Lagodny rozrost prostaty (BPH, ang. benign prostatic hyper-
plasia) dotyczy obecnie co drugiego mezczyzny po 50. r.z.
Nie jest to choroba $miertelna, a leczenie farmakologiczne
i operacyjne moze przyczynic sie do ustapienia objawéw
iwyleczenia pacjenta (Aoun i wsp.: Res Rep Urol. 2015, 7,
125-136). Zaburzenia hormonalne i metaboliczne, ktére
czesto towarzysza starzejacym sie mezczyznom, moga
prowadzi¢ do zmian w budowie i funkdji prostaty. Celem
badan byta ocena zmian stezen hormondéw i parametréw
metabolicznych w surowicy pacjentéw z BPH z zespotem
metabolicznym i bez tego zespotu oraz ocena identyfi-
kacji apoptozy i proliferacji w komérkach prostaty mez-
czyzn z BPH.

Badanie przeprowadzono w grupie 128 mezczyzn pod-
danych operacyjnemu leczeniu BPH. Pacjentéw podzie-
lono na 2 grupy, stosujac jako kryterium wystepowanie
zespotu metabolicznego. W surowicy oznaczono stezenie
parametréw metabolicznych: cholesterolu HDL (ang. high
density lipoprotein), triglicerydéw (TG) i glukozy. Zesp6t
metaboliczny diagnozowano wg kryteriéw IDF (ang.
International Diabetes Federation) z 2005 r. W surowicy,
metoda ELISA, oznaczono stezenia: testosteronu catko-
witego (T'T, ang. testosterone total), testosteronu wolnego
(TE, ang. testosterone free), estradiolu, insuliny, insuli-
nopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1, ang. insulin-
-like growth factor), siarczanu dehydroepiandrosteronu
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(DHEAS, ang. dehydroepiandrosterone sulfate) i biatka
wigzacego hormony piciowe (SHBG, ang. sex hormone
binding globulin). Oceniono réwniez lokalizacje i ekspresje
markeréw apoptozy w komérkach prostaty z zastoso-
waniem metody TUNEL (ang. terminal deoxynucleotide
transferase dUTP nick end labeling) oraz obecno$c jadro-
wego biatka proliferacyjnego (PCNA, ang. proliferating
cell nuclear antygen).

Wykazano istotnie statystyczne réznice w stezeniach
TT i SHBG oraz istotne korelacje pomiedzy stezeniem
TT, TF, DHEAS i SHBG a parametrami metabolicznymi
u pacjentéw z BPH z zespotem metabolicznym i bez tego
zespolu. W grupie pacjentéw z BPH i z zespotem metabo-
licznym obserwowano w prostacie wieksza liczbe komérek
PCNA-pozytywnych oraz mniejsza liczbe komorek
TUNEL-pozytywnych w poréwnaniu do liczby komérek
w prostacie pacjentéw z BPH i bez zespotu metabolicznego.

Yvonne Lundberg Giwercman

ANDROGEN RECEPTOR VARIANTS INFLUENCE
DIAGNOSIS AND TREATMENT OF MALE
INFERTILITY

Department of Translational Medicine, Lund University, Malma,
Sweden; Yvonne.Giwercmanemed.lu.se

High androgen concentration as well as a functional
androgen receptor (AR) is required for normal sexual
differentiation of karyotypic males, secondary charac-
teristics at puberty and spermatogenesis thereafter. Ever
since the finding of vanishing sperm production in men
with Spinal Bulbar Muscular Atrophy, also known as
Kennedy’s disease, which is a late-onset neuro muscular
disorder caused by abnormal expansion of the AR’s poly-
morphic glutamine repeat (La Spada et al.: Nature. 1991,
352, 77-79), this stretch has been extensively studied
in particular with respect to male infertility, but also in
cancers of the reproductive system and other androgen
dependent disorders. Nevertheless, and despite the
fact that triplet repeat expansion and anticipation is
the molecular basis for many human disorders, linking
this segment to male infertility has been extremely dif-
ficult and over the years numerous conflicting reports
have been generated. In a meta-analysis from year 2007
comprising 33 studies, less than one repeats difference
between infertile men and controls was found when ana-
lysed in a linear regression model, assuming that AR
function diminishes with increasing glutamine repeat
length (Davis-Dao et al.: J Clin Endocrinol Metab. 2007,
92, 4319-4326). A subsequent stratified reanalysis of
the data from the mentioned meta-analysis revealed that
both longer and shorter repeats than median lengths were
associated with increased risk of infertility (Nenonen et
al.: Mol Hum Reprod. 2010, 16, 153-157), which could be
difficult to explain. However, the AR’s glutamine stretch
lies in its transactivating domain, which interacts with

the hormone binding domain and this interplay has pre-
viously been shown to be significantly reduced by shorter
or longer glutamine repeats than the normal range, gen-
erating the hypothesis that polyglutamine tracts serve as
flexible spacers to separate regions of biological activity
while maintaining the capacity to interact with co-reg-
ulators and the transcription machinery (Buchanan et
al.: Hum Mol Genet. 2004, 13, 1677-1692). This would
be a mechanism that could explain how both increased
and decreased CAG lengths can influence AR function
and why so many conflicting results have been reported.
This finding indicates that a reevaluation of existing data
on male infertility and on other androgen dependent
disorders is warranted.
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OCENA INTEGRALNOSCI CHROMATYNY
PLEMNIKOWEJ ORAZ DOJRZALOSCI
CZYNNOSCIOWEJ PLEMNIKOW U MEZCZYZN
Z NIEPLODNYCH PAR
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Przyczyny meskiej nieptodnosci to problem, ktérego
wcigz nie udaje sie rozwigzad. Nieptodnos¢ dotyczy 1
na 20 mezczyzn w wieku reprodukcyjnym (McLachlan
i Kretser: Med J Aust. 2001, 174, 116-117), ale tylko
ok. 15% tej grupy stanowia mezczyzni z azoospermia.
Zdecydowana wiec wiekszo$¢ prezentuje inne zabu-
rzenia, ktére utrudniaja proces zaptodnienia. W ostatnich
latach wzrosto zainteresowanie badaniami dotyczacymi
funkeji plemnikéw, zwlaszcza w przypadku pacjentéw,
u ktérych wszystkie podstawowe parametry nasienia
(liczba, ruchliwo$¢, zywotnos¢, morfologia plemnikéw)
sa prawidtowe.

W naszych badaniach skoncentrowalismy sie na ocenie
integralnosci genomu plemnikéw przy uzyciu testu dys-
persji chromatyny (Fernandez i wsp.: J Androl. 2003, 24,
59-66) oraz ocenie dojrzatosci plemnikéw przy uzyciu
testu wigzania z kwasem hialuronowym (HBA, ang.
Hyaluronan Binding Assay). W przypadku fragmentacji
DNA zaptodnienie moze by¢ utrudnione lub po zaptod-
nieniu dalszy rozwéj zarodka niemozliwy. Z kolei test
HBA $wiadczy bezposrednio o zdolnoéci plemnikéw
do potaczenia z komoérka jajows, a posrednio o dojrza-
tosci plemnikéw (Huszar i wsp.: Reprod BioMed Online.
2007, 14, 650-663).

ZbadaliSmy 226 mezczyzn zglaszajacych sie
do Poradni Andrologii i Endokrynologii Ptodnosci
w Lodzi. W tej grupie 63 (27,9%) mezczyzn miato indeks
fragmentacji DNA (DF1, ang. DNA fragmentation index)
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powyzej wartosci referencyjnej (30%), natomiast 160
(70,8%) miato wynik testu HBA ponizej wartosci refe-
rencyjnej (80%). Wykazano niska, statystycznie istotna
korelacje (R = -0,19; p < 0,05) pomiedzy tymi testami.
Co oznacza, ze 11 sposrdd 63 (17,5%) pacjentéw z wysoka
fragmentacjag DNA miato réwniez nieprawidtowy wynik
testu HBA, natomiast wéréd 160 mezczyzn z nieprawi-
dtowa czynnoscia plemnikéw 53 (33,1%) prezentowato
jednoczesnie podwyzszona fragmentacje DNA.

Wyniki wskazuja, ze nie ma $cistej zaleznosci
pomiedzy integralnoscia genomu a czynnoscia plem-
nikéw. Przyczyny obu tych zjawisk moga by¢ rézne i tylko
w czesci przypadkéw wywotuja zaburzenia obu bada-
nych parametréw.

Katarzyna Olszak-Wasik®, Aleksandra Kasperczyk?,
Artur Wdowiak® Stanistaw Hordk

PARAMETRY SEMINOLGICZNE A STEZENIE
METALI CIEZKICH W NASIENIU MEZCZYZN
REGIONU GORNOSLASKIEGO I LUBELSKIEGO
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Cel pracy: W zwigzku ze stosunkowo duza liczbg donie-
sieri, o niejednokrotnie sprzecznym charakterze, na temat
powiazan metali ciezkich z ptodno$cia meska oraz pogar-
szajacej sie jakosci nasienia, postanowiono zbadad¢, jaka
jest korelacja pomiedzy jako$cia nasienia a obecno$cia
w nim takich metali ciezkich jak kadm i otéw oraz ustali¢,
czy parametry seminologiczne i stezenia wyzej wymie-
nionych metali zalezg od srodowiska, w ktérym badani
mezczyzni zamieszkuja. Postanowiono ponadto stworzy(¢
model matematyczny, ktéry umozliwiatby symulacje
i prognozowanie powyzszych zaleznosci.

Materiat i metody: Do badania wtaczono pacjentéw
diagnozowanych z powodu uposledzonej ptodnosci
pary: 97 pacjentéw przyjmowanych ambulatoryjnie
z Gornoslaskiego Okregu Przemystowego oraz 91
pacjentéw z wojewddztwa lubelskiego o znanym stopniu
zanieczyszczenia metalami ciezkimi. Wykluczono mez-
czyzn, u ktérych stwierdzono zawodowa ekspozycje
na metale ciezkie. Parametry nasienia oceniano zgodnie
zwytycznymi WHO z 2010 r. Stezenia kadmu i otowiu
w 0soczu nasienia oznaczano metoda bezptomieniowej
absorpcyjnej spektrometrii masowej. Zastosowane tech-
niki statystyczne postuzyty do analizy numerycznej przy
pomocy sieci neuronowe;j.

Wyniki: W regionie lubelskim stezenie kadmu
wbadanym nasieniu wynosito 0,32 +0,11 ug/L, a wregionie
$laskim 0,26 +0,11 pg/L (p = 0,0003). Znamiennie
nizsze stezenie plemnikéw (25,66 £22,08 mln/mL),
nizszy odsetek prawidtowych morfologicznie plem-
nikéw (7,67 +6,9%) oraz wyzszy odsetek plemnikéw
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pozbawionych ruchu (59,02 +14,84%) odnotowano
w nasieniu mezczyzn z regionu lubelskiego w poréwnaniu
z regionem $laskim (odpowiednio 65,95 £73,58 mIn/mL,
13,58 +6,11% oraz 49,64 +14,62%). U wszystkich
pacjentéw (bez podziatu na regiony) zaobserwowano
wystepowanie ujemnej korelacji pomiedzy stezeniem
kadmu a odsetkiem plemnikéw o prawidtowej morfo-
logii oraz zywotnosci. Nie odnotowano istotnych réznic
w stezeniu otowiu w nasieniu mezczyzn z obu regionéw
oraz jego wpltywu w badanym zakresie stezen na para-
metry nasienia.

Whnioski: Kadm w przeciwienstwie do otowiu
w badanym zakresie stezeni, odpowiadajacym narazeniu
$rodowiskowemu, wywiera negatywny wplyw na para-
metry seminologiczne. Gorsze parametry seminologiczne
oraz wyzsze stezenia kadmu w osoczu nasienia u mez-
czyzn z Lubelszczyzny w poréwnaniu z Gérnoslaskim
Okregiem Przemystowym nie wydaja sie miec¢ zwigzku
z dotychczas zbadanym zanieczyszczeniem $rodowiska.
Model matematyczny zastosowany w obecnej pracy moze
okazac sie przydatny réwniez w innych badaniach doty-
czacych powigzan warunkéw srodowiskowych z okre-
$lonymi zjawiskami biologicznymi.

Matgorzata Piasecka’, Aleksandra Rosiak®, Kamil Gill*,
Mariola Marchlewicz?

PARAMETRY SEMINOLOGICZNE
A WIEK MEZCZYZNY

‘Katedra i Zaktad Histologii i Biologii Rozwoju, *Zaktad Dermatologii
Estetycznej, Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie;
mpiasecka@ipartner.com.pl

Wiek mezczyzny moze by¢ czynnikiem ryzyka uszkodzen
jakosciowych iilosciowych meskich komérek rozrodczych,
w wielu przypadkach prowadzac do nieptodnosci wtérne;.
U podtoza zmian poszukuje sie patomechanizméw zwia-
zanych z zaburzeniem réwnowagi pro- i antyoksydacyjnej,
ktérej konsekwencja jest generowanie nadmiaru reak-
tywnych form tlenu uszkadzajacych komérki nabtonka
plemnikotwoérczego (np. uszkodzenie jadrowego i mito-
chondrialnego DNA) i w dalszej kolejnosci powodujacych
obnizenie parametréw seminologicznych (Johnson i wsp.:
Ageing Res Rev. 2015, 19, 22-33; Zitzmann i wsp.: Best
Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2013, 27, 617-628).
Opinie co do wptywu wieku na potencjat ptodno-
$ciowy nasienia sg jednak niejednoznaczne. Przedmiotem
licznych badan sa bowiem zréznicowane grupy mez-
czyzn (pod wzgledem wiekowym iliczebnosci, kategorii
seminologicznych, wspétistniejacych choréb), a wptyw
wieku na ptodnos$¢ meska ma charakter indywidualny
(Brahem i wsp.: J Assist Reprod Genet. 2011, 28, 425-432;
Sharmaiwsp.: Reprod Biol Endocrinol. 2015, 13, 35). Wraz
z wiekiem (>40. r.z., niekiedy >35. r.z.) moze dochodzi¢
do zmian w strukturze gonady meskiej, czego konse-
kwencja beda nieprawidtowe standardowe parametry
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seminologiczne, ktérym towarzyszy¢ moga liczne uszko-
dzenia chromatyny plemnikéw, a takze zaburzenia gene-
tyczne. Obserwuje sie (>40., 50., 55. r.z.) wzrost dupli-
kacjii delecji, zmian epigenetycznych, disomii i diploidii
chromosomoéw piciowych. Konsekwencja tych nieprawi-
dlowosci sa pojawiajace sie u potomstwa zespoty gene-
tyczne i wady rozwojowe (np.: achondroplazja, zespét
Aperta, Pfeiffera, Crouzona, Wainderburga i Marfana)
oraz zaburzenia neurobehawioralne (autyzm, schizo-
frenia, zaburzenia poznawcze — neurokognitywne).
Do innych konsekwencji péznego ojcostwa nalezy dtuzszy
czas oczekiwania na cigze, nizszy odsetek zaptodnio-
nych oocytéw, zmniejszenie szansy na uzyskanie cigzy
(>45.1.z.), obnizona jako$¢ zarodka, spowolniony rozwdj
péznej blastocysty (>55. r.z.), a w ostateczno$ci idiopa-
tyczne nawracajace poronienia, $mier¢ ptodu i przed-
wezesne porody (>40., 45., 50. 1.z.) (Belloc i wsp.: Maturitas.
2014, 78, 22-29; Johnson i wsp.: Ageing Res Rev. 2015,
19, 22-33; Katib i wsp.: Cent European J Urol. 2014, 67,
184-188.; Sharma i wsp.: Reprod Biol Endocrinol. 2015,
13, 35; Zitzmann i wsp.: Best Pract Res Clin Endocrinol
Metab. 2013, 27, 617-628).

Aleksandra Rosiak™?, Kamil Gill*, Anna Kazienko®
Joanna Jakubik®, Rafal Kurzawa®*,
Tomasz Baczkowski®, Matgorzata Piasecka®

CZY PARAMETRY SEMINOLOGICZNE
MEZCZYZN OBNIZAJA SIE WRAZ Z WIEKIEM?
‘Katedra i Zaklad Histologii i Biologii Rozwoju; *VitroLive
Centrum Ginekologii i Leczenia Nieptodnosci w Szczecinie;
®Klinika Perinatologii, Potoznictwa i Ginekologii; “Zaktad Zdrowia
Prokreacyjnego, Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie;
rosiak.aleksandra@yahoo.com

Jednym z najwazniejszych czynnikéw wptywajacych
na ptodno$¢ meska, ktérego nie mozemy kontrolowac, jest
wiek. Z uptywajacym czasem moga obnizac sie zaré6wno
standardowe, jak i molekularne parametry seminologicze
oraz stezenie hormonéw plciowych (Johnson i wsp.: Ageing
Res Rev. 2015, 19, 22-33; Katib i wsp.: Cent European
J Urol. 2014, 67 (2), 184-188). Celem badan byto zna-
lezienie zwigzku miedzy standardowymi parametrami
seminologicznymi, protaminacja chromatyny plemnikéw
a wiekiem mezczyzn.

Badania wykonano na ejakulowanych plemnikach
mezczyzn (n = 643) zglaszajacych sie do Kliniki Medycyny
Rozrodu i Ginekologii oraz Pracowni Andrologicznej
Katedry i Zaktadu Histologii i Biologii Rozwoju
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie,
a takze do Centrum Ginekologii i Leczenia Nieptodnosci
Vitrolive w Szczecinie. Dokonano standardowej analizy
seminologicznej wg kryteriéow WHO (2010) oraz oceny
protaminacji chromatyny plemnikéw przy uzyciu fluoro-
chromu chromomycyny A3 (CMA3).

Mezczyzni 240. r.z. charakteryzowali sie statystycznie
istotnie mniejsza objetoscig ejakulatu, mniejszym

odsetkiem plemnikéw morfologicznie prawidtowych
oraz zywych w poréwnaniu do mezczyzn <40. r.z. (odpo-
wiednio mediana: 3,00 vs. 3,5 mL; 3 vs. 5%; 60 vs. 67%,).
Grupy mezczyzn nie réznily sie statystycznie istotnie
odsetkiem plemnikéw z obnizong protaminacja chroma-
tyny (12,50 vs. 17,00). Wiek badanych korelowat ujemnie
statystycznie istotnie z catkowitg liczbg plemnikéw w eja-
kulacie (r, = -0,08), odsetkiem plemnikéw morfologicznie
prawidtowych (r, = -0,15), odsetkiem plemnikéw wyka-
zujacych ruch catkowity (r, = -0,16), natomiast dodatnio
z indeksem teratozoospermii (r, = 0,10). Protaminacja
chromatyny plemnikéw nie korelowata statystycznie
istotnie z wiekiem badanych (p = 0,2).

Wykazano staby zwigzek miedzy standardowymi
parametrami seminologicznymi a wiekiem mezczyzn
oraz brak zaleznosci miedzy protaminacja chromatyny
plemnikéw a wiekiem badanych. Wyniki wskazuja jednak,
ze po 40. r.z. u mezczyzn standardowe parametry semi-
nologiczne moga sie obniza¢. Wartosci median nie byty
ponizej dolnych wartosci referencyjnych proponowa-
nych przez WHO (2010), z wyjatkiem parametru okre-
$lajacego prawidtows strukture plemnika. Zatem mozna
sadzi¢, ze ten parametr wraz z wiekiem moze by¢ czyn-
nikiem ryzyka obnizenia potencjatu ptodnosciowego
plemnikéw.

Iwona Rotter

WPEYW LEKOW NEUROLOGICZNYCH
NA MESKI UKEAD PECIOWY I FUNKCJE
SEKSUALNE

Samodzielna Pracownia Rehabilitacji Medycznej, Pomorski
Uniwersytet Medyczny w Szczecinie; iwona.rotter@pum.edu.pl;
iwrotewp.pl

Nowoczesne leki neurologiczne wymagaja czesto wielo-
letniego stosowania i zazwyczaj przyczyniaja sie do zta-
godzenia objawéw chorobowych, nie s3 jednak pozba-
wione efektéw ubocznych. Cze$¢ z nich wykazuje wptyw
na meski uktad ptciowy i funkcje seksualne.

Leki przeciwpadaczkowe (LPP), ktére obecnie znajduja
tez zastosowanie m.in. w leczeniu przewlektych bolow
gltowy, neuropatii, zaburzen nastroju, maja udowodniony
wplyw na meski uktad ptciowy. Leki przeciwpadaczkowe
indukujace enzymy watrobowe (np. karbamazepina) pod-
wyzszaja stezenie biatka wigzacego hormony piciowe
(SHBG, ang. sex hormone binding protein), folikulotropiny
(FSH, ang. follicle stimulating hormone) i lutropiny (LH, ang.
luteinizing hormone), a obnizaja stezenie testosteronu bio-
dostepnego, co negatywnie wptywa na ptodnos¢ i funkcje
seksualne (Asadi-Pooya i wsp.: Med J Islam Repub Iran.
2014, 29, 139 eCollection). Z kolei walproiniany podnosza
stezenie 5-dihydroksytestosteronu (DHT, ang. dihydrote-
storene), androsteronu i dehydroepiandrosteronu (DHEA,
ang. dehydroepiandrosterone), a obnizaja FSH. Stosowanie
lamotryginy — blokera kanatéw sodowych moze wigza¢
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sie z wystapieniem nadmiernego pobudzenia seksu-
alnego, co tlumaczy sie korzystnym wpltywem tego
leku na nastrdj, dzialaniem przeciwlekowym i redukcja
czestosci napadéw padaczkowych. Neuroleptyki stoso-
wane w objawowym leczeniu schorzen uktadu poza-
piramidowego przebiegajacych pod postacia zespotéw
hipotoniczno-hiperkinetycznych hamuja osrodkowe
struktury dopaminergiczne, co wptywa ujemnie na moty-
wacje seksualng oraz procesy pobudzenia seksualnego
(Rybakowski: Psychiatr Prakt Ogélnolek. 2003, 3, 17-22),
ponadto przyczyniaja sie do wzrostu stezenia prolaktyny.
Popularne w leczeniu depres;ji, czesto towarzyszacej scho-
rzeniom neurologicznym, inhibitory zwrotnego wychwytu
serotoniny (SSRI, ang. selective serotonin re-uptake inhibi-
tors) nawet u 20-50% o0séb powoduja zaburzenia funkgji
seksualnych, przede wszystkim zaburzenia ejakulacji,
ale tez erekgji i obnizenie libido, co jest efektem pobu-
dzenia receptora serotoninergicznego SHT,. Natomiast
leki przeciwdepresyjne wykazujace dziatanie prodopami-
nergiczne (moklobemid, bupropion, tianeptyna) wpty-
waja korzystnie na funkcje seksualne. Podobne dziatanie
maja leki bedace agonistami receptora dopaminergicz-
nego stosowane w farmakoterapii choroby Parkinsona.

Aleksandra Ryt Iwona Rotter®, Marcin Stojewski®,
Katarzyna Kaczmarczyk®, Marta Grabowska',

Maria Laszczyriska*

BADANIA IMMUNOHISTOCHEMICZNE
RECEPTOROW HORMONOW STEROIDOWYCH
W PROSTACIE MEZCZYZN Z ZESPOLEM
METABOLICZNYM1Z EAGODNYM
ROZROSTEM GRUCZOLU KROKOWEGO

'Katedra i Zaktad Histologii i Biologii Rozwoju, *Samodzielna
Pracownia Rehabilitacji Medycznej, *Katedra i Klinika Urologii
i Onkologii Urologicznej, Pomorski Uniwersytet Medyczny
w Szczecinie; ryl.ola@gmail.com

Wstep: Doktadna natura zwigzku pomiedzy tagodnym
rozrostem prostaty (BPH, ang. benign prostatic hyperplasia)
a zespotem metabolicznym (MetS, ang. metabolic syn-
drome) jest stabo poznana. Wykazano, ze u mezczyzn
z zespotem metabolicznym szybciej nasilaja sie objawy
ze strony dolnych drég moczowych i czedciej mezczyzni
ci poddawani sg zabiegom operacyjnym z powodu BPH.
Udowodniono réwniez zwigzek pomiedzy zaburzeniami
diagnozowanymi w przebiegu zespotu metabolicznego
a objetoscia prostaty oraz stopniem nasilenia stanu zapal-
nego (Vignozzi i wsp.: J Endocrinol. 2012, 212, 71-84).
Celem naszych badan byla ocena immunolokalizacji
i immunoekspresji receptoréw androgenowych (AR)
i estrogenowych o (ERa) w prostacie mezczyzn z BPH
i wspotistniejacym MetS.

Materiat i metody: Badania przeprowadzono u 150
mezczyzn. Grupa badana obejmowata mezczyzn ze zdia-
gnozowanym BPH z MetS, a grupa kontrolna pacjentéw
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z BPH bez MetS. W grupach badanej i kontrolnej doko-
nano pomiaru obwodu brzucha, masy ciata oraz cisnienia
tetniczego krwi. W surowicy oznaczono parametry meta-
boliczne — stezenie glukozy na czczo, stezenie lipopro-
teiny o wysokiej gestosci oraz tréjglicerydéw. W celu ozna-
czenia immunolokalizacji i immunoekspresji AR and ERa
w prostacie mezczyzn z BPH skrawki prostat, inkubowano
z monoklonalnymi przeciwciatami pierwszorzedowymi.
Preparaty oceniano w mikroskopie $wietlnym.

Wyniki: Analiza wykazata wieksza liczbe komérek
AR-pozytywnych w nabtonku gruczotowym i w zrebie
prostaty u pacjentéw bez MetS w poréwnaniu do liczby
tych komoérek u pacjentéw z MetS. Nie stwierdzono
natomiast réznic w ekspresji ERa w zrebie i komérkach
nabtonka gruczotowego prostaty w obu poréwnywanych
grupach.

Whnioski: Wyniki wskazuja, ze w prostacie mez-
czyzn z BPH i bez MetS wystepuje wiecej komédrek
AR-pozytywnych, anizeli w prostacie pacjentéw z BPH
iz MetS. Moze to sugerowaé hamujacy wptyw badanych
czynnikéw metabolicznych na immunoekspresje AR,
bez wptywu na immunoekspresje ERa.

Jolanta Stowikowska-Hilczer

NIEDOROZWOJ PRACIA - WYZWANIE
DIAGNOSTYCZNE I TEAPEUTYCZNE

Zaktad Endokrynologii Ptodnosci, Katedra Andrologii i Endo-
krynologii Ptodnosci, Uniwersytet Medyczny w Lodzi; jolanta.
slowikowska-hilczer@umed.lodz.pl

Niedorozwoj pracia (fac. micropenis) jest wada rozwojowa
meskich narzadéw plciowych wystepujaca z czestoscia ok.
0,5-1,5/ 10 tys. meskich noworodkéw. Za mate uznaje

sie pracie, ktérego dtugosé jest mniejsza o 2,5 odchy-
lenia standardowe (SD) od $redniej dtugosci rozciagnie-
tego pracia u dzieci i pracia podczas erekcji u dorostych

(rasa kaukaska: noworodki — érednia 3,9 +0,8 cm, 2SD —
1,9 cm; dorogli — érednia 13,3 +1,6 cm, 2SD - 9,3 cm).
Rozwdj pracia jest zalezny od testosteronu i dihydrotesto-
steronu (DHT, ang. dihydrotestorene), dlatego przyczyny

zaburzenia moga by¢ zwigzane z brakiem lub niedoborem

wydzielania i dziatania tych androgenéw, np. w dysge-
nezji jader, niedoborze 5-alfa reduktazy, niewrazliwosci

na androgeny, hipogonadyzmie hipogonadotropowym.
Mate pracie bywa czescia ztozonych wad rozwojowych

np. wynicowania kloaki, moze by¢ tez efektem dziatania

zanieczyszczen srodowiskowych, ale réwniez moze mie¢

przyczyne idiopatyczna (Wood i Woodhouse: Scient World

J. 2011, 11, 614-623).

Rozpoznanie niedorozwoju pracia wymaga réznico-
wania z praciem pletwistym i ukrytym w nadmiarze
skéry, tkanki ttuszczowej i tacznej. Po wykluczeniu
tych przyczyn konieczna jest diagnostyka endokryno-
logiczna i genetyczna. Leczenie polega na stymulowaniu
rozZwoju pracia poprzez miejscowe podawanie androgenéw
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(testosteronu lub DHT) lub pobudzaniu jader do produkeji
testosteronu preparatami gonadoliberyny (ang. gonado-
tropin releasing hormone — GnRH) lub LH/hCG (ang. lute-
inizing hormone/human chorionic gonadotropin) w okresie
przeddojrzewaniowym. Jesli terapia hormonalna jest
nieskuteczna proponuje sie chirurgiczna korekcje wiel-
kosci pracia po okresie dojrzewania ptciowego (Wiygul
i Palmer: Scient World J. 2011, 1462-1469). Doroéli
pacjenci s czesto niezadowoleni z wygladu narzadow
plciowych, ale czynnosciowo mate pracie jest zazwyczaj
sprawne (Lee i Houk: J Pediatr Endocrinol Metab. 2004,
17 (8), 1043-1053).

Joanna Talarczyk-Desole*, Malgorzata Kotwicka®,
Magdalena Jendraszak®, Leszek Pawelczyk®,
Marek Murawski®, Piotr Jedrzejczak®

OCENA ZWIAZKU WYKLADNIKOW
APOPTOZY PLEMNIKOW Z POTENCJALEM
ZAPEADNIAJACYM GAMET MESKICH

W MODELACH ZAPLODNIENIA
POZAUSTROJOWEGO METODA
KLASYCZNEGO IN VITRO I ICSI

*Klinika Nieptodnosci i Endokrynologii Rozrodu, *Katedra i Zakiad
Biologii Komérki, Uniwersytet Medyczny w Poznaniu; °I Katedra
i Klinika Ginekologii i Potoznictwa, Uniwersytet Medyczny we
Wroctawiu; joanna.talarczyk@gmail.com

Celem badania byto okreglenie zwiazku obecnych w game-
tach meskich wyktadnikéw apoptozy — btonowej translo-
kacji fosfatydyloseryny (PST, ang. phosphatidylserine trans-
location) i aktywnej formy kaspazy-3 (c3, ang. caspase-3)
z ich potencjatem zaptadniajacym w modelach zaptod-
nienia pozaustrojowego metoda klasycznego in vitro (IVF,
ang. in vitro fertilization) i metoda mikroiniekcyjna (ICSI,
ang. intracytoplasmic sperm injection).

Grupe badang stanowito 116 mezczyzn leczonych
wraz z partnerkami z powodu nieptodnosci partner-
skiej metoda zaptodnienia pozaustrojowego. Zostali
oni poddani standardowej ocenie parametréw semino-
logicznych oraz obecnosci PST i ¢3 w plemnikach. U 40
par wykonano IVF (grupa A), za u 76 par ICSI (grupa B).
U kazdej pary zaptodnieniu poddano co najmniej dwie
dojrzate komérki jajowe. Skutecznosé zaptodnienia mie-
rzono odsetkiem komorek jajowych, w ktérych po 16-18
godz. od procedury IVF badz ICSI potwierdzono obecnos¢
dwéch przedjadrzy. Za poziom istotnosci statystycznej
przyjeto p = 0,05.

Stwierdzono silng ujemna korelacje koncentracji,
ruchliwosci i zywotnoéci plemnikéw z obydwoma bada-
nymi wyktadnikami apoptozy. W grupie A zaobserwo-
wano ujemna korelacje wyktadnikéw apoptozy z wyni-
kami zaptodnienia metoda klasycznego IVF (r = -0,4,
p=0,04dlaPSTir=-0,4,p=0,02dlac3). W grupie B
nie stwierdzono zaleznosci miedzy obecnoscia bada-
nych wyktadnikéw apoptozy a wynikami zaptodnienia

metoda ICSI (r=-0,2,p=0,85dlaPSTir=0,1,p=0,51
dla c3).

Nasilenie procesu apoptozy w plemnikach moze
wplywac nie tylko na obnizenie parametréw nasienia,
ale takze na zmniejszenie prawdopodobienistwa zaptod-
nienia, prawdopodobnie na etapie penetracji btony komér-
kowej komorki jajowej przez plemnik. Ocena wyktad-
nikéw apoptozy plemnikéw moze miec zastosowanie
w praktyce klinicznej w zakresie prognozowania wyniku
zaptodnienia i doboru odpowiedniej metody leczenia
nieptodnosci meskiej.

Renata Walczak-Jedrzejowska®, Szymon Bakalczuk?,
Anna Berger®, Leszek Bergier®, Eliza Filipiak’,
Stanistaw Frqcki®, Piotr Jedrzejczak®, Krzysztof Kula®,
Katarzyna Marchlewska®, Malgorzata Piasecka®,
Elzbieta Puacz’, Jolanta Stowikowska-Hilczer?,
Grazyna Taszarek-Hauke®, Ewa Zagocka®

PODSTAWOWE BADANIE NASIENIA -
REKOMENDACJE POLSKIEGO TOWARZYSTWA
ANDROLOGICZNEGO I KRAJOWEJ IZBY
DIAGNOSTOW LABORATORYJNYCH

Zaklad Endokrynologii Plodnosci, Katedra Andrologii i Endo-
krynologii Ptodnosci, Uniwersytet Medyczny w Lodzi; *Specjalistyczne
Centrum Medyczne ,Ovum”, Lublin; °Klinika Nieptodnosci
i Endokrynologii Rozrodu, Szpital Kliniczny, Uniwersytet Medyczny
w Poznaniu; “Centrum Medyczne ,Macierzyhstwo”, Krakéw;
°T Katedra i Klinika Potoznictwa i Ginekologii, Uniwersytet
Medyczny w Warszawie; *Zaktad Histologii i Biologii Rozwoju,
Pomorska Akademia Medyczna w Szczecinie; “Krajowa Izba
Diagnostéw Laboratoryjnych, Warszawa; °Dzial Diagnostyki
Laboratoryjnej, Panistwowy Szpital Kliniczny nr 1, Wroctaw;
renata.walczak-jedrzejowska@umed.lodz.pl

Podstawowe badanie nasienia jest pierwszym badaniem
laboratoryjnym u mezczyzny z nieptodnej pary. Jego
wynik stuzy do wstepnej oceny ptodnosci mezczyzny
iukierunkowuje dalsze dzialania diagnostyczne w celu
wyjasnienia przyczyn jej zaburzenia oraz podjecia ewen-
tualnego leczenia przyczynowego.

Badanie nasienia jest badaniem wieloetapowym i wie-
loparametrowym, a jego wykonanie powinno odbywac
z zastosowaniem ujednoliconych, wystandaryzowanych
procedur. Juz wlatach 80. XX w. Swiatowa Organizacja
Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) podjeta
sie standaryzacji metod badania nasienia i opracowata
pierwszy podrecznik opisujacy wykorzystywane pro-
cedury, wartodci referencyjne, nomenklature zaburzen
oraz procedury kontrolne. Od tego czasu podrecznik ten
byt nowelizowany czterokrotnie (w 1987, 1992, 1999 r.
i ostatnio w 2010 r.), a wytyczne w nim zamieszczane
stawaly sie podstawa standaryzacji podstawowego
badania nasienia w laboratoriach na catym $wiecie.

Niestety jednak nie wszystkie laboratoria seminolo-
giczne w naszym kraju stosujg wytyczne WHO (Walczak-
-Jedrzejowska i wsp.: Asian J Androl. 2013, 15, 616-621),
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tym samym, poddajac w watpliwos¢ lub wrecz unie-
mozliwiajac poréwnywanie wynikéw danego pacjenta
pochodzacych z réznych laboratoriéw (Jedrzejczak i wsp.:
Ginekol Pol. 2012, 83, 835-840). Dlatego tez istnieje
pilna potrzeba ujednolicenia procedur badania nasienia,
aby we wszystkich laboratoriach seminologicznych
w kraju wykonywane byto ono w jednakowy sposéb.
Polskie Towarzystwo Andrologiczne (PTA) oraz Krajowa
Izba Diagnostéw Laboratoryjnych (KIDL), wychodzac
naprzeciw tym potrzebom, opracowaty szczegétowe reko-
mendacje dotyczace badania nasienia zgodne z aktual-
nymi wytycznymi WHO z 2010 r.

Jan Karol Wolski, Grzegorz Kapusciriski,

Katarzyna Koziot, Marta Radziewicz-Pigiel,

Marta Izdebska-Ksigzek, Ada Strzatkowska,

Ewa Stachowiak, Karolina Kubiak, Karolina Lesniewska,
Sylwia Trubacz, Hanna Marszat,

Martyna Korzeniewska, Katarzyna Klimczewska,
Bogdan Biarda, Piotr Lewandowski

M-TESE - BIOPSJA JADER Z UZYCIEM
MIKROSKOPU OPERACYJNEGO
W PRZYPADKACH AZOOSPERMII

Przychodnia Lekarska ,Novum”, Warszawa

Wprowadzona przez Petera Schlegela technika biopsji

jader z uzyciem mikroskopu operacyjnego M-TESE (ang.
microsurgical testicular sperm extraction) umozliwita wta-
czenie do rozrodu wspomaganego [VE-ICSI (ang. in vitro

fertilization — intracytoplasmic sperm injection) kolejnej

grupy mezczyzn z azoospermia, czesto z negatywnymi

weczedniej biopsjami (Schlegel: Hum Reprod. 1999, 14,
131-135). Wedtug danych z pismiennictwa skutecz-
nos$¢ M-TESE ocenia sie na 30-66%. Autorzy zastoso-
wali te technike z sukcesem po raz pierwszy w Polsce

w pazdzierniku 2012 r. (Wolski i wsp.: CEJU. 2013, Supl.
1,105-106). Celem badan byta ocena skutecznosci biopsji

M-TESE w pozyskaniu plemnikéw do IVE-ICSI.

W okresie od pazdziernika 2012 r. do sierpnia
2015 r. wykonano 83 procedury M-TESE w niehomo-
gennej grupie 79 mezczyzn z azoospermia, w wieku
26-43 lata ($r. 34): u 11 jako biopsje pierwsza (9 -
z. Klinefeltera 47,XXY; 1 — po TURED; 1 — zaburzenie
rozwoju plciowego (DSD, ang. disorders of sex develop-
ment) 46,XY, u 61 —jako druga (w tym 1 z DSD 46,XY),
u 3 —jako trzecia; 4 miato powtérzonag M-TESE. Kazdy
pacjent w okresie poprzedzajacym biopsje (6-12 tygodni)
poddany byt hormonalnej stymulacji spermatogenezy —
androgenem i antyestrogenem (wg Adamopoulos i wsp.:
Fert Steril. 1997, 67, 756-762) z dodatkiem wazodila-
tatora i mikroelementéw z witaminami. Monitorowano
poziomy lutropiny (LH, ang. luteinizing hormone), foliku-
lotropiny (FSH, ang. follicle stimulating hormone) i testo-
steronu we krwi. Pierwsze 5 procedur przeprowadzono
w znieczuleniu ogélnym, w ramach jednodobowej
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hospitalizacji; 78 jako ,chirurgie jednego dnia”. Uzyto
mikroskopu operacyjnego Seler Evolution XR6 (64) i Carl
Zeiss S7 (19), powiekszenie 20x. Z kazdego jadra pobie-
rano tkanke z 3 pozioméw (modyfikacja wg Marconi
i wsp.: Eur Urol. 2012, 62, 713-719) do badania histo-
logicznego (utrwalenie w ptynie Bouina) oraz do oceny
doraznej z nastepowa kriokonserwacja w temperaturze
ciektego azotu -196°C, na poczet ewentualnego IVF.

Plemniki znaleziono w 23/72 M-TESE (32%); nie
stwierdzono ich u 11 mezczyzn z grupy 47,XXY (9)
i DSD (2). Do tej pory przeprowadzono 23 procedury
IVFE - ICSI, zarejestrowano 12 cigz (3 aktualnie trwajace),
2 poronienia, do tej pory urodzito sie 5 dzieci.

Biopsja M-TESE jest przydatnym narzedziem pozy-
skiwania plemnikéw dajacym kolejne szanse mezczy-
znom z azoospermia po uprzednich niepowodzeniach
w rozrodzie.

Jan Karol Wolski

METODY OPERACYJNE POWIEKSZANIA
PRACIA

Przychodnia Lekarska ,Novum” w Warszawie; Klinika Nowotworéw
Uktadu Moczowego, Centrum Onkologii-Instytut im. Marii
Sktodowskiej-Curie; jkwolski@op.pl

Pomyst powiekszania pracia ma swoje korzenie juz
w zamierzchtej przesztosci. Odniesieniem wielkosci
penisa dla starozytnych Grekéw i Rzymian byt bozek
Priap. Na wizerunkach z epoki na pierwszym planie
eksponowano jego znacznej wielko$ci pracie w stanie
erekcji. Przez stulecia mezczyzni patrzyli na to ze swo-
istym pozadaniem, marzac o takim rozmiarze. Nic wiec
dziwnego, ze wraz ze stworzeniem podstaw nowoczesnej
chirurgii i aseptyki zaczety sie rozwija¢ techniki opera-
cyjne korygujace te cze$¢ ciata mezczyzny.

W pierwszej kolejnosci chirurgia pracia zajmowata
sie niwelowaniem skutkéw urazéw, potem korekcjg wad
rozwojowych, a od wielu juz lat takze kosmetycznym
powiekszaniem penisa lub zmiana jego ksztattu (ang.
cosmetic penile surgery), co ma wptywa¢ na zmiane lub
poprawe jakosci zycia seksualnego.

Dzisiaj punktami odniesienia rozmiaru pracia
sa wyniki badan populacyjnych, a nie wizja artystyczna.
Ponchiettiiwsp. (Eur Urol. 2001, 39, 183-186) opubliko-
wali ,parametry techniczne” przecietnego mezczyzny:
dtugos¢ w czasie zwiotczenia 5-13 cm ($r. 9 cm), w czasie
erekcji 7,5-17,5 cm ($r. 12,5 cm) oraz obwdd 8,5-11,5 cm
($r. 10 cm). Te wskazniki sg uzywane w czasie dyskusji
z pacjentem na temat wielkosci jego cztonka i mozli-
woéci powiekszenia. Przed podjeciem postepowania chi-
rurgicznego rozwaza sie uzycie pompy prézniowej (ang.
vacuum), rozciggaczy (ang. penile strecher) lub iniekcji pod
skoére pracia autologicznego ttuszczu pobranego droga
odsysania tkanki ttuszczowej (ang. liposuction) z okolic
uda, podbrzusza lub posladka.
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W $rodowisku urologéw przyjeto wskazanie do chi-
rurgicznego powiekszenia pracia, jesli dtugos¢ penisa
w czasie zwiotczenia nie przekracza 4 cm, cho¢ generalnie
jest to problem bardzo zindywidualizowany. Poza bada-
niem fizykalnym, niezwykle wazna jest rozmowa z mez-
czyzna o pogodzeniu jego oczekiwan z mozliwosciami
chirurgii, a takze ocena psychoseksualna, aby unikna¢
operowania pacjenta z zaburzeniami psychicznymi.

Stosowane sa techniki operacyjne wptywajace
na wielko$¢ pracia: przeciecie wiezadta wieszadtowego

pracia, plastyka Y-V skoéry napletka, przeciecie wedzi-
detka napletka, uzycie ptatéw skérnych przemieszczo-
nych, liposukgja, lipektomia, implant podzotadziowy,
implanty btony biatawej ciat jamistych, plastyka zotedzi.
Ostateczno$cia jest implant ciat jamistych, ktéry jest ope-
racja radykalna. Wedtug r6znych zrédet, wspomniane
techniki pozwalajg na uzyskanie przyrostu dtugosci od 2
do 5 cm. Posréd powiktan najpowazniejsze sq martwica
skory i zotedzi, wymagajace wieloetapowych zabiegéw
naprawczych.
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INSTRUKCJE DLA AUTOROW

B Informacje ogdine

Czasopismo ,Postepy Andrologii Online” jest periodykiem
ukazujacym sie co 6 miesiecy (pétrocznik) w wersji elek-
tronicznej. Czasopismo publikuje prace z zakresu fizjo-
logii i patologii meskiego uktadu ptciowego. Tematyka
obejmuje zaréwno zagadnienia kliniczne (etiopato-
geneza, diagnostyka i terapia zaburzen), jak i wyniki
badan doswiadczalnych. Czasopismo przyjmuje prace
oryginalne, pogladowe oraz kazuistyczne. Ponadto beda
zamieszczane listy do Redakdji, streszczenia i ttuma-
czenia publikacji anglojezycznych, informacje o dzia-
talnosci 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 s3 nastepnie przekazywane do oceny dwém nie-
zaleznym recenzentom, z zachowaniem anonimowosci
autoréw pracy i recenzentéw. Przyjecie pracy odbywa
sie na podstawie pozytywnych opinii obydwdch recen-
zentéw. W przypadku rozbieznych opinii Redakcja prosi
o opinie trzeciego recenzenta. Autorzy zobowigzani
sa odnies¢ sie do uwag recenzentéw w ciggu 3 tygodni
od daty otrzymania recenzji. Wszelka korespondencja
z Autorami odbywa sie drogg e-mailowa.

B Konflikt intereséw

W pracy powinny by¢ ujawnione wszelkie zobowigzania
finansowe miedzy Autorami i firmga, 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
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informacje o zrédtach finansowania powinny by¢ umiesz-
czone w stopce na pierwszej stronie manuskryptu.

B Informacje o prawach autorskich

Autor/autorzy przesytajac manuskrypt wraz z ilustra-
cjami i tabelami, automatycznie i nieodptatnie prze-
nosi/przenosza na ,Postepy Andrologii Online” i Polskie
Towarzystwo Andrologiczne wszelkie prawa autorskie
do wydawania oraz rozpowszechniania nadestanych
materialéw 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 Etyczna. Informacja o zgodzie whasciwej
Komisji Etycznej na przeprowadzenie badania i $wia-
domej zgodzie pacjentéw na udzial w badaniu powinna
znalez¢ sie w rozdziale ,Materiat i metody” w kazdej
pracy. Autorzy opiséw przypadkéw sa zobowigzani
do nieujawniania personaliéw opisywanych pacjentéw,
aw przypadku fotografii umozliwiajacych identyfikacje
pacjenta zawsze nalezy uzyskac 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 numerowa¢ kolejno,
zaczynajac od tytutowej. Numery stron nalezy umiesz-
cza¢ w dolnym, prawym rogu kazdej strony. Nalezy
zachowa¢ nastepujacy uktad: 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-
dencji), tytut artykutu i skrécong wersje tytutu (w jezyku
polskim i angielskim) (40 znakéw ze spacjami).

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

hESC - ludzkie embrionalne komérki macierzyste

(ang. human embryonic stem cells); 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-
czynac zdania od skrétu.

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

Tekst podstawowy
Artykul pogladowy powinien zawiera¢ przeglad infor-
macji z danej tematyki. Zaleca sie uwzglednienie prac
publikowanych w ostatnich 5-10 latach (ok. 60%) oraz
w latach wezesniejszych (ok. 40%). Dopuszczalna liczba
pozycji piémiennictwa to 70. W manuskrypcie autorzy
powinni zawrze¢ wlasne przemyslenia, opinie i wnioski,
aistotne informacje przedstawi¢ w postaci schematéw,
tabel i rycin. Ponadto, artykut moga wzbogaci¢ wyniki
badan autorskich. Liczba stron manuskryptu tacznie
z tabelami i rycinami nie powinna by¢ wieksza niz 20.

Artykul oryginalny powinien zawiera¢ opis wia-
snych badan klinicznych lub doswiadczalnych Autoréw.
Powinien sktadac sie z takich podrozdziatéw jak: Wstep,
Materiat i Metody, Wyniki, Dyskusja, Podsumowanie.
Dopuszczalna liczba pozycji pismiennictwa to 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

oparte na wiasnych doswiadczeniach praktyka klini-
cysty i dodwiadczeniach innych autoréw. Streszczenie
nie powinno przekracza¢ 150 wyrazéw, Wstep powinien
zawieraé 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 wyrazéw,
Wstep powinien zawieral nie wiecej niz dwa krétkie
akapity, Materiat i Metody nie powinny by¢ podzielone
na podrozdziaty, a Wyniki, Dyskusja i Podsumowanie
powinny stanowi¢ jeden rozdziat. Liczba rycin i tabel
ograniczona do 2-3, pismiennictwa do 10. Liczba stron
manuskryptu nie powinna by¢ wieksza niz 10.
Artykul bedacy ttumaczeniem publikacji z jezyka
angielskiego powinien dotyczy¢ najnowszych i istotnych
pozycji piSmiennictwa anglojezycznego. Nalezy dota-
czy¢ zgode redaktora naczelnego czasopisma, w ktérym
artykut zostat opublikowany i autora na ttumaczenie
artykutu. Streszczenie artykutu powinno zawierac tres¢
istotna do przekazania dla czytelnikéw polskich (do 250
wyrazdw).
List do Redakgji jest forma wyrazenia swojej opinii,
ajednoczesnie gltosem w dyskusji na temat wspétczesnych
zjawisk w $wiecie medycyny i nauki. Dopuszczalna liczba
stron manuskryptu nie wieksza niz 3.
Pismiennictwo nalezy poda¢ w kolejnosci alfabe-
tycznej, nie wprowadzajac kolejnych numeréw. Kazda
pozycje pi$miennictwa 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 przytoczyc
wszystkich. Powyzej tej liczby nalezy podad 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
numerdw stron, 3), 4) oryginalna prace naukows, 5) ory-
ginalng prace naukowa w czasopismie elektronicznymi
(data przegladania i adres URL) i 6) strone internetowsa
(nazwa strony — materiatu zrédtowego, adres URL i date
wejécia na strone):
1. Semczuk M., Kurpisz M. (red.): Andrologia. Wyd.
Lek. PZWL, Warszawa 2006.

2. Wozniak W., Bruska M., Kromer P.: Pecherzyki nasienne,
gruczol krokowy i gruczoty 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.
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4. KoboriY., Suzuki K., Iwahata T., Shin T., Sadaoka Y.,
Sato R.iwsp.: Improvement of seminal quality and
sexual function of men with oligoasthenoterato-
zoospermia syndrome following supplementa-
tion with L-arginine and Pycnogenol®. Arch Ital
Urol Androl. 2015, 87, 190-193. doi: 10.4081/
aiua.2015.3.190. PMID: 26428638

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

6. Wiley Online Library http://onlinelibrary.wiley.
com/enhanced/doi/10.1111/andr.12051/, data
wejécia 07.10.2015 r.

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 zaleznodci 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 tytu-
tamiipodpisami. W przypadku rycin zaréwno tytut, jak
i opis powinny by¢ umieszczone pod rycinami, a w przy-
padku tabel nad tabelami. Tytut tabeli nalezy wyttu-
$ci¢. Podpisy rycin i tabel oraz ich tytuty, a takze infor-
macje wewnetrzne na rycinach i w tabelach nalezy poda¢
w jezyku polskim i angielskim (dotyczy prac w jezyku
polskim). Ryciny i tabele powinny by¢ opatrzone nume-
rami zgodnie z kolejnoscia odniesien w tekécie. Osobna
numeracje posiadaja ryciny i osobng 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. Zdolnos¢

rozdzielcza mikrofotografii nie powinna by¢ mniejsza niz
300 dpi. Stosowane znaki do opisu danej ryciny powinny
by¢ ujednolicone w catym artykule.

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

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

B Przesytanie prac do Redakgji

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

Tekst podstawowy, pismiennictwo oraz podpisy
rycin i tabel powinny by¢ umieszczone w jednym pliku
(Word), natomiast kazda rycina (format CDR, TIF, JPG)
i tabele (Word) w osobnych plikach. Tytut pliku zawie-
rajacy tekst manuskryptu powinien zawiera¢ nazwisko
autora do korespondencji oraz pierwsze stowa tytutu
artykutu, natomiast tytuty plikéw zawierajace ryciny
i tabele, obok nazwiska autora, powinny zawiera¢ numery
rycin i tabel.

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

B Inne uwagi

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