ZYCIE I PLODNOSC

Dr hab. n. med. Michal Rabijewski
Zaktad Zdrowia Prokreacyjnego
Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego w Warszawie

Endokrynologiczne przyczyny
nieplodnosci u mezczyzn

Endocrine causes of infertility in men

Abstrakt:

Wsréd przyczyn zmniejszonej ptodnosci u mezczyzn wazne miejsce zajmuja genetyczne i nabyte
zaburzenia endokrynologiczne. Pacjenci z wrodzonym hipogonadyzmem hipogonadotropowym
(zespolem Kallmanna), zespotem Klinefeltera oraz innymi genetycznymi zaburzeniami osi
podwzgérzowo-przysadkowo-gonadowej maja opdznione dojrzewanie, hipogonadyzm oraz
azoospermie i wymagaja hormonalnej stymulacji dojrzewania, a pdézniej indukgji spermatogenezy lub
technik wspomaganego rozrodu (zespdt Klinefeltera). Zaburzenia spermatogenezy obserwujemy
rowniez u chorych z guzami lub chorobami zapalnymi podwzgoérza i przysadki. Gruczolak przysadki
wydzielajacy prolaktyne — prolactinoma, objawia si¢ hipogonadyzmem, zaburzeniami wzwodu oraz
zmniejszong plodnoscia. Niekiedy zaburzenia plodnosci obserwujemy u chorych z tzw.
czynno$ciowym hipogonadyzmem, zwigzanym z otyloscig, stresem, niedowaga lub nadmiernym
wysitkiem fizycznym oraz po stosowaniu sterydow anabolicznych. Pacjenci z wymienionymi
chorobami endokrynologicznymi oraz z zaburzeniami czynno$ci tarczycy nie zawsze majq
uposledzong spermatogeneze, ale czesto wystepuje hipoandrogenizm i zaburzenia wzwodu takze
ograniczajace plodnos¢ u mezczyzn.

Stowa kluczowe: spermatogeneza, nieptodno$¢, mezczyzni, hormony.

Abstract:

Impairment of fertility is a growing health problem. It should be always considered in relation to both
partners, as it affects to a similar extent women and men. Proper development and function of male
and female reproductive organs, the processes of egg cell and sperma formation and development as
well as of conception and pregnancy maintenance depend on interaction of a number of factors,
including hormones. Functioning of ovaries and testes is closely related to the activity of other
endocrine glands. Therefore, infertility can be the result of a malfunction of the pituitary, thyroid or
adrenals. The article discusses the most common causes of primary hypogonadism as well as
hypothalamic and pituitary dysfunctions leading to hypogonadism, in particular gonadotropin
deficiency and hyperprolactinemia. Special attention was paid to the endocrine effects of eating
disorders, which result in impaired fertility. We also discussed the impact on fertility of the thyroid
and adrenal diseases
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Wprowadzenie

Zaburzenia ptodnosci stanowia narastajacy problem zdrowotny. Obecnie
szacuje sig, ze nawet 15% par ma problemy z uzyskaniem potomstwa. Wedlug
definicji Swiatowej Organizacji Zdrowa zaburzenia ptodnoéci rozpoznajemy, gdy
wystepuje brak cigzy po 12 miesiacach regularnego wspodtzycia bez stosowania
antykoncepcji (Gnoth i in., 2005). Ta definicja jest stosowana u par w wieku do 35 lat,
natomiast u par > 35 roku zycia diagnostyka zaburzen plodnosci powinna by¢
podjeta juz po 6 miesigcach staran o cigze, poniewaz potencjal ptodnosci w tym
wieku jest juz zmniejszony.

Jezeli para bezskutecznie stara si¢ o ciaze, diagnostyke nalezy podjac
rownolegle u obojga partneréw, poniewaz przyczyny obnizonej plodnosci dotycza
w podobnym stopniu kobiet i mezczyzn (po okolo 30%), natomiast u okoto 20%
nieprawidlowosci wystepuja u obojga partneréw. Mimo postepu wiedzy nadal
u okolto 20% par zaburzenia ptodnosci maja nieznang etiologie.

Proces rozwoju i dojrzewania zewnetrznych i wewnetrznych narzadéw
rozrodczych, powstawanie i dojrzewanie plemnikow, a takze poczecie dziecka
uzaleznione sa od wielu mechanizmoéw i czynnikoéw, wsrod ktérych wazne miejsce
zajmuja hormony. Dlatego tez nieptodnos¢ moze by¢ skutkiem nieprawidtowego
funkcjonowania nie tylko jader, ale tez podwzgorza, przysadki, tarczycy czy
nadnerczy. Szczegdlnie negatywny wplyw na plodnos¢ u mezczyzn maja patologie
uktadu podwzgdérzowo-przysadkowego, prowadzace do hipogonadyzmu i azoo-
spermii (hipogonadyzm hipogonadotropowy, prolactinoma), ale nalezy pamieta¢, ze
niektdre choroby ogdlnoustrojowe i styl Zycia tez moga wplywac negatywnie na
czynnos¢ hormonalng podwzgdrza i przysadki (otylo$é, jadlowstret, nadmierny
wysilek fizyczny).

Synteza testosteronu przez komorki Leydiga w jadrach oraz spermatogeneza
w nablonku plemnikotworczym pozostaja pod kontrola osi podwzgdérzowo-
przysadkowo-gonadowej (hypothalamo-pituitary-gonadal axis — HPG). Gonado-
liberyna (GnRH) jest dekapeptydem syntetyzowanym w podwzgérzowych
neuronach GnRH, uwalnianym pulsacyjnie do krwioobiegu i pobudzajacym
gonadotropy w przednim placie przysadki. Pod jej wptywem uwalniane sa hormony
gonadotropowe: hormon luteinizujacy (LH) oraz hormon folikulotropowy (FSH). Te
glikoproteiny odpowiadajg za rozwdj, dojrzewanie i czynnos¢ jader. Do osiagniecia
prawidiowej spermatogenezy konieczne sg obie gonadotropiny — LH wiaze sig
z receptorem na komdrkach Leydiga i pobudza synteze testosteronu, natomiast FSH

faczy sie z receptorem na komorkach Sertolego i aktywuje dojrzewanie plemnikéw
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podczas spermatogenezy (Weinbauer i in., 2010). Mezczyzni z chorobami ukladu
podwzgdrzowo-przysadkowego maja obecnie duze szanse na uzyskanie potomstwa

metodami naturalnymi po zastosowaniu hormonalnej stymulacji spermatogenezy.
1. Hipogonadyzm hipogonadotropowy

Wrodzony izolowany hipogonadyzm hipogonadotropowy (congenital
isolated hypogonadotropic hypogonadism — CHH) ma podloze genetyczne i objawia
sie¢ czesciowym lub catkowitym brakiem dojrzewania piciowego w zwiazku z upo-
Sledzeniem sekrecji gonadotropin wtérnym do braku lub zaburzonego dziatania
GnRH. Objawom tym nie towarzysza anomalie anatomiczne ukladu
podwzgdrzowo-przysadkowego i inne deficyty hormonalne. CHH klasycznie
dzielimy na 2 typy: zespot Kallmanna z towarzyszaca anosmia lub uposledzeniem
wechu (50-60% przypadkéw) oraz innymi wadami genetycznymi (zaburzenia
budowy czaszki i zebdéw, hyperteloryzm, clinodactylia, syndactylia, jednostronna
agenezje nerki i inne rzadkie wady) oraz tzw. normosmic-IHH (non-Kallmann
syndrome), wystepujacy u 40-50% pacjentow z IHH. U tych chorych nie
obserwujemy zaburzen wechu ani innych wad genetycznych. W zespole Kallmanna

hiposmia/anosmia wynika z hipoplazji/aplazji opuszek wechowych, a hipo-
gonadyzm jest wynikiem braku GnRH, spowodowanego defektem migracji
neuronéow GnRH do podwzgodrza (Weinbauer i in., 2010).

CHH jest heterogennym zespolem klinicznym, dziedziczonym najczesciej
sporadycznie, ale opisano takze dziedziczenie sprzezone z plciag (X-linked),
autosomalne dominujace i recesywne (Rabijewski, 2011). Czestos¢ CHH wynosi
1/4000 do1/10 000 mezczyzn (2-5 razy czesciej niz u kobiet).

Opisano wiele genow zaangazowanych w molekularny mechanizm choroby.
Koduja one neuropeptydy i biatka niezbedne do rozwoju i migracji neuronéw GnRH
oraz uczestniczace w réznych etapach dziatania GnRH. Mutacje KAL1, FGFR1/
FGF8, PROK2/PROKR2, NELF, CHD7, HS6ST1, WDR11 oraz SEMA3A sa zwigzane z
defektami migracji neuronéw GnRH i prowadza do zespolu Kallmanna. Mutacje
gendw KISS1/KISSIR, TAC3/TACR3 oraz GNRH1/GNRHR zwigzane sg z wy-
dzielaniem i dziataniem GnRH i wystepuja u chorych z non-Kallmann syndrome. U
okoto 70% pacjentow z IHH podloze genetyczne pozostaje nieznane (Silveira i in.,
2010).

Klinicznie CHH objawia si¢ hipogonadyzmem, azoospermia i czesto
ginekomastia. Obserwujemy bardzo niskie stezenia testosteronu (<1 ng/mL) oraz
obnizone, ale tez prawidtowe stezenia LH i FSH. OdpowiedZ na stymulacje GnRH

jest nieprawidlowa, obserwuje si¢ natomiast prawidtowy przyrost testosteronu po
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stymulacji hCG. Hipogonadyzmowi moga towarzyszy¢ zaburzenia wzroku i stuchu,
rozwoju mozdzku oraz wnetrostwo i spodziectwo (Rabijewski, 2011).

Nabyty HH (acquired HH — AHH) moze by¢ wynikiem chorob albo zaburzen
funkcji ukladu podwzgoérzowo-przysadkowego i czesto wspolwystepuje
niedoczynnos¢ innych osi hormonalnych. Do przyczyn naleza: sarkoidoza,
limfocytowe zapalenie przysadki, histiocytoza i gruczolaki przysadki. Nabyty
w wieku dorostym izolowany HH (adult-onset isolated HH) moze by¢ wynikiem
stosowanych lekow, choréb uktadowych lub hiperprolaktynemii (prolactinoma).
Nalezy takze wykluczy¢ niedoczynnos¢ tarczycy i hemochromatoze (Silveira i in.,
2002).

Czynnosciowy HH (functional HH - FHH) moze wystepowac¢ u chorych
narazonych na przewlekly stres, zaréwno psychiczny jak i fizyczny (nadmierny
wysilek fizyczny u sportowcow, restrykcyjna dieta, jadlowstret psychiczny) oraz
u 0sob otylych. U tych chorych zahamowana jest pulsacyjna sekrecja GnRH. Inna
czesta przyczyna FHH jest stosowanie dopingu farmakologicznego (steroidow
o dziataniu androgenowo-anabolicznym) (Corona i in., 2018).

U pacjentow z AHH i FHH obserwujemy czesto zaburzenia spermatogenezy
oraz hipogonadyzm, ale podstawa ich leczenia, z wyjatkiem rzadkich przypadkow
idiopatycznego HH w wieku podojrzewaniowym, jest usuniecie przyczyny zaburzen
sekrecji GnRH, a leczenie hormonalne jest stosowane rzadko i nie jest postepo-
waniem przyczynowym.

CHH najczesciej objawia si¢ opdznionym dojrzewaniem, a zaburzenia
spermatogenezy sa dalszym efektem choroby. Aby mysle¢ w przysztosci
o plodnosci, leczenie nalezy rozpoczaé¢ od stymulacji dojrzewania. Jezeli pacjent
prezentuje objawy opdznionego dojrzewania w wieku 14 lat (przeddojrzewaniowe
stezenia LH, FSH i testosteronu, wielkos¢ jader <4 ml), niezwlocznie po postawieniu
rozpoznania CHH nalezy rozpocza¢ leczenie testosteronem, zwykle w postaci
domig$niowych estréw (enantan, cypionat lub undecanian) (Palmert i in., 2012).
Zwykle zaczynamy od podawania estréw testosteronu (enantan) w dawkach 50 mg
co 28 dni i stopniowo zwiekszamy dawke do pelnej dawki (100-200 mg/2 tygodnie)
w okresie 18-24 miesigecy. Osiagniecie pelnej androgenizacji wymaga nawet 3 lat
leczenia i zalezy od wieku, w ktorym rozpoczeto terapie. Jezeli leczenie CHH
rozpoczynamy pdzno (po 16 roku zycia) i pacjent prezentuje objawy opdznionego
dojrzewania, a zwlaszcza jego braku, stosujemy wyzsze dawki testosteronu (100-200
mg enantanu testosteronu co 28 dni, a nastgpnie co 2-3 tygodnie). Leczenie
testosteronem nie powoduje dojrzewania jader, a jezeli w jego trakcie obserwuje si¢

powigkszanie ich objetosci, to $wiadczy to o odwracalnym CHH (10-20%). Nalezy
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podkresli¢, Ze stymulacja dojrzewania testosteronem u pacjentéw z CHH nie zamyka
w przysztosci drogi do skutecznej stymulacji spermatogenezy.

Mozemy takze rozpoczynac leczenie CHH od stymulacji gonadotropinami. Po
stwierdzeniu pokwitaniowych stezenn testosteronu (0,1 ng/ml), braku cech
dojrzewania i objetosci jader <4 ml rozpoczynamy leczenie od dawki 2x250-500 IU
hCG/tydzienn podskornie oraz zwiekszamy dawke o 250-500 IU co 6 miesiecy do
maksymalnej dawki 3x2500 IU hCG/tydzien. Celem leczenia jest osiagnigcie
»dojrzewaniowych” stezen testosteronu (21,5 ng/ml, tj. 52 nmol/l) po okolo 6
miesigcach leczenia oraz stezen 23,5 ng/ml (=12 nmol/l) po 12 miesigcach leczenia. Po
osiagnieciu stezenia testosteronu 21,5 ng/ml dotaczamy hMG w dawce 3x75-150
IU/tydzien (Young, 2012). Taki schemat jest mozliwy do stosowania u pacjentow
rokujacych dlugie leczenie hCG/hMG, co jest trudne ze wzgledow finansowych.
Jezeli jest to niemozliwe, stosujemy go po osiagnieciu pelnej androgenizacji
testosteronem z perspektywa bankowania nasienia do czasu wykorzystania
w technikach rozrodu wspomaganego lub naturalnego poczecia potomstwa.

U pacjentow z czesciowa/prawidlowa androgenizacja oraz przeddojrze-
waniowym HH stymulacje spermatogenezy rozpoczynamy od peinej dawki hCG —
2x1500 IU hCG/tydzien. Monoterapia hCG moze by¢ skuteczna u chorych z
objetoscia jader > 4 ml. Jezeli po 6-9 miesiacach leczenia stezenie testosteronu bedzie
nadal <12 nmol/l, nalezy zwigkszy¢ dawke hCG o 500-1000 IU na iniekcje do
maksymalnej dawki 3x2500 IU/tydzienn. Po 3-6 miesigcach stosowania hCG
dotagczamy hMG w dawce 3x75-150 IU/tyd. (Rohayem, Nieschlag, 2017).

U wigkszosci pacgjentéw leczonych hCG badZz hCG/hMG udaje sie¢ uzyskac
plemniki w ejakulacie. Na sukces stymulacji spermatogenezy wptywaja liczne
czynniki, jak przebyte wnetrostwo, ktére zmniejsza szanse stymulacji i wymaga
dtuzszego leczenia, réwniez objeto$¢ jader <4 ml oraz niskie stezenie inhibiny B
zwiastuja gorsze wyniki leczenia. Przeprowadzona w 2014 roku metaanaliza badan u
pacjentow z CHH wykazala, ze w trakcie leczenia hCG/hMG $rednia koncentracja
plemnikéw wynosila 5.9 min/ml (4,7-7,1 mln/ml) oraz w trakcie stymulacji GnRH
$rednio 4.3 min/ml (1,8-6,7 mln/ml) (Rastrali i in., 2014), tak, wiec znacznie odbiegata
od norm WHO, jednak niska koncentracja plemnikéw u tych chorych nie jest
najwazniejszym predykatorem ptodnosci.

Jezeli parametry nasienia sa stabilne i nie ulegaja dalszej poprawie w
kolejnych badaniach, a pacjent nie planuje ojcostwa w najblizszym czasie, nalezy
rozwazy¢ bankowanie nasienia. Paroletnie leczenie hCG/hMG jest drogie i w
praktyce rzadko stosowane. Bankowanie nalezy wykona¢ w czasie stosowania
gonadotropin, jeszcze przed przestawieniem chorego na leczenie zastepcze

testosteronem. JednakZze ponowna stymulacja spermatogenezy jest skuteczna u
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wigkszosci chorych i uzyskiwana szybciej niz podczas pierwszego cyklu stymulagji,
nawet po diugotrwalym leczeniu zastepczym testosteronem. Dlatego bankowanie
nasienia jest szczegdlnie rekomendowane u chorych z bardzo staba odpowiedzia na
stymulacje spermatogenezy podczas pierwszego cyklu leczenia lub u chorych
pragnacych skorzysta¢ z technik wspomaganego rozrodu. Stymulacja
spermatogenezy za pomoca hCG zajmuje zwykle 4-6 miesiecy a hMG jest dodawane
zwykle, gdy koncentracja plemnikow nadal utrzymuje si¢ <10 min/ml i jest
zwigkszana do dawki maksymalnej (150 IU sc 3/tyd.), jezeli nie doszlo do
zapltodnienia lub koncentracja plemnikéw pozostaje <20 mIn/ml po 6 miesigcach
terapii skojarzonej hCG/hMG. Zwykle do zaptodnienia dochodzi po 2-3 latach
leczenia gonadotropinami przy koncentracji plemnikéw miedzy 5 a 20 mIn/ml, ale
moze ono wystapic¢ przy koncentracji <5 mIn/ml (Liu i in., 2009).

Cigze uzyskuje 40-55% mezczyzn z HH poddanych stymulacji hormonalne;.
Do zaptodnienia moze dojs¢ u pacjentdw z obnizona liczbg plemnikéw, jezeli inne
parametry nasienia sa prawidtowe. Jednak u 12,5% do 20% pacjentéw wymaga
technik rozrodu wspomaganego. Techniki ART sg skuteczniejsze u mezczyzn,
u ktdérych osiagnieto maksymalne wymiary jader. Zaptodnienie jest osiaggane w 50—
60% procedur ICSI, a ciaze w okoto 1/3 cyklow (Resorlu i in., 2009). Przy stabej
odpowiedzi na stymulacje¢ hCG/hMG konieczne jest poddanie pacjenta procedurze
TESE-ICSI, w wiec biopsji jader z zaptodnieniem pozaustrojowym. Po uzyskaniu
potomstwa albo najwczesniej po ukonczeniu 1 trymestru ciazy pacjenci z CHH
powinni zosta¢ przestawieni na leczenie zastepcze testosteronem. Wprawdzie sukces
pierwszej stymulacji spermatogenezy skraca spodziewany czas uzyskania ptodnosci
podczas kolejnej stymulagcji, ale nie gwarantuje ponownego sukcesu w przysztosci,

dlatego celowym jest standardowe bankowanie nasienia
2. Hipogonadyzm hipergonadotropowy

Charakteryzuje sie: zwigkszonym stezeniem LH i FSH, niskim stezeniem
testosteronu i zaburzeniami spermatogenezy. Test z GnRH wykazuje prawidlowa
funkcje przysadki w zakresie wydzielania LH i FSH, natomiast test z hCG wykazuje
brak wzrostu lub niedostateczny wzrost stezenia testosteronu. Stezenie FSH jest
bardziej czulym parametrem niz stezenie LH, poniewaz FSH ma dtuzszy okres
poltrwania i podlega mniejszym wahaniom zwiazanym z pulsacyjnym rytmem
wydzielania.

Spowodowany jest pierwotnym uszkodzeniem gonady, ale moze tez
towarzyszy¢ réznym chorobom ogdlnoustrojowym. W tych przypadkach kliniczne

objawy hipogonadyzmu wystepuja na dalszym planie.
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Zespot Klinefeltera jest najczestsza przyczyna hipogonadyzmu hipergol-
nadotropowego. Zwiazany jest on z wystepowaniem dodatkowego chromosomu X
(kariotyp 47,XXY). Wystepuje z czestoscia 0,1-0,2% w ogolnej populagji (1/400-1/1000
ptodéw meskich wg réznych danych) i u 20% mezczyzn z azoospermiag. Okoto 80%
prezentuje kariotyp 47,XXY, 20%-47,XXXY, 47, XXXXY, 48 XXYY, 46XY/47XXY lub
nieprawidlowe chromosomy X. W okoto 10% przypadkow jest zdiagnozowany
prenatalnie, w 25% w dziecinstwie i mlodosci, ale az w 65% nie jest zdiagnozowany.
Czesto zespol Klinefeltera, jak i inne uwarunkowane genetycznie anomalie
prowadzace do hipogonadyzmu pierwotnego o dyskretnych cechach klinicznych,
rozpoznajemy w trakcie diagnostyki zaburzen ptodnosci. Przebiega z dysgenezja,
zwloknieniem i hialinizacja kanalikoéw plemnikotworczych, powodujac ich
zarosniecie i w konsekwencji azoospermie. Wystepuje tez nieprawidiowa budowa
komorek Leydiga i zmniejszenie syntezy testosteronu. Przyczyna zespotu
Klinefeltera jest brak rozdzielenia si¢ chromosoméw podczas mejozy u matki.

Objawy zespotu Klinefeltera sa bardzo zréznicowane. Zwykle nie wystepuja
przed okresem dojrzewania. Rzadko wystepuje opdznione dojrzewanie ptciowe o 1-2
lata. Po okresie dojrzewania pracie i moszna pozostaja mate, jadra takze sa mate (do
4 ml) i twarde. U 80% chorych zmniejszone jest owlosienie twarzy i tulowia,
ginekomastia wystepuje w 70%. Charakterystyczna cecha sa zaburzenia proporgji
ciata — dtugie konczyny dolne w stosunku do dtugosci tutowi oraz wigkszy rozstaw
koniczy goérnych niz wzrost. Najczesciej wystepuje azoospermia, ale jezeli genotyp
47, XXY wystepuje tylko w jadrach, to moze by¢ zachowana ptodnosé. Z powodu
niedoboru testosteronu podwyzszone sa stezenia LH i FSH, co powoduje wzrost
poziomu estradiolu i ginekomastie. U pacjentéw z zespotem Klinefeltera ryzyko raka
gruczotow piersiowych wzrasta 20-krotnie (Rabijewski, 2011).

W leczeniu zespotu Klinefeltera stosujemy wylacznie androgeny, ale reakcja
na nie jest indywidualna, niektérzy pacjenci prezentuja opornos¢ receptorowa na
androgeny. Mimo leczenia u niektorych chorych gestos¢ mineralna kosci pozostaje
niska i obserwujemy zwiekszone ryzyko ztaman patologicznych. Ginekomastia jest
leczona operacyjnie. Od paru lat dostepna jest technika M-TESE (microscopic testicular
sperm extraction), ktéra polega na biopsji jader pod kontrola mikroskopowa i po-
szukiwaniu pojedynczych plemnikéw do wykorzystania w procedurze zaptodnienia
pozaustrojowego. Naturalne zaptodnienie i stymulacja hormonalna spermatogenezy
u tych chorych nie jest mozliwa (Nieschlag, 2013).
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3. Hiperprolaktynemia — prolactinoma

Hiperprolaktynemia niewielkiego stopnia moze by¢ zwigzana z brakiem
hamujacego oddzialywania podwzgérzowej dopaminy na prawidlowe komorki
laktotropowe przysadki w nastepstwie uposledzenia jej syntezy lub transportu z
podwzgdrza do przysadki w przebiegu guzéw podwzgdrza, chordb naciekowo-
zapalnych i urazow czaszki. Zwigzana moze by¢ takze z przyjmowaniem lekow
wplywajacych na podwzgorzowo-przysadkowe wydzielania PRL (Zgliczynski i in.,
2011).

Wysokie stezenia PRL, przekraczajace 150-200 ng/mL przemawiaja za
gruczolakiem laktotropowym przysadki — prolactinoma. Objawami prolactinoma poza
wystepujacym czesto zmniejszeniem libido i dysfunkcja erekcyjna oraz ginekomastia
moga by¢ bole glowy i ograniczone pole widzenia zwigzane z obecnoscia guza
przysadki. Hiperprolaktynemia moze uposledza¢ wydzielanie GnRH, a przez to
gonadotropin, hamuje takze receptory gonadotropinowe w gonadach, co w kon-
sekwengji uposledza spermatogeneze i czynno$¢ dokrewna jader. Prolactinoma
u mezczyzn rozpoznawana jest pézno, gdy guz ma charakter makrogruczolaka, ale z
reguly dobrze reaguje na leczenie agonistami dopaminy. Nie nalezy rozpoczynac
leczenia testosteronem u chorych z prolactinoma i hipogonadyzmem przed
wdrozeniem leczenia agonistami dopaminy, poniewaz moze to doprowadzi¢ do
zwigkszenia wielkosci guza. W leczeniu stosujemy agonistow receptoréw
dopaminergicznych D2 (bromokryptyna, kabergolina lub quinagolid). Celem
leczenia jest normalizacja osi podwzgdrzowo-przysadkowo i zmniejszenie wielkosci

guza, co skutkuje przywroceniem spermatogenezy.
3. Inne gruczolaki przysadki i szypuly

Zaburzenia spermatogenezy i hipogonadyzm moze takze wystepowad
w przebiegu innych nowotworow okolicy siodia tureckiego, uposledzajacych
czynnos¢ podwzgodrza i przysadki. Nalezy tu wymieni¢ guzy pochodzenia dysonto-
genetycznego, gldwnie czaszkogardlaki (craniopharyngioma), guzy wydzielajace
podjednostke alfa hormondéw glikoproteinowych lub beta podjednostki LH i FSH
oraz nieczynne hormonalnie gruczolaki przysadki. Rozpoznanie gonadotropinoma
ulatwia wykazanie podwyzszonego stezenia podjednostki alfa i podwyzszonego
stezenia FSH wobec niskich wartosci LH oraz paradoksalnego przyrostu wydzielania
alfa-podjednostki i gonadotropin po TRH. Wyrazem klinicznym sa zaburzenia
neurologiczne, bdle glowy z ograniczonym polem widzenia i niedoczynnos¢

przysadki w tym hipogonadyzm z zaburzeniami potencji. Leczenie jest operacyjne,
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wspomagane agonistami dopaminy. Nalezy podkreslic, ze wszystkie zmiany
guzowate przysadki i okolicy siodfa tureckiego moga powodowac tzw. ,efekt masy”
i istotnie pogarsza¢ funkcje przysadki. Poniewaz gonadotropy przysadki sa
najbardziej wrazliwe na ten efekt, pierwszym objawem zmian chorobowych okolicy
przysadki i szypuly sa zwykle cechy hipogonadyzmu oraz zaburzenia
spermatogenezy.

Hipogonadyzm moze by¢ objawem choréb naciekowych podwzgorza i przy-
sadki (sarkoidoza, gruzlica, histiocytowa i hemochromatoza), a takze zapalen

limfocytarnych (autoimmunoagresja) i nieswoistych mozgu.
4. Hipogonadzym czynnosciowy i jego konsekwencje

Znane jest zjawisko wystepowania hipogonadyzmu czynnosciowego
(hipogonadotropowego) podczas dlugotrwalego stresu i wysitku fizycznego.
Podlozem tych zmian jest wplyw kortykoliberyny (CRF) wydzielanej w duzych
iloSciach, ktora poprzez zwigkszenia aktywnosci B-endorfin w podwzgoérzu hamuje
wydzielanie GnRH. Z drugiej strony zwigksza stezenie kortyzolu, ktéry hamuje
czynnos¢ gonadotropowa przysadki, zmniejszajac produkcje testosteronu. Réwniez
niedobdr masy ciala w przebiegu anoreksji moze prowadzi¢ do zmniejszenia
stezenia LH i niedoboru testosteronu (Becker, 1999). Z drugiej strony znaczna otyltos¢
powoduje nasilenie aromatyzacji testosteronu do estradiolu w obwodowej tkance
ttuszczowej i w konsekwengji zahamowanie syntezy gonadotropin oraz zmiane
stosunku T/E2 i wzgledny hipogonadyzm. Wyrazem opisanych zaburzen jest nie
tylko istotny klinicznie niedobor testosteronu, ale réwniez w réznym stopniu
uposledzona spermatogeneza. Tym niemniej czynnosciowy hipogonadyzm
wystepuje czesciej u kobiet i moze powodowac wtdrne zaburzenia owulagji.

Hipogonadyzm czynnosciowy (hipogonadotropowy) moze by¢ wyrazem
ciezkich schorzen ogolnoustrojowych (cukrzyca, niewydolnos¢ nerek i watroby,
AIDS), depresji czy choroby alkoholowej. U chorych na AIDS niedobdr testosteronu
jest zwiazany z niskimi stezeniami gonadotropin (co wskazuje na upos$ledzenie
funkcji przysadki), ale u czesci chorych stwierdza si¢ podwyzszone stezenia LH

i FSH, co wskazuje na uposledzenie czynnosci jader.
5. Tarczyca a spermatogeneza
Wiele czynnikéw hormonalnych wplywa na powstawanie i dojrzewanie

komorek Sertolego w jadrze, w tym hormony tarczycy, wydaje sie, ze trijodotyronina

(T3), gléwny hormon tarczycowy dzialajacy na poziomie receptoréw tkankowych,
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istotnie reguluje powstawanie komorek Sertolego w Zyciu ptodowym i warunkuje
osiagniecie ich dojrzalosci w zyciu dorostym. Hormony tarczycy wplywaja réwniez
na dojrzewanie i czynnos$¢ komorek Leydiga i steroidogeneze (Wajner i in., 2009).

W wieku przeddojrzewaniowym u pacjentdéw z niedoczynnoscig tarczycy
obserwuje si¢ podwyzszone stezenia LH i FSH mimo nadal niskich stezen
testosteronu. U dorostych mezczyzn z niedoczynnoscia tarczycy wykazano objawy
hipogonadyzmu, ale stezenia LH i FSH byly albo podwyzszone, albo obnizone
(Wortsman i in., 1987). Natomiast stezenie gonadotropin sa zwykle prawidlowe
u chorych z nadczynnoscia tarczycy. Wykazano natomiast zwigkszona odpowiedz
LH i FSH na GnRH u chorych z tyreotoksykoza. W kilku badaniach wykazano
obnizenie steZenia testosteronu u chorych z niedoczynnoscig tarczycy, natomiast
obserwowano prawidlowe stezenia wolnego testosteronu, co moze wiazac sie ze
zmianami w stezeniu globuliny wigzacej hormony pliciowe (SHBG). Tyroksyna
podczas leczenia niedoczynnosci tarczycy lub jej nadmiar w nadczynnosci tarczycy
powoduja wzrost stezenia SHBG i w konsekwengji obniZenie stezenia wolnego
testosteronu, co moze powodowac kliniczne objawy hipogonadyzmu, w tym
zaburzenia wzwodu. Wykazano rowniez zmniejszong odpowiedz testosteronu na
stymulacje hCG u chorych z niedoczynnoscia tarczycy, co $wiadczy o uposledzeniu
czynnosci komorek Leydiga u tych chorych (Wajner i in., 2009).

Nalezy takze pamietad, ze niskie T3, wysokie TSH i podwyzszone stezenie
prolaktyny u chorych z niedoczynnoscia tarczycy moga bezposrednio hamowad
steroidogeneze w komorkach Leydiga (Rojdmark i in. 1988). Natomiast u chorych z
nadczynnoscia tarczycy obserwujemy nie tylko zwigekszone stezenie SHBG, ale takze
obnizony klirens testosteronu, ale wobec prawidtowych stezert wolnego testosteronu
(zwigkszone SHBG), nie obserwujemy klinicznych objawéw nadmiaru androgenéw.
U chorych z nadczynnoscia tarczycy rowniez zwiekszona konwersja testosteronu do
estradiolu utrzymuje prawidlowe stezenia tego hormonu w surowicy. Te pod-
wyzszone stezenia estradiolu powoduja obnizenie libido i ginekomastie.

U pacjentdw z niedoczynnoscia tarczycy w wieku prepubertalnym obserwuje
sie¢ zmiany morfologiczne w jadrach, skutkujace pogorszeniem parametrow
spermatogenezy (Laron i in., 1970). Wykazano wtoknienie i hialinizacje kanalikow
nasiennych, zmniejszenie ich $rednicy, zcienczenie i obrzek. Natomiast u dorostych
mezczyzn niedoczynno$é tarczycy ma mniejszy wpltyw na morfologie jader.
Wykazano natomiast korelacje pomiedzy mianem przeciwcial aTPO a asteno-
zoospermia oraz dodatnig korelacje miedzy stezeniem tyroksyny a koncentracja
plemnikéw (Meeker i in., 2007). U mezczyzn z nadczynnoscia tarczycy w przebiegu

choroby Gravesa wykazano oligozoospermie i zmniejszenie ruchliwosci plemnikow,
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a takze asthenospermie, hypospermi¢ i necrospermie. Zmiany parametrow
spermiogramu sg odwracalne po wyréwnaniu czynnosci tarczycy.

U pacjentow z nadczynnoscia tarczycy obserwuje si¢ przedwczesny wytrysk
oraz obnizone libido, natomiast niedoczynnos¢ tarczycy wspotistnieje z obnizeniem

libido, zaburzeniami wzwodu i anorgazmia.
6. Otylos¢ a meska ptodnos¢

Jedna z wielu przyczyn zwiekszenia czestosci zaburzen spermatogenezy
wsrdd mezczyzn jest otylosc i jej konsekwencje metaboliczne. Rozpatruje sie wiele
mechanizmow, poprzez ktére nadmierna masa ciata i zwigzane z nig choroby
(cukrzyca typu 2, dyslipidemia) negatywnie wplywaja na zdolnos¢ mezczyzn do
rozrodu. Otylo$¢ i zaburzenia metaboliczne odgrywaja niekorzystng role w pato-
genezie zaburzen seksualnych na tle miazdzycy.

Dane pochodzace z badania The Danish National Birth Cohort Study wykazaty,
ze wérdd ponad 47 800 par oczekiwanie na ciaze wynosito ponad 12 miesiecy
znacznie czesciej u mezczyzn z BMI > 30 kg/m?2 (Ramlau-Hansen i in., 2007). Te dane
staja sie jeszcze istotniejsze wobec faktu, Zze obecnie 65% populacji Swiatowej zyje w
krajach borykajacych si¢ z problemem otylosci. Wykazano niezbicie korelacje
pomiedzy BMI a gorsza koncentracjq i ruchliwoscia plemnikow (Eisenberg, 2014).

Najwazniejsze mechanizmy powodujace pogorszenie jakosci nasienia
u otylych mezczyzn to: hipogonadyzm hipogonadotropowy, zwigkszona
aromatyzacja testosteronu do estradiolu w tkance tluszczowej, niskie stezenie SHBG,
pogorszenie “jakosci” materiatu genetycznego w zwiazku z uszkodzeniami DNA
oraz zaburzenia wzwodu na tle zmian miazdzycowych i hormonalnych
(Kozakowski, Dodek, 2017).

Otylo$¢ z immunologicznego punktu widzenia mozna traktowac jako stan
zapalny, charakteryzujacy si¢ nadmierng synteza cytokin zapalnych (adipocytokin),
jak TNFa czy interleukina 6 (Il-6), ktore hamuja produkcje kisspeptyny niezbednej
do prawidiowej syntezy gonadoliberyny (GnRH). Dodatkowy wzrost aromatyzacji
testosteronu do estradiolu nasila niekorzystny wplyw otylosci na czynnosc¢
podwzgorza. Otytos¢ powoduje réwniez opornos¢ na leptyne, ktdra zwigksza
synteze GnRH. Z kolei zmniejszenie syntezy FSH powoduje zmniejszenie syntezy
inhibiny B w komorkach Sertolego, ktorej rola jest stymulowanie komorek Leydiga
do syntezy testosteronu, a z drugiej strony, jest markerem spermatogenezy. Jej
niedobor u chorych z otyloscig jest znacznikiem zaburzen czynnosci nabtonka

plemnikotwodrczego i komorek Sertolego (Kozakowski, Dodek, 2017).
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Badania oceniajace wplyw otylosci na jako$¢ nasienia sa trudne do
interpretacji, tym niemniej zaobserwowano, ze otytos¢ znacznie nasila problemy
z uzyskaniem cigzy metodami wspomaganego rozrodu, zwigksza ilos¢ poronien
(Bakos i in., 2011) oraz zmniejsza liczbe urodzonych dzieci po zabiegach IVF wsrod
otytych ojcdw. Wykazano rowniez korelacje pomiedzy BMI a zwigkszeniem syntezy
wolnych rodnikow tlenkowych (ROS), ktére wuszkadzaja strukture DNA
w plemnikach i blony komdérkowe w komodrkach germinalnych oraz negatywny
wplyw wysokiego BMI na ruchliwos¢ plemnikéw, reakcje akrosomalng oraz na

implantacje zarodkéw (La Vignera i in., 2012).
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