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Szeroko rozumiane zdrowie cztowieka, okreslane jako dobrostan psycho-
fizyczny i spoteczny, jest szczegdlnie wazne zwlaszcza dla ludzi osiggajgcych
wiek, w ktérym dokonujg sie zmiany hormonalne zwigzane z andropauzg i meno-
pauzg. Liczba takich osob wzrasta. Potwierdzajg to najnowsze dane Gtéwnego
Urzedu Statystycznego (Rocznik Demograficzny, 2019) wskazujgce na zwieksza-
jaca sie dtugos¢ zycia. Oczekiwana dlugosé zycia kobiet wynosi 81,7 lat, a dla
mezczyzn 73,8 lat. Nietrudno jednak zauwazy¢, ze mezczyzni zyjg krocej niz ko-
biety. Wspomniana réznica, wskazujgca na nadumieralno$¢ mezczyzn, zwieksza
sie wraz z wiekiem. Ryzyko zgonu istnieje juz w $redniej dorostosci, ale najcze-
Sciej dotyczy poznej dorostosci. Okazuje sie bowiem, ze w wieku 45 lat umiera 5%
mezczyzn i 1,9% procent kobiet, a 75 lat nie dozywa az 46,3% mezczyzn i 23,9%
kobiet (GUS, 2018).

Na dtugos¢ zycia mezczyzn mogg mie¢ wptyw rézne czynniki: genetyczne,
stabszy ukfad odpornosciowy i wieksza podatnos¢ na choroby, mniejsza troska
(w poréwnaniu do kobiet) o wlasne zdrowie, ale réwniez zmiany hormonalne.
Spadek hormondw, w tym testosteronu, zwigeksza ryzyko choréb sercowo-naczy-
niowych (Hoiin., 2016), a te okazuja sie najbardziej niebezpieczne dla mezczyzn.
W Polsce to one sg gtéwng przyczyng zgondéw. Co drugi zgon jest spowodowany
chorobami krazenia i w tej kategorii zgonéw obserwuje sie najwieksze roznice
miedzy mezczyznami i kobietami. Z powodu chordb uktadu krgzenia mezczyzni
w wieku 45-59 lat umierajg 3,5 razy czesciej niz kobiety (GUS, 2018).

Kompleksowe podejscie do zdrowia jednostki wymaga uwzglednienia nie
tylko jego wymiaru somatycznego, ale réwniez psychologicznego, zwigzanego
z jakoscig zycia i efektywnoscig funkcjonowania w rolach.

Dtuzszy czas zycia naturalnie wydtuza okres p6znej dorostosci, a tym samym
przesunieciu ulega srednia dorostos¢, poniewaz utrwala sie tendencja do utrzy-
mywania aktywnosci zawodowej poza ustawowy wiek emerytalny. Wiekszosé
z tych os6éb nie tylko pracuje zawodowo, ale réwniez aktywnie uczestniczy w in-
nych dziedzinach zycia, doswiadczajgc kumulacji rél spotecznych i zwigzanych
z nimi zadan. Role i zadania naktadajg sie, co wymaga jednoczesnego funkcjo-
nowania w co najmniej trzech obszarach: zawodowym, spotecznym i rozbudowa-
nym rodzinnym (role zwigzane z rodzing prokreacji — wtasne dzieci, ale tez wnuki,
oraz rola opiekuna starszej generacji — starzejgcych sie rodzicéw). Jest to okres
szczegolnie trudny, poniewaz wigze sie ze zmianami hormonalnymi, ktére moga
znaczgco ogranicza¢ mozliwosci psychofizyczne i spoteczne jednostki. Potrze-
ba bycia aktywnym, a jednoczes$nie doswiadczanie zmian i objawow zwigzanych
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z klimakterium wywotuje zte samopoczucie, niepokdj, a nawet lek. Dolegliwosci
sg potegowane przez zmiany obserwowane we wiasnym wygladzie, co przyczy-
nia sie do obnizania sie poczucia atrakcyjnosci, a ostatecznie do wycofywania
sie z aktywnego zycia i ograniczania kontaktow spotecznych. Bywa, ze jest to
okres nie tylko trudny dla jednostki, ale tez dla jej rodziny, partnera. Konsekwen-
cjg mogg by¢ konflikty, a nawet rozpad zwigzku.

Osoby bedace w okresie zmian hormonalnych zwigzanych z klimakterium
nalezy zatem otoczy¢ szczegdlng opiekg. Oprocz oczywistej pomocy medycznej
niezbedna jest rowniez pomoc psychologiczna. Wazne sg kompleksowe badania
uwzgledniajgce szeroki zakres przyczyn, rowniez psychospotecznych, obnizone-
go samopoczucia oséb w okresie meno- i andropauzy. Takie badania otwierajg
mozliwos¢ udzielenia takim osobom profesjonalnej pomocy i wsparcia. Prioryte-
tem powinno by¢ bowiem wzmacnianie dobrostanu jednostki, poniewaz stanowi
on o jej pozytywnym i efektywnym funkcjonowaniu.

Oddawana do rgk czytelnika monografia dotyczy psychologicznych i spo-
tecznych skutkéw zmian hormonalnych doswiadczanych w okresie sredniej doro-
stosci — menopauzy, wzglednie dobrze znanej, i andropauzy, stosunkowo rzadziej
bedacej przedmiotem badan nauk spotecznych. Giéwny nacisk potozono na bio-
logiczne aspekty andropauzy oraz spoteczne i psychologiczne uwarunkowania
doswiadczen w tym okresie, menopauze traktujgc jedynie jako kontekst do po-
rownan. Dotyczy to zaréwno refleksji teoretycznej prowadzonej w pierwszej cze-
$ci monografii, jak i wynikdw wtasnych badan, przedstawionych w czesci drugie;.

Zgodnie z tg koncepcjg uwzgledniono w monografii rozdziat przypominajgcy
najwazniejsze zagadnienia dotyczgce menopauzy — jej biologiczne uwarunkowa-
nia oraz wybrane aspekty psychologiczne. Andropauza oméwiona jest szerzej
— rozwazania dotyczg kontrowersji wokoét terminologii i kryteriow rozpoznawania,
a takze réznorodnych psychospotecznych konsekwencji i zmian w funkcjono-
waniu mezczyzny. Podsumowaniem rozwazan jest rozdziat, w ktérym dokona-
no poréwnania obu zjawisk. Nie tylko menopauza, ale takze andropauza moze
zmieniac jako$¢ zycia w okresie $redniej i pdznej dorostosci, stad w monogra-
fii znalazt sie réwniez rozdziat poswiecony koncepcjom jakosci zycia, zwlasz-
cza tym zwigzanym ze zdrowiem. Do jakosci zycia i jej uwarunkowan odwotujg
sie takze prezentowane w monografii badania wtasne.

Mamy nadzieje, ze przyjecie takiej perspektywy pozwolito szerzej zapre-
zentowac zagadnienia zwigzane z andropauza, a takze wskazac¢, a by¢ moze
i rozstrzygnag, liczne kontrowersje wokot problematyki andropauzy rozpatrywa-
nej w kontekscie kryzysu wieku sredniego, poza nim podejmowanej rzadko lub
catkowicie negowanej. Pomocne w tym mogg by¢ wyniki badah empirycznych
z udziatem mezczyzn w okresie andropauzy i kobiet w okresie menopauzalnym,
przedstawione w drugiej czesci monografii. Ich rezultaty wskazujg tak na podo-
bienstwa doswiadczen w obu okresach zmian hormonalnych, jak i na wyrazne
réznice, ilustrujgce specyfike sytuacji przedstawicieli obu pici.

Serdeczne podziekowania sktadamy Recenzentowi, Panu Profesorowi dr. hab.
Romualdowi Derbisowi, za docenienie waznosci problematyki oraz szczegotowe
i konstruktywne uwagi, ktore sie przyczynity do ostatecznej i lepszej wersji mono-
grafii.
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l. Andropauza - efekt zmian w drugiej potowie zycia

Andropauza, nazywana takze ,meskg menopauzg”, ,klimakterium”, ,wiro-
pauzg”, oznacza stopniowe zmniejszanie sie sekrecji wielu hormondéw, takze an-
drogendw, czemu towarzyszg réznorodne dolegliwosci. Funkcje hormonalne ja-
der sg jednak zachowane do pdznej starosci, a stopien zmniejszania sie sekrecji
hormonow jest zroznicowany indywidualnie (Boul, 2003; Jakiel i in., 2015; Medras
i Bablok, 2002; Roaiah i in., 2016). Andropauza jest rozpoznawana na podstawie
niskich stezen testosteronu catkowitego (8—12 nmol/l lub 2,31-3,46 ng/ml) oraz
zgtaszanych objawow (Rabijewski i Zgliczynski, 2009b) i dotyczy mezczyzn po
50. roku zycia (Medras i Bablok, 2002). Redukcja ilosci testosteronu ulega przy-
spieszeniu miedzy 45. a 50. rokiem zycia (Charlton, 2004), a u 6-12% mezczyzn
objawy widoczne sg po 45. roku zycia (Rabijewski i Zgliczynski, 2009a). Palenie
tytoniu (ponad 10 papieroséw dziennie) powoduje wystapienie andropauzy przed
50. rokiem zycia (Than i Philip, 1999).

Prawdopodobnie temat meskiego klimakterium zostat wprowadzony do lite-
ratury naukowej po raz pierwszy przez H. Halforda. W 1813 roku przedstawit on
koncepcje, w ktérej zachecat do akceptacji pojawiajgcych sie wraz z wiekiem
zmian sity i sprawnosci fizycznej u mezczyzn. Zmiany te, zdaniem autora, nie
powinny by¢ poddawane leczeniu. W XIX wieku w literaturze medycznej pojawiaty
sie takze koncepcje wyjasniajgce, ze spadek sprawnosci seksualnej mezczyzn
jest spowodowany starzeniem sie i naruszonymi w ciggu zycia zasobami nasienia
(Marshall, 2007).

Terminu ,andropauza” uzyt po raz pierwszy Werner w 1939 roku (Marshall,
2007; Medras i Bablok, 2002). Jego zdaniem starsi mezczyzni, a nha pewno
znaczna ich czes$¢, doswiadczajg zmian zblizonych do tych obserwowanych
u starzejgcych sie kobiet. Inne zrédta (Jakiel i in., 2015) wskazujg na Hellera
i Meyersa, ktérzy w opublikowanym w 1944 roku artykule odniesli sie do zmian
u starzejgcych sie mezczyzn, nazywajac je ,meskg menopauzgy”. Na skutek sta-
rzenia sie swiatowej populacji wzrosto zainteresowanie procesami starzenia sie
nie tylko kobiet, ale takze mezczyzn, a tym samym — zjawiskiem andropauzy. Opi-
sywane w publikacjach naukowych objawy u starzejgcych sie mezczyzn tgczono
najczesciej ze spadkiem poziomu testosteronu, stad pojawity sie takze propozy-
cje jego uzupetniania w postaci hormonalnej terapii zastepczej (HTZ). Poczat-
kowo podkreslano pozytywne nastepstwa suplementacji hormonalnej (Marshall,
2007), dzi$ jednak jest ona oceniana bardziej krytycznie i zwraca sie uwage na
jej negatywne efekty uboczne (Basaria i Dobs, 1999; Hijazi i Cunningham, 2005,
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w: Bielawska-Batorowicz, 2011), a takze na fakt, ze zadna suplementacja hor-
monalna nie zapobiegnie starzeniu sie (Tsang i in., 2019). Ponadto w literaturze
przedmiotu mozna zauwazy¢ podziat na zwolennikoéw i przeciwnikdw rozpozna-
wania andropauzy. Zwolennicy tego terminu uznajg proces zmian u mezczyzny
jako podobny do menopauzy: uwarunkowany fizjologicznie, przynoszacy liczne
dolegliwosci, negatywnie wptywajgcy na jako$¢ znacznej czesci zycia mezczy-
zny i wymagajacy leczenia. Przeciwnicy uznajg, ze andropauza to sztuczny kon-
strukt, a jej objawy sg zwigzane z naturalnym procesem starzenia sie i nie wy-
magajg interwencji medycznej (Diamond, 2000, w: Bielawska-Batorowicz 2011;
Marshall, 2007). Pojawiajg sie takze poglady, zgodnie z ktérymi andropauza to
jedynie préba medykalizacji przez koncerny farmaceutyczne naturalnego okresu
w zyciu mezczyzny (Marshall, 2006, 2007). Ponadto w przypadku kobiet mamy
do czynienia z niepodwazalnym faktem biologicznym, natomiast istnienie ,me-
skiej menopauzy” bywa kwestionowane, a dolegliwosci, ktére sie jej przypisuje,
ttumaczone sg starzeniem sie organizmu (Medras i Bablok, 2002). Pézniejsze pu-
blikacje potwierdzajg jednak obecnos¢ zmian i objawow wynikajgcych ze spadku
testosteronu, ale w mniejszym zakresie i nie tak czesto, jak pierwotnie sugerowa-
no (Jakiel i in., 2015).

Okreslenie andropauza — od greckich stéw andros, czyli mezczyzna, i pausis,
czyli przerwa — jest niefortunne, nie oddaje bowiem rzeczywistosci biologicznej
tego zjawiska (Meryn i in., 2003, w: Pryczek i Bielawska-Batorowicz, 2007; Me-
dras, 2002; Morales, 2004). W tym znaczeniu andropauza musiataby oznaczac
bardzo rzadkg chorobe, ktéra wigze sie z catkowitym zahamowaniem hormonal-
nej czynnosci zmienionych anatomicznie i/lub fizjologicznie jader. Tak rozumiana
andropauza dotyczy tylko tych mezczyzn, ktérzy na skutek choroby lub wypadku
zostali poddani chirurgicznej lub farmakologicznej kastracji (Morales, 2004). Sto-
sowanie terminu ,andropauza”, analogicznie do terminu ,menopauza”, jest bte-
dem. U mezczyzn nie wystepuje catkowite zatrzymanie czynnosci rozrodczych,
a zmiany zwigzane ze starzeniem sie uktadu ptciowego przebiegajg stopniowo.
Tylko niewielka grupa mezczyzn doswiadcza wyraznych objawdéw dysfunkcji
czynnosci hormonalnej gonad (Jakiel i in., 2015; Kula, 1998; T'Sjoen i in., 2003).

Termin ,andropauza” — czyli meska menopauza — od poczatku budzit zastrze-
zenia. Od dawna wiadomo bowiem, ze zmiany w stezeniu hormonéw gonadalnych
u mezczyzn, dotyczgce zmniejszenia stezenia testosteronu, majg charakter linio-
wy, ciggty bez wyraznego progu, a w obrazie klinicznym tych zmian wida¢ duze
roznice indywidualne (Tenover, 1994, w: Jakiel i in., 2008). Zdolno$¢ prokreacyjna
mezczyzn, w przeciwienstwie do kobiet, jest zachowana do péznej starosci (Ka-
rasek, 2009a). Dlatego obok potoczne przyjetych nazw — meska menopauza czy
andropauza — pojawity sie bardziej precyzyjne okres$lenia, ktére prébujg potgczyé
zwigzany z wiekiem spadek produkcji androgendéw i objawy starzenia sie mez-
czyzn. Z czasem andropauze zastgpiono nazwg PADAM (ang. partial androgen
deficiency in the aging male), ktéra oznacza czesciowg niewydolno$¢ androgenng
starzejgcego sie mezczyzny i ktéra miata bardziej precyzyjnie oddawac charakter
tego zjawiska. Zespét PADAM diagnozowany byt gtdwnie za pomocg kwestiona-
riuszy oceniajgcych szereg objawodw tgczonych z matym stezeniem androgendw.
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Dalsze proby doktadniejszego okreslenia tego zespotu, ktérego kryteria dia-
gnostyczne nadal byly dos¢ intuicyjne, zaowocowaly pojawieniem sie nazwy
late-onset hypogonadism (LOH), co mozna ttumaczy¢ jako pézny hipogonadyzm
(Jakiel i in., 2008). Hipogonadyzm to nieprawidtowe funkcjonowanie gonad, ktére
prowadzi do zaburzen procesu powstawania i dojrzewania plemnikéw (spermato-
genezy) lub wydzielania hormondw (Rabijewski, 2011a). ,Hipogonadyzm definiuje
sie jako zespot objawdw klinicznych bedacych nastepstwem niedostatecznej syn-
tezy testosteronu. Termin ten oznacza niedomoge jgder — zaréwno endokrynng
(niedobdr testosteronu), jak i egzokrynng (zaburzenia spermatogenezy)” (Rabijew-
ski, 2011a, s. 633). Z uwagi na to, ze objawy kliniczne mogg wystgpi¢ w roznym wie-
ku i z réznych przyczyn (np. zaburzenia genetyczne, urazy, zapalenia, nowotwory
jader, zaburzenia rozwojowe, urazy czaszki, zaburzenia naczyniowe, nowo-
twory, zmiany zapalne podwzgoérza i przysadki mézgowej), zmniejszenie synte-
zy testosteronu, ktére pojawia sie wraz z wiekiem nazywamy hipogonadyzmem
zwigzanym ze starzeniem sie (Rabijewski, 2011a) lub pdéznym hipogonadyz-
mem meskim (Jakiel i in., 2008; Jakiel i in., 2015; Kula i in., 2012a). ,P6zny hipo-
gonadyzm meski to zespot kliniczny i biochemiczny, zwigzany z zaawansowanym
wiekiem, charakteryzujgcy sie typowymi objawami oraz obnizonym poziomem
testosteronu w surowicy. Moze by¢é powodem istotnego obnizenia jakosci zycia
i wptywac niekorzystnie na funkcjonowanie licznych narzadéw” (Jakiel i in., 2008,
s. 328). Do jego rozpoznania konieczny jest zatem laboratoryjny pomiar pozio-
mu testosteronu, a nie jedynie ocena samego obrazu klinicznego. Takie stanow-
isko zostato przyjete przez trzy towarzystwa naukowe: International Society
of Andrology (ISA), The International Society for the Study of the Aging Male
(ISSAM) i European Association of Urology (EAU) (Jakiel, Pilewska-Kozak, Mela-
niuk i Tobor, 2008). Ostatnio termin ,p6zny hipogonadyzm” (late-onset hypogon-
adism, LOH) jest stosowany zamiennie z terminem ,zespét deficytu testosteronu
zwigzany z wiekiem” (age-related testosterone deficiency syndrome, age-related
TSD). W definicji podkresla sie, ze zespot ten dotyczy mezczyzn o normalnym
przebiegu okresu dojrzewania i normalnych drugorzedowych cechach ptciowych
(Jakiel i in., 2015).

Zespoty PADAM i LOH najczesciej mieszczg sie w szeroko rozumianym ze-
spole andropauzy (Hisause i Horie, 2013; Pines, 2011; Wdowiak i in., 2002). Ter-
min ten — andropauza — przy $wiadomosci, jakie jest jego prawdziwe znaczenie,
nadal jest stosowany jako pewnego rodzaju skrot myslowy (Medras, 2002). Be-
dziemy sie nim takze postugiwac w tej ksigzce.

Obecnie, mimo bardziej precyzyjnych kryteriéw oceniania, andropauza nadal
jest trudna do zdefiniowania. Najcze$ciej traktowana jest jako:

¢ nieunikniony element procesu starzenia sie mezczyzny zwigzany ze stop-
niowym spadkiem ilosci androgendw, ktory moze przebiegac takze bez-
objawowo (Meryn i in., 2003; Tan i Pu, 2004);

e zespot objawéw klinicznych zwigzanych ze stwierdzonym w badaniach
spadkiem androgenow — testosteronu, dehydroepiandrosteronu oraz in-
nych hormondéw, ktéry pojawia sie u mezczyzn po 50. roku zycia (Medras
i Bablok, 2002).
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Trudnosci w definiowaniu andropauzy dotyczg: problemow w identyfikacii
objawow i powszechnego przekonania, ze sg one normalng czescig procesu sta-
rzenia; braku jasnych kryteriow oceny, jak w przypadku menopauzy; trudnosci
w wytyczeniu poziomu testosteronu ocenianego jako ,niski” (Hollander, 2003).
Istotne rdznice w stezeniu testosteronu mogg zaleze¢ od wieku, choréb, pory
dnia, stezen biatek wigzgcych hormony ptciowe. Stezenie testosteronu moze byc¢
obnizone na skutek bardzo ciezkiego wysitku fizycznego, wystepowania choréb
przewlektych, stresu, dziatania niektorych lekow, otytosci, a zwiekszone na skutek
intensywnego, ale krotkotrwatego wysitku fizycznego czy duzej aktywnosci seksu-
alnej. Normy stezenia testosteronu sg raczej umowne i mato precyzyjne, a objawy
jego niedoboru bardzo réznorodne i mato specyficzne (Jakiel, 2011a). Wnioski
z badania European Male Aging Study wskazujg jednak, ze p6zny hipogonadyzm
(LOH) wigze sie z catkowitym stezeniem testosteronu ponizej 11 nmol/l (3,2 ng/ml)
i stezeniem wolnego testosteronu ponizej 220 pmol/l (64 pg/ml), ktérym towarzy-
szg okreslone objawy w sferze seksualnej (Jakiel i in., 2015).

Uzywanie terminu ,andropauza” lub ,meska menopauza” zdaniem niektérych
autoréw jest negatywng konceptualizacjg meskiego wieku sredniego, ktéra pre-
zentuje meskie ciato jako ,patologiczne”, odwotujgc sie dodatkowo do objawo-
wego modelu kobiecej menopauzy. Znaleziono niewiele dowoddw na istnienie
objawowego modelu meskiego klimakterium —w European Male Aging Study spo-
$rod analizowanych 32 mozliwych objawdw tylko 9 byto zwigzanych z catkowitym
poziomem testosteronu (Jakiel i in., 2015). Wczes$niejsze analizy wskazywaty, ze
zgtaszane objawy byly raczej zwigzane ze stanem zdrowiem i stylem zycia niz
wiekiem i poziomem testosteronu (Boul, 2003; Vainiopaa i Topo, 2005). Stad tez
watpliwosci, czy mamy do czynienia z andropauzg, czy z kryzysem potowy zycia
(Charlton, 2004).

1. Uwarunkowania andropauzy

Przyczyng zmniejszonego wydzielania lub dziatania androgenéw mogg by¢
zaburzenia czynnosci podwzgoérza, przysadki, jader lub tkanek docelowych dla
androgenow. Hipogonadyzm pdzny u mezczyzn pojawia sie po 40. roku zycia
(Kula i Stowkowska-Hilczer, 2012a; Rabijewski, 2021) i zwykle objawy mu towa-
rzyszace nie sg tak wyrazne jak w przypadku chtopcéw dotknietych niedomoga
endokrynng jgder w okresie przedpokwitaniowym (brak lub opéznione dojrzewa-
nie ptciowe) (Rabijewski, 2011a). W okresie dojrzatosci androgeny sg odpowie-
dzialne za utrzymanie spermatogenezy, popedu piciowego, dziatajg anabolicznie
na watrobe, uktad krwiotwoérczy, miesniowy, kostny, immunologiczny (Kula i Sto-
wikowska-Hilczer, 2012b).
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1.1. Hipogonadyzm pierwotny i wtorny

W hipogonadyzmie redukcji ulega poziom testosteronu, ktéremu towarzyszg
zmiany w natezeniu folitropiny (FSH) i lutotropiny (LH) (Medras, 2007). Folitropina
pobudza dojrzewanie i wzrost jader oraz wptywa na czynnos¢ komorek Sertolego,
z ktérymi reguluje spermatogeneze. Lutotropina, dziatajgc na komorki Leydiga,
aktywizuje enzymy odpowiedzialne za przemiane cholesterolu w testosteron. Wy-
dzielanie hormondéw podlega kontroli na drodze sprzezen zwrotnych. Testosteron
zmniejsza wydzielanie gonadoliberyny (GnRH) i lutotropiny, a hormony jader ha-
mujg (inhibina) lub pobudzajg (aktywina) wydzielanie folitropiny (Kula i Stowikow-
ska-Hilczer, 2012b).

Hipogonadyzm p6zny ma charakter ztozony — pierwotny i wtérny.

Hipogonadyzm pierwotny (hipergonadotropowy, gonadalny) to defekt gonad,
ktorego przyczyny pierwotnie dotyczg jgder (uposledzenie czynnosci) (Medras,
2007; Rabijewski, 2011a) i ktory wigze sie z obnizonym wydzielaniem testostero-
nu (testosteron ponizej 3 ng/ml), czego konsekwencjg jest, na skutek braku ha-
mowania zwrotnego, wzrost produkcji FSH i LH (powyzej 10 mU/ml) przez przy-
sadke mézgowg (Medras i Jankowska, 2002b). Zwigzany jest z uposledzeniem
czynnosci hormonalnej komoérek Leydiga i Sertolego w jgdrze, ktéremu towarzy-
szy nadmierne wydzielanie gonadotropin (FSH | LH) przez przysadke médzgowg
(Kula i Stowikowska-Hilczer, 2012b; Medras$ i Jankowska, 2002b). U starszych
mezczyzn zmiany w obrebie jgder dotyczg zmniejszenia liczby komoérek Leydiga
i syntetyzowanego przez nie testosteronu. Uposledzeniu ulegajg takze komorki
Sertolego, czego przejawem jest redukcja syntezy inhibiny, ktéra hamuje wydzie-
lanie FSH. Zmniejsza sie ukrwienie tkanki jadrowej, a btona graniczna naczynio-
wo-kanalikowa ulega pogrubieniu (Medras i Jankowska, 2002b). Przy rozpozna-
waniu hipogonadyzmu pierwotnego bardziej wskazane jest, by zwraca¢ uwage
na stezenie FSH niz LH, poniewaz okres poitrwania FSH jest dtuzszy, a zmiany
w jego wydzielaniu mniejsze (Rabijewski, 2011a). Hipogonadyzm pierwotny uwa-
runkowany uposledzeniem czynnosci hormonalnej spowodowanej starzeniem
sie wystepuje u 2% mezczyzn w wieku 40-80 lat, a u 9,5% mezczyzn pojawia
sie w formie skompensowanego hipogonadyzmu (Kula i Stowikowska-Hilczer,
2012b).

Hipogonadyzm wtérny (hipogonadotropowy, podwzgdrzowo-przysadkowy) to
defekt gonad wynikajgcy z uposledzenia funkcjonowania podwzgérza i przysadki
mdbzgowej (obnizone zostaje wydzielanie gonadotropin — FSH, LH — przez przy-
sadke mézgowg lub gonadoliberyny — GnRH — przez podwzgorze) (Kula i Stowi-
kowska-Hilczer, 2012b; Medras, 2007; Rabijewski, 2011a). Zwigzany jest z niskim
poziomem testosteronu (od 2 ng/ml wieczorem do 4 ng/ml rano) oraz obnizonym
wydzielaniem FSH i LH (ponizej 5 mU/ml) (Medras, 2007). Wydzielanie w pod-
wzgorzu gonadoliberyny (GnRH), ktorej zadaniem jest pobudzanie przysadki do
produkcji LH i FSH, ulega zmniejszeniu, a proces ten nosi nazwe dysregulacji
podwzgdrzowego generatora pulséw (Rabijewski i Zgliczynski, 2009a). W kon-
sekwencji dochodzi do mniejszej stymulacji syntezy testosteronu przez komoérki
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Leydiga w jadrze (Rabijewski i Zgliczynski, 2009a, 2009b). W wiekszosci przy-
padkéw niedobdr dotyczy obu gonadotropin, ale moze tez dotyczy¢ tylko jednej
z nich, np. LH. U 12% mezczyzn niedoboér LH wspotwystepuje z hipogonady-
zmem poéznym (LOH), czesto wtornym wobec wspotwystepujgcych choréb (Kula
i Stowikowska-Hilczer, 2012b).

Deficyt testosteronu, ktéry przypisuje sie andropauzie, wynika zatem ze zmian
obwodowych i osrodkowych. Wigze sie bowiem z dysfunkcjg podwzgérza i przy-
sadki, ktore dodatkowo zmieniajg zaburzong juz czynnos¢ endogenng i egzo-
genng jgder (Medras i Jankowska, 2002b).

1.2. Testosteron i inne hormony a andropauza

Testosteron syntetyzowany jest w rytmie dobowym — najwiecej w godzinach
rannych, najmniej w popotudniowych, okoto 6 mg dziennie. U starzejgcych sie
mezczyzn dochodzi do wyrdwnania rytmu dobowego wydzielania testosteronu.
Testosteron catkowity we krwi to suma testosteronu, ktéry krgzy w formie wolne;j
(2—3%), zwigzanego z albuminami osocza (40%) oraz z globuling wigzacg hor-
mony ptciowe — SHBG (ang. sex hormone binding globulin) (okoto 60%) (Jakiel,
2011a, 2011c).

W najwigkszym stopniu obniza si¢ testosteron w formie wolnej, a tylko on
jest postacig aktywng biologicznie. Dodatkowg pule, ktéra jest mozliwa do wyko-
rzystania, stanowi testosteron stabo potgczony z albuminami osocza. Jednak ich
taczne stezenie — testosteronu bioaktywnego — ulega stopniowej redukcji: wg jed-
nych zrodet 0 2% rocznie (Feldman i in., 2002, w: Rabijewski i Zgliczynski, 2009a;
Rabijewski, 2011b), wg innych o 1-1,4% rocznie (Belchetz i in., 2010; Rabijewski,
2021). Stezenie SHBG wzrasta wraz z wiekiem o 1-1,2% rocznie i obniza poziom
aktywnej biologicznie frakgji testosteronu, co pogtebia hipogonadyzm (Rabijew-
ski, 2011b; Rabijewski, 2013; Simon, 2008).

Zachodzgce z wiekiem stopniowe zmniejszanie sie stezenia testosteronu we
krwi, zwane andropenig, rozpoczyna sie miedzy 30.—35. rokiem zycia, a najwy-
razniej zauwazalne jest po 50. roku zycia. Proces ten nie zawsze przebiega w po-
dobny sposob. Jest on uwarunkowany genetycznie i modyfikowany przez czynniki
psychospoteczne i socjoekonomiczne, tryb zycia, przyjmowane leki i $rodki psy-
choaktywne, wspotwystepujgce choroby somatyczne. Nadwaga, choroba prosta-
ty lub inna choroba przewlekta, state przyjmowanie lekéw, naduzywanie alkoholu,
stres mogg sie przyczynia¢ do obnizenia stezen testosteronu. Osoby palace ty-
ton wykazujg wyzszy poziom testosteronu w osoczu niz niepalgce (Belchetz i in.,
2010; Medras i Jankowska, 2002a; Rabijewski, 2011b). Wséréd czynnikéw zwigza-
nych ze stylem zycia najwieksze znaczenie dla poziomu testosteronu we krwi ma
palenie tytoniu i wskaznik BMI (Ponholzer i in., 2005). Stres psychologiczny za-
burza hormonalng funkcje meskich gonad, a w stanach przewlektych przyczynia
sie do hipogonadyzmu wtérnego (Jozkéw i Medras, 2012). Stezenie testosteronu
wolnego obniza sie o ok. 1,4% rocznie, ale takie czynniki jak otyto$¢, naduzywanie
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alkoholu, choroba niedokrwienna serca, cukrzyca, nadci$nienie i inne choroby
przewlekte, mogg te wartos¢ znaczaco zwieksza¢ (Karasek, 2009a; Rabijewski,
2021).

taczenie andropauzy wytgcznie z niedoborem testosteronu jest duzym
uproszczeniem. Objawy przypisywane andropauzie wynikajg takze z niedobo-
ru dehydroepiandrosteronu, hormonu wzrostu czy melatoniny. Wraz z wiekiem
ulegajg one istotnemu obnizeniu zaréwno w organizmie mezczyzny, jak i kobiety
(Karasek, 2009b).

Po 40. roku zycia obnizeniu ulega poziom androgenéw nadnerczowych: de-
hydroepiandrosteronu (DHEA) i siarczanu dehydroepiandrosteronu (DEHA-S)
(Papierska, 2011). Sg one syntetyzowane w warstwie siateczkowej kory nadner-
czy, a okoto 10-25% DHEA oraz 5% DHEA-S pochodzi z jader. llo$¢ kragzgcego
DHEA-S jest 250-500 razy wyzsza niz DHEA. W ciggu doby 67% DHEA-S ulega
przemianie do DHEA, a jedynie 13% DHEA jest metabolizowane do DHEA-S (Ka-
rasek, 2009b).

W swojej budowie dehydroepiandosteron jest podobny do testosteronu i es-
tradiolu, dlatego moze by¢ substratem przy ich syntezie. U mezczyzn 50% ak-
tywnych androgenéw pochodzi z obwodowej konwersji tego hormonu (Karasek,
2009; Papierska, 2011; Rabijewski, 2021), u kobiet — 75%, a po menopauzie
nawet 100% (Karasek, 2009b). Wartosci DHEA i DHEA-S wykazujg duze rozni-
ce zwigzane z wiekiem (Belanger, Candas i in., 1994, w: Rabijewski i Zgliczyn-
ski, 2010, Karasek, 2009b). Ich poziom osigga najwyzsze wartosci miedzy 25.
a 35. rokiem zycia i dla mezczyzn wynosi 10,8—-42,8 nmol/L (dla kobiet 6,3—
-33,6 nmol/L), a nastepnie zaczyna sie obniza¢ (Karasek, 2009b). Z kazdym
kolejnym rokiem ulega redukcji o 3,1 i 2,2% (Labrie, Belanger i van Luu, 1998,
w: Medras, 2002; Babuska-Roczniak i Roczniak, 2009). W wieku 60-70 lat wy-
nosi 10-20% warto$ci charakterystycznej dla oséb 30-letnich (Belanger, Candas
iin., 1994, w: Rabijewski i Zgliczynski, 2010), a z pewnoscig nie przekracza 30%
wartosdci z okresu mtodosci (Babuska-Roczniak i Roczniak, 2009; Labrie, Be-
langer i van Luu, 1998, w: Medras, 2002), zas w wieku 90 lat stanowi zaledwie
ok. 5% najwyzszych wartosci (Rabijewski, 2021).

Dehydroepiandrosteron jako steroid syntezowany w centralnym uktadzie
nerwowym jest wazny w przewodnictwie nerwowym. Zmiany w jego stezeniu
majg znaczenie dla funkcjonowania psychicznego, uktadu sercowo-naczynio-
wego i by¢ moze ma on zwigzek z niektérymi nowotworami (Babuska-Roczniak
i Roczniak, 2009). DHEA jest traktowany jako hormon majacy wiele korzystnych
dziatan, jak np. ochrona uktadu immunologicznego, dziatanie przeciwmiazdzyco-
we, przeciwosteoporotyczne, antykancerogenne, antyoksydacyjne, przeciwoty-
toSciowe i neurotropowe, jednak sam mechanizm jego dziatania pozostaje nieja-
sny (Belanger, Candas i inni, 1994, w: Rabijewski i Zgliczynski, 2010). Niedobor
DEHA moze sie przyczynia¢ do choroby niedokrwiennej serca, zawatu miesnia
sercowego, zaburzen potencji, stanéw otepiennych, niskiej samooceny (Papier-
ska, 2011), miazdzycy, insulinoopornosci, obnizenia odpornosci, osteoporozy,
zmniejszenia masy i sity miesniowej, obnizenia libido, obnizenia nastroju (Kara-
sek, 2009b). Niskie wartosci DHEA u os6b starszych wspotwystepujg z depresjg
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i chorobg Alzheimera. Dziata on antagonistycznie do kortyzolu, a jego obnizenie
(przy niezmieniajgcym sie z wiekiem wydzielaniu kortyzolu) prowadzi do stopnio-
wego uposledzenia funkcji poznawczych (Karasek, 2009b).

Z andropauzg wigze sie takze niedobér hormonu wzrostu (GH — growth
hormone), produkowanego przez przysadke moézgowa, oraz insulinopodobnego
czynnika wzrostu (IGF-1), ktory jest wytwarzany w tkankach obwodowych, gtéwnie
w watrobie (O’Connor, Tobin i Harman, 1998, w: Rabijewski i Zgliczynski, 2010).
GH pobudza wzrost ciata oraz wptywa na metabolizm. Mezczyzni w wieku 50 lat
majg znacznie obnizony poziom GH, a w wieku 60 lat jest on poréwnywalny z ilo-
Scig obserwowalng u pacjentéw z niedoczynnoscig przysadki (Medras i Demissie,
2002). Stezenia GH u os6éb w wieku 65-85 lat przyjmujg wartosci o potowe nizsze
niz u 0sdb mtodych (Toogood, O’Neill i Shalet, 1996, w: Rabijewski i Zgliczynhski,
2010). IGF-1 jest mediatorem GH oraz samodzielnie aktywuje replikacje dojrze-
wania komorek. Po 60. roku zycia jego wartos¢ jest o0 30—40% nizsza niz u oséb
w wieku 20-30 lat (Kozakowski, 2011a). GH jest wydzielany epizodycznie, kilka
razy w ciggu dnia. Podwzgoérze wytwarza zwigzki oddziatujgce na GH — soma-
toliberyna (GH-RH) stymuluje jego sekrecje, a somatostatyna jg hamuje. Nizsze
wydzielanie GH u starszych osob jest wynikiem mniejszej amplitudy i dtugosci
pulsow GH. Wiagze sie to z obnizonym wydzielaniem somatoliberyny i ze zwiek-
szonym wydzielaniem somatostatyny. Dobowy profil wydzielania GH z dominuja-
cym wydzielaniem w nocy zostaje zachowany (Karasek, 2009b).

Na wydzielany GH oddziatujg przyjmowane positki, stres, wysitek fizyczny,
sen. Dlatego tez osoby starsze, ktére uprawiajg ¢wiczenia fizyczne i sg szczu-
pte, mogg zachowac poziom GH podobny do oséb mtodych (Medras i Demissie,
2002). GH to hormon, ktéry oddziatuje prawie na wszystkie narzgdy organizmu,
a jego obnizenie moze sie przyczynia¢ do rozwoju wielu dolegliwosci i tym samym
obnizac jako$¢ zycia starszych oséb (Karasek, 2009b). Niedobdér GH wigze sie ze
zwiekszeniem tkanki ttuszczowej ciata, zmniejszeniem gestosci kosci, osteoporo-
zg, zwiekszonym ryzykiem chordb sercowo-naczyniowych, cukrzyca, zmniejsze-
niem masy miesniowej, mniejszg wydolnoscig fizyczng (Karasek, 2009b; Medras
i Demissie, 2002; Rabijewski, 2021). Obnizone wydzielanie GH i IGF-1 przyczynia
sie do powstawania wielu dolegliwosci, nie tylko somatycznych, ale takze psy-
chicznych. Dolegliwosci psychiczne to depresja, zaburzenia osobowosci, draz-
liwos¢, zaburzenia snu, brak popedu pficiowego (Hull, Harvey i Growth, 2003,
w: Rabijewski i Zgliczynski, 2010; Karasek, 2009b), chwiejno$¢ emocjonalna, za-
burzenia pamieci i koncentracji, niska samoocena (Karasek, 2009b). Obnizenie
nastroju, brak energii zyciowej i zaburzenia pamieci stanowig najczestsze objawy
psychiczne niedoboru GH (Kozakowski, 2011a).

Melatonina wytwarzana jest gtéwnie przez szyszynke i odpowiada za regula-
cje rytmu okotodobowego. Jej wydzielanie jest niewielkie w ciggu dnia, a najwiek-
sze w nocy (miedzy 23:00 a 3:00) i zalezy od dostepu Swiatta do autonomicznego
uktadu nerwowego (Karasek, 2009b; Medra$ i Szczesny, 2002). Swiatto dociera
do siatkdéwki oka, nastepnie informacja o nim jest wysytana za posrednictwem
autonomicznego ukfadu nerwowego do zakonczen nerwowych wtdkien adrener-
gicznych unerwiajgcych szyszynke (Karasek, 2009b).
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Stezenie melatoniny we krwi waha sie miedzy 10-20 pg/ml w ciggu dnia i od
80 do 150 pg/ml w nocy (Karasek, 2009b). Dobowy rytm wydzielania melatoniny
ma swoj poczatek okoto 6. miesigca zycia, najwieksze wartosci przyjmuje mie-
dzy 4. a 7. rokiem zycia (180 pg/ml), nastepnie obniza sie w okresie pokwitania
(80 pg/ml) i do 35.—45. roku zycia utrzymuje sie na statym poziomie. Po 45. roku
zycia stopniowo sie zmniejsza (40 pg/ml), a w wieku podesztym przyjmuje bardzo
niewielkie wartosci (20 pg/ml) (Medras i Szczesny, 2002; Rabijewski, 2021). Ist-
nieje kilka dowoddw na role melatoniny w procesie starzenia:

¢ jej wydzielanie istotnie zmniejsza sie z wiekiem;

¢ jest naturalnym srodkiem wywotujgcym sen, a u oséb starszych nastepuje
pogorszenie jego jakosci;

e stymuluje aktywnos¢ ukfadu immunologicznego, ktdérego dziatanie jest
ostabione u 0s6b starszych, co nasila proces starzenia sig;

* ma silne dziatanie przeciwutleniajgce i usuwa wolne rodniki, chronigc
serce, naczynia, mézg przed uszkodzeniami, DNA przed degradacja,
powstawaniem wielu choréb typowych dla starszego wieku (np. choroba
Alzheimera, Parkinsona), opéznia starzenie sie organizmu (Guerrero
i Reiter, 2002; Reiter, Tan i Allegra, 2002, w: Rabijewski i Zgliczynski,
2010; Karasek, 2009b; Medras i Szczesny, 2002).

Od 40 do 70% starszych osob cierpi na przewlekte zaburzenia snu, ktére
wplywajg niekorzystnie na ich zdrowie psychiczne i fizyczne: przyczyniajg sie do
rozwoju choréb sercowo-naczyniowych i zaburzen hormonalnych, obnizajg od-
pornos¢ oraz zwiekszajg podatnosé na infekcje (Pandi-Perumal, Seils i in., 2002,
w: Rabijewski i Zgliczynski, 2010). Zmiany w sferze psychicznej wynikajgce z za-
burzen snu to np.: brak zdolnosci do odczuwania satysfakcji, zaburzenia koncen-
tracji, gorsza wydajno$¢, permanentna sennos¢, nerwowosé, niepokdj, depresja
(Karasek, 2009b).

2. Objawy andropauzalne

Rozpoznanie andropauzy wymaga stwierdzenia obnizonego poziomu testo-
steronu we krwi oraz wystgpienia okreslonych objawéw klinicznych hipogonady-
zmu (Jakiel i in., 2015; Rabijewski, 2011b).

2.1. Niedohor testosteronu

Niedobdr testosteronu rozpoznaje sie na podstawie badania krwi. Krew wy-
korzystywana do badan jest pobierana w godzinach porannych (7:00-11:00),
poniewaz w tym czasie stezenie testosteronu jest najwyzsze. W godzinach
popotudniowych jest ono o okoto 20% nizsze (Diver, Imtiaz i in., 2003, w: Kula
i Stowikowska-Hilczer, 2012a). Oznaczeniu poddawany jest testosteron catkowi-
ty i SHBG w surowicy, a nastepnie oblicza sie stezenie wolnego testosteronu:
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100 x stezenie testosteronu catkowitego dzielone przez stezenie SHBG (Jakiel,
2011a; Karasek, 2009a).

Prawidtowe stezenie testosteronu catkowitego to wartos¢ przekraczajgca
11,0 nmol/l. Za kryterium rozpoznania hipogonadyzmu przyjmuje sie stezenie po-
nizej tej wartosci (Jakiel i in., 2015). Przy ocenie poziomu testosteronu nalezy
jednak pamietac, ze jego spadek moze by¢ spowodowany takze stanem choro-
bowym, np.: obecnoscig nowotworu ztosliwego, przewlektg niewydolnoscig ne-
rek lub przyjmowanymi lekami (Elin i Winters, 2004, Tenover, 2003, w: Krysiak
i in., 2007). Uznano, ze stezenie testosteronu w surowicy krwi powyzej 12 nmoll/l
(3,5 ng/mL) nie wymaga leczenia, a przy wartosci ponizej 8 nmol/l (2,5 ng/mL)
mozna spodziewaé sie pozytywnych skutkéw klinicznych stosowania substytu-
cji testosteronem. Przy stezeniach miedzy 8 a 12 nmol/l (2,5-3,5 ng/mL) nalezy
powtérzy¢ badanie, a o leczeniu powinna decydowaé ocena nasilenia objawow
klinicznych (Karasek, 2009a; Nieschlag, Swerdloff i in., 2008, w: Rabijewski i Zgli-
czynski, 2009a; Wang, Nieschlag i in., 2009, w: Rabijewski, 2013). Niektore z péz-
niejszych rekomendacji (Lunenfeld i in., 2015) uwzgledniajg wprowadzenie suple-
mentacji testosteronu juz przy stezeniu 15 nmol/l i obecnosci klinicznych objawéw
hipogonadyzmu. Analizowane sg takze efekty dtugotrwatego stosowania terapii
testosteronem i jej bezpieczenstwo zdrowotne. Uzyskiwane wyniki badan podtuz-
nych wskazujg na zmniejszenie sie indeksu masy ciata (BMI) oraz tkanki ttuszczo-
wej u mezczyzn przyjmujgcych testosteron w poréwnaniu do placebo (Dudek i in.,
2020), a systematyczny przeglad badan wskazuje, ze substytucja testosteronu
nie zwieksza zagrozeh chorobami prostaty, cho¢ wskazuje na koniecznosc¢ indy-
widualnego podejscia do leczenia (Miranda i Torres, 2020).

Czestos¢ wystepowania obnizonego poziomu testosteronu (ponizej 11 mnol/l
lub 3,2 ng/mL) wynosi 10-15% dla mezczyzn w wieku 45-60 lat, 20% dla mez-
czyzn w wieku 60-69 lat, 30% dla mezczyzn w wieku 70-79 lat i 40% dla
mezczyzn po 80. roku zycia (Rabijewski, 2011b). Wyniki badan European Male
Aging Study dowodzg jednak, ze niedobdr testosteronu i towarzyszgce mu symp-
tomy dotyczg okoto 2% starszych mezczyzn (Jakiel i in., 2015; Rabijewski, 2021).
Wedtug badan MMAS (Massachusetts Male Aging Study) czesto$¢ wystepowania
zespotu pdznego hipogonadyzmu dotyczy 21% mezczyzn w wieku 55-59 lat, 26%
mezczyzn w wieku 60-69 lat i 31% mezczyzn w wieku 70-86 lat (Jakiel, 2010;
Samipoor i in., 2017). Tylko 1% zdrowych mezczyzn w wieku 20—40 lat ma po-
ziom testosteronu ponizej 11 nmol/l (320 ng/dl), ale dotyczy to juz 50% mezczyzn
w wieku powyzej 50 lat (Pines, 2011). Niespdjne wyniki prezentowanych badan
potwierdzajg wspomniane wczesniej trudnosci w rozpoznawaniu andropauzy na
podstawie niskich stezen testosteronu.

2.2. Objawy hipogonadyzmu i ich klasyfikacje

Objawy zespotu niedoboru testosteronu mozna podzieli¢ na:
1. Objawy specyficzne: zmniejszenie libido i spadek aktywnosci seksualnej,
zmniejszenie czestosci nocnych i porannych wzwodow, ginekomastia
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