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WPROWADZENIE

Kluczowe znaczenie dla rozwoju ptciowego oraz zapewnienia funkcji roz-
rodczych u osobnikdw ptci meskiej ma prawidtowe dziatanie osi podwzgo-
rze-przysadka-jadra. Poczatkowe ogniwo tego uktadu zapewnia sekrecja
gonadoliberyny (GnRH) z neurondw podwzgdrza, zlokalizowanych w polu
przedwzrokowym [1]. Warunkiem niezbednym do zajscia tego procesu
jest niezaburzona migracja w okresie ptodowym tych komérek z opusz-
ki wechowej do podwzgorza, gdzie mozna je wykry¢ juz w 9. tygodniu
zycia ptodowego [1]. Gonadoliberyna jest uwalniana w sposdb pulsacyj-
ny do przysadkowego krazenia wrotnego, poprzez ktoére taczy sie z re-
ceptorami komorek przedniego ptata przysadki odpowiedzialnymi za wy-
dzielanie gonadotropin: hormonu luteinizujgcego (LH) i folikulotropowego
(FSH) [2]. Gonadotropiny sa glikoproteinami sktadajgcymi sie z dwdch fan-
cuchéw: alfa i beta. LH i FSH maja wspdlny tancuch alfa, natomiast réznig
sie sktadem fancucha beta, ktdry odpowiada za wigzanie z odpowiednimi
receptorami w komdrkach docelowych. W zaleznosci od czestotliwosci
pulséw gonadoliberyny dochodzi do uwalniania gonadotropin: niska pul-
sacja sprzyja uwalnianiu do krwiobiegu FSH, a wieksza - LH [3]. Hormon
luteinizujacy poprzez zwigzanie z receptorami komdrek Leydiga w jadrze
powoduje wydzielanie przez nie testosteronu niezbednego do zapoczat-
kowania pokwitania u chtopcéw oraz rozwoju drugorzedowych cech
piciowych. Testosteron jest ponadto konieczny dla utrzymania waznych
funkcji zyciowych u mezczyzny. Od jego prawidtowego stezenia zalezg
m.in.: poped ptciowy, rozwdj masy migsniowej, dystrybucja tkanki ttusz-
czowej, mineralizacja kosci, tworzenie krwinek czerwonych czy zapewnie-
nie prawidtowe;j erekgji i libido. Wysokie stezenie testosteronu w surowi-
cy krwi na zasadzie ujemnego sprzezenia zwrotnego hamuje wydzielanie
LH z przysadki. Komorki Sertolego posiadajg receptory zardwno dla FSH,
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jak i testosteronu. Przyjmuje sig, ze synergistyczne wtasciwosci obu tych
hormondéw sa niezbedne dla zapoczatkowania i utrzymania spermato-
genezy, przy czym androgenne dziatanie na komorki Sertolego jest wy-
wierane przez testosteron badz jego metabolit — dihydrotestosteron [4].
FSH taczy sie ze swoistymi receptorami komdrek Sertolego, przyczynia-
jac sie do produkgji inhibiny B, ktéra jest markerem aktywnosci tych ko-
morek. Inhibina B na zasadzie ujemnego sprzezenia zwrotnego reguluje
przysadkowaq sekrecje FSH. Androgeny (testosteron i dihydrotestosteron)
oraz estradiol (powstaty w wyniku aromatyzacji testosteronu) wywieraja
negatywny wptyw na sekrecje gonadoliberyny. Silnym stymulatorem wy-
dzielania GnRH jest neuropeptyd kisspeptyna [5]. Ponadto noradrenalina
i leptyny majg wptyw pobudzajacy, a prolaktyna, dopamina i serotonina —
hamujacy na sekrecje GnRH [6]. Pozostate czynniki wydzielane przez jadra,
majgce wazny wptyw na funkcje reprodukcyjne, to: hormon antymullerow-
ski (AMH), aktywiny czy insulinopodobny czynnik wzrostu-3 (INSL3) [1].

Hipogonadyzm to zmniejszenie lub brak aktywnosci gonad i wynikajacy
7 tego niedobdr hormondw ptciowych oraz zaburzenie funkcji rozrod-
czych. Hipogonadyzm pierwotny (hipergonadotropowy) polega na zabu-
rzeniu funkgji jader przy zachowanej stymulacji gonadotropowej. Stezenie
w surowicy krwi gonadotropin jest wysokie, a testosteronu bardzo niskie
lub nieoznaczalne. W hipogonadyzmie wtérnym (centralnym, hipogonado-
tropowym), bedacym tematem niniejszego opracowania, zaburzona jest
stymulacja gonadotropowa, co pocigga za soba nieprawidtowa funkcje
gonad. Stezenie gonadotropin jest zazwyczaj obnizone, a testosteronu
bardzo niskie. Dochodzi réwniez do ograniczenia ptodnosci meskiej, nawet
do catkowitej azoospermii, mogacej reagowac na leczenie hormonalne.

CECHY KLINICZNE HIPOGONADYZMU HIPOGONADOTROPOWEGO

W tabeli 1 przedstawiono najczesciej wystepujace objawy kliniczne hipogo-
nadyzmu hipogonadotropowego w zaleznosci od okresu zycia, w ktérym
ta choroba wystapita [4, 7]. Jezeli hipogonadyzm wynika z dysfunkcji wro-
dzonych, dochodzi do zaburzen rozwoju ptciowego i pokwitania. Pierw-
szym klinicznym sygnatem niewydolnosci gonad po pokwitaniu jest z kolei
obnizenie libido. Towarzysza temu czesto ktopoty z uzyskaniem erekcji,
pacjenci podajag mniejsza potrzebe golenia zarostu na twarzy [8]. Zmniej-
szenie masy miesniowej oraz objetosci jader wystepuje przy dtuzej trwa-
jacej chorobie. Owtosienie na twarzy, pod pachamiiw okolicy wzgbrka to-
nowego jest wyjatkowo skape. W badaniach hormonalnych zwraca uwase
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istotne obnizenie stezenia testosteronu w surowicy krwi. Wspdtistnieje z tym
znaczne zmniejszenie LH oraz FSH, przy czym stezenie tego ostatniego hor-
monu moze w niektérych przypadkach by¢ proporcjonalne do wieku [8].
Niekiedy, przy obecnosci gruczolaka przysadki wydzielajgcego FSH, wyste-
puje bardzo wysokie stezenie tego hormonu, przy niskich poziomach LH [8].
Obnizone stezenie estradiolu wraz z niskim poziomem testosteronu odpowia-
da za pojawienie si¢ osteoporozy u tych mezczyzn. U pacjentdw z ciezszym
przebiegiem choroby dochodzi takze do zmniejszenia stezenia inhibiny B.
W badaniach wieloosrodkowych wykazano, ze proporcjonalnie do maleja-
cych stezen testosteronu w surowicy krwi nastepuje wzrost wystepowania
objawdw chorobowych [9]. Niezmiernie wazne jest oznaczanie testosteronu

w godzinach rannych, gdy jest ono najwyzsze.

TABELA 1.

Objawy kliniczne hipogonadyzmu meskiego, w zaleznosci od czasu wysta-

pienia [4, 7]

Hipogonadyzm przedpokwitaniowy

Hipogonadyzm po pokwitaniu

Eunuchoidalna budowa ciata
Mate pracie (<5 cm)
Niska objetosc¢ jader (< 6 ml)

Moszna gtadka, brak ciemne;j
pigmentacji skéry moszny
Zmniejszona objetosc stercza
Skape owtosienie twarzy, pach
i wzgbrka tonowego

Wysoki tembr gtosu
Ginekomastia

Niska gestosc kosci

Uboga tkanka migsniowa, otytosc
Nieptodnosé

Brak libido

tagodna anemia

Prawidtowa budowa ciata

Wielkos¢ pracia w normie

Jadra o objetosci prawidtowej lub
nieco zmniejszone (< 10 ml), o migkkiej
spoistosci

Moszna pomarszczona o prawidtowe;,
ciemnej pigmentadji

Objetosc stercza w normie
Przerzedzenie wtoséw na twarzy, pod
pachami i na wzgdrku fonowym

Gtos prawidtowy

Ginekomastia

Niska gestosc kosci

Ubosga tkanka miesniowa, otytos¢
Nieptodnosé

Utrata libido

tagodna anemia

Uderzenia goraca

Zaburzenia erekcji

Brak tysienia typu meskiego

Poczucie niskiej wartosci

Przy podejrzeniu hipogonadyzmu hipogonadotropowego wazne jest wy-
kluczenie zaburzen innych rejondw przysadki niz tylko odpowiedzialnych
za sekrecje hormondéw gonadotropowych. W tym celu warto dokonac
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oceny stezenia TSH, hormondw tarczycy, prolaktyny, ACTH czy kortyzolu.
Zastosowanie rezonansu magnetycznego (NMR) przysadki pomaga w lo-
kalizacji anatomicznej powstatych nieprawidtowosci [10]. Niskie stezenia
testosteronu oraz gonadotropin sg biochemicznym wyktadnikiem hipo-
gonadyzmu wtdrneso.

W ramach oceny wydolnosci osi podwzgdrze-przysadka-jgdra przeprowa-
dza sie test pobudzenia wydzielania gonadotropin po stymulacji za pomo-
cq GnRH. Prawidtowa odpowiedz na test (wzrost stezenia gonadotropin)
jest pomocna w lokalizacji zmian, gdyz sugeruje zaburzenie ze strony pod-
wzg6brza, przy funkcjonalnej przysadce [10, 11]. Ocena gestosci kosci po-
winna uzupetniac rutynowy panel diagnostyczny. W badaniu klinicznym
nalezy oceni¢ mase oraz proporcje Ciata, obecnos¢ owtosienia, dokonac
analizy jader, pracia i gruczotdéw piersiowych.

Czestos¢ wystepowania hipogonadyzmu hipogonadotropowego waha
sie w przedziale od 1 na 10 tys. do 1 na 86 tys. mezczyzn [12].

PRZYCZYNY HIPOGONADYZMU HIPOGONADOTROPOWEGO [13]

W zaleznosci od poczatku choroby dzielimy hipogonadyzm na wrodzo-
ny i nabyty.

1. Hipogonadyzm hipogonadotropowy wrodzony - izolowany nie-
dobdr hormonu uwalniajgcego gonadotropiny (ang. isolated GnRH
deficiency - IGD), na ktory sktada sie:

e idiopatyczny hipogonadyzm hipogonadotropowy,
e izolowany niedobdr GnRH potaczony z anosmig (zespot Kallmanna).

2. Hipogonadyzm hipogonadotropowy nabyty spowodowany jest
najczesciej przez:

e dysfunkcje podwzgdrza spowodowang na przykiad guzem (cranio-
pharyngioma),

e zaburzenie funkgji przysadki (guz, uraz, w nastgpstwie zabiegdw
chirurgicznych, infekcje (np. gruzlica), histiocytoze,

e hiperprolaktynemig,

e choroby przewlekte: cukrzyce typu 2, hemochromatoze, marskosc
czy sttuszczenie watroby, chorobe niedokrwienng serca,

e leki: glukokortykoidy, opioidy, doping androgenno-anaboliczny,

progestageny, estrogeny, analogi GnRH,
otytos¢,
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~



* znaczne niedobory w zywieniu,
e nadmierny wysitek fizyczny (hipogonadyzm sportowy),
* podeszty wiek (wraz z towarzyszacymi chorobami).

Izolowany niedobdér hormonu uwalniajgcego gonadotropiny

Uktad reprodukcyjny u cztowieka jest kontrolowany przez neurony wy-
dzielajgce GnRH, ktérych jest zaledwie 1200-1500 [5]. Komérki te sg ak-
tywne w okresie niemowlecym. Ich czynnos¢ sekrecyjna maleje w okresie
dzieciecym, aby ponownie przejs¢ w faze pobudzenia w okresie nasto-
letnim, warunkujac pokwitanie. Zaburzenie w rozwoju lub nabyciu funkgji
przez neurony wydzielajgce GnRH powoduje powstanie zespotu choro-
bowego pod nazwa ,izolowanego niedoboru hormonu uwalniajgcego
gonadotropiny” (IGD), ktéry wystepuje u 1 na okoto 30 tys. osobnikéw
meskich [14]. Choroba ta obejmuje zespdt Kallmanna (hipogonadyzm hi-
pogonadotropowy potaczony z anosmiq) oraz idiopatyczny hipogo-
nadyzm hipogonadotropowy, bez towarzyszacego zaburzenia wechu.
Na te dwa fenotypowe zespoty sktadaja sie rozne mutacje genetyczne:
zwigzane z chromosomem X, autosomalnie dominujace badz autosomal-
nie recesywne. Jak do tej pory wyizolowano okoto 35 genéw odpowie-
dzialnych za wystapienie IGD, o réznej penetracji, przy czym jak do tej
pory u 60% pacjentdw nie udaje sie zidentyfikowac doktadnego podtoza
genetycznego choroby [5]. Sposréd znanych mutacji odpowiedzialnych
za wystapienie IGD czes¢ zwiazana jest z wystapieniem zespotu Kallman-
na (np. ANOST, SOX10, SEMA3A, IL17RD, FEZFT), czeS¢ — z normosmig
(np. KISSTR, KISS1, GNRHR, GNRH1, TAC3), a pozostata grupa powoduje
powstanie obydwu zespotdw fenotypowych IGD [5]. Wprawdzie przyj-
muje sie, ze IGD wywotujg pojedyncze mutacje, ale coraz czegsciej uwa-
za sie, Ze W niektérych formach choroby mamy do czynienia z anomalig
na poziomie wiecej niz jednego genu [15, 16]. Podczas zbierania dokfadne-
g0 wywiadu genetycznesgo jest mozliwe wykazanie rodzinnego wystepo-
wania tej choroby, o réznej ekspresji objawdw chorobowych [16]. Wirdd
rzadkich przyczyn mosgacych doprowadzi¢ do wrodzonego hipogonady-
zmu hipogonadotropowesgo warto wspomniec rowniez o: mutacji genu
dla leptyny [17], zespole Pradera-Williego, mutacjach podjednostki beta
dla LH lub FSH czy zaburzeniach ekspresji czynnikow transkrypcyjnych
warunkujgcych rozwoj embrionalny przysadki [18]. Izolowany niedobdr LH
(zespot ,ptodnego eunucha”) to kolejny wariant idiopatycznego hipogo-
nadyzmu hipogonadotropowego, w ktérym przy prawidtowej wielkosci
jader zachowana jest czeSciowa spermatogeneza, lecz nie ma wystarcza-
jacej sekrecji testosteronu przez gonady.
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Wrodzony hipogonadyzm hipogonadotropowy moze sie manifestowac
szerokim spektrum objawdw klinicznych — od catkowitego braku rozwoju
piciowesgo, az do czesciowesgo rozpoczecia pokwitania, ktdre nie ulega za-
konczeniu [16]. Wprawdzie najczesciej rozpoznanie stawiane jest podczas
pokwitania, niekiedy jednak diagnoza jest ustalana podczas wieku niemow-
lecego, kiedy niepokdj budzi obecnosé drobnego pracia, matych i/lub nie-
zstapionych jader [5]. R6znicowanie ptciowe u tych chorych jest prawidtowe,
gdyz za zjawisko to odpowiada odpowiednie stezenie ptodowesgo testoste-
ronu W | trymestrze cigzy. Wéwczas komorki Leydiga ptodowych jader sa
pobudzane przez gonadotropineg kosmowkowa (hCG). Rozwdj pracia z kolei
nastepuje pod wptywem dziatania testosteronu w Il trymestrze. U pacjentéw
z IGH stymulacja przez przysadkowa luteotroping jest nieadekwatna, stad
obecnos¢ micropenis podczas urodzenia [18]. Podczas wieku dzieciecego,
kiedy 0§ podwzsgbérze-przysadka-jgdra nie przejawia aktywnosci, alarmujace
moga byc objawy niezwigzane z uktadem rozrodczym, takie jak: zaburzenia
wechu, rozszczep podniebienia, niedostuch, zaburzenia rdwnowagi, syndak-
tylia (zrosniecie palcdw) czy skolioza. Typowym wyktadnikiem izolowanego
niedoboru gonadoliberyny jest brak rozpoczecia pokwitania. W warunkach
prawidtowych u chtopcéw wraz z poczatkiem pokwitania powiekszaja sie
jadra, pracie i pojawia sie owtosienie tonowe. U chorych z izolowanym nie-
doborem GnRH nie rozwijajg sie drugorzedowe cechy ptciowe, opdzniony
jest skok wzrostowy w stosunku do rowiesnikéw [5]. Wzrost owtosienia to-
noweso u tych chorych moze by¢ prawidtowy, gdyz podlega on wptywom
androgendw nadnerczowych, ktérych sekrecja nie jest zaburzona w IGD [5].
Brak jest libido, nie obniza sie gtos. W badaniu klinicznym stwierdza sie ob-
jetosc¢ jader nieprzekraczajaca 4 ml, cho€ u niektdrych moga by¢ nieco wigk-
Sze, zmniejszong mase miesniowa, pojawia sie otytosé. Wieksza o co najmniej
5 cm rozpietosS¢ ramion jest charakterystyczna dla eunuchoidalnej budowy
ciata, co wiaze sie z opdznionym zarastaniem nasad kosci dtugich wskutek
niedoboru hormondéw ptciowych. Ginekomastia moze sie pojawié, lecz nie
jest objawem wystepujgcym powszechnie [16]. U tych pacjentdw wystepuje
nieptodnosé spowodowana brakiem rozwoju kanalikéw plemnikotwdrczych.

Decydujace w postawieniu wstepnego rozpoznania jest dokonanie oce-
ny hormonalnej. W IGD wyraznie obnizone sg: stezenie testosteronu
(ponizej 3,5 nmol/1) oraz LH i FSH (ponizej 4-5 mIU/ml) [5, 16]. U cho-
rych, u ktérych podejrzewa sie hipogonadyzm hipogonadotropowy, nie-
zbedne jest przeprowadzenie doktadnych testéw olfaktorycznych w celu
odréznienia zespotu Kallmanna od idiopatycznej formy izolowanego nie-
doboru gonadoliberyny. Ponadto nalezy dokonaé doktadnej oceny obra-
zowej okolic przysadki mézgowej i podwzgdrza za pomoca rezonansu
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magnetycznego. Kolejnym etapem powinno by¢ przeprowadzenie badan
w celu wykluczenia hiperprolaktynemii czy hemochromatozy [5]. W rozpo-
znaniu réznicowym nalezy wykluczy¢ konstytucjonalne opdznienie wzrasta-
nia i dojrzewania (ang. constitutional delay of growth and puberty — CDGP),
ktore wystepuje znacznie czesciej niz IGD - az u 3% populacji meskiej [16].
Jezeli u chtopcdw nie wzbudzi wczesniej podejrzen wystgpienie drobnego
pracia, niezstapionych jader, zaburzenia wechu czy pozostatych wad fenoty-
powych, charakterystycznych dla wrodzonego niedoboru gonadoliberyny,
to najczesciej rozpoznanie ustalane jest w wieku okoto 18 lat [16]. Jezeli ob-
jawy pojawig sie po okresie pokwitania, nalezy wykluczy¢ wszelkie nabyte
formy hipogonadyzmu hipogonadotropoweso.

Przy podejrzeniu wrodzonego niedoboru gonadoliberyny niezbedna jest kon-
sultacja genetyka klinicznego, ktéry moze potwierdzi¢ tto rodzinne wystapienia
choroby sugerujgce obecnosé IGD. Wyniki testdw genetycznych wraz z obja-
wami fenotypowymi przesadzajg o postawieniu diagnozy. Ma to dla pacjen-
téw duze znaczenie prognostyczne rozwoju choroby oraz okreslenia ryzyka
dla potencjalnego potomstwa [5]. W zaleznosci od rodzajow poszczegdinych
mutacji rézna jest tez odpowiedz na leczenie. Co niezwykle ciekawe, u oko-
to 20% chorych z IGD moze dochodzi¢ do samoistnego wyleczenia w wieku
dojrzatym. Przyczyna jest nieznana, wynikaé to moze z duzej ,plastycznosci”
neurondw wydzielajgcych GnRH i czgsciej ma to miejsce w niektdrych warian-
tach ich mutagji. W zwigzku z tym susgeruje si¢ zrobi¢ w trakcie terapii przerwe,
oczekujac na samoistne podijecie funkgji przez te komaérki [19].

Leczenie wrodzonesgo niedoboru gonadoliberyny jest uzaleznione od wie-
ku pacjenta oraz celu terapii: rozpoczecia procesu pokwitania i utrzymania
funkgji ptciowych lub zapoczatkowania spermatogenezy. Celem leczenia
jest zapewnienie: wirylizacji narzadéw ptciowych, odpowiedniej mineraliza-
cji kosci oraz uzyskania wiasciwego wzrostu i nabycia odpowiedniej masy
miesniowej. Nie bez znaczenia jest rowniez zapewnienie odpowiedniego
rozwoju psychoseksualnego. Preferowanym sposobem leczenia w okresie,
w ktdrym pacjent nie planuje potomstwa, sg preparaty testosteronowe [16].
Zwykle rozpoczyna sie od niskich dawek, stopniowo je zwiekszajac. Leczenie
trwa kilka lat. Dostepnych jest wiele form testosteronu, przy czym najoardziej
preferowane sg postaci w formie iniekcji domiesniowych lub Zele stosowa-
ne na skdre. Wazne jest monitorowanie stezenia testosteronu w surowicy
krwi oraz zapewnienie pacjentom wsparcia psychologicznego w tym burz-
liwym okresie. Terapia uzyskania ptodnosci u tych mezczyzn jest opisana
ponizej, w podrozdziale dotyczacym leczenia nabytego hipogonadyzmu
hipogonadotropoweso.
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Nabyty hipogonadyzm hipogonadotropowy jest konsekwencjg zaburzen
w obrebie podwzgoérza lub przysadki, ktére mosga pojawic sie w rdznym okre-
sie zycia po urodzeniu. Nabyty hipogonadyzm hipogonadotropowy wystepuje
zZnacznie czesciej niz wrodzony.

Istnieje wiele przyczyn predysponujgcych do tej jednostki chorobowe). Nale-
zy wymieni¢ przede wszystkim procesy przyczyniajace sie do uszkodzenia
komorek przysadki i podwzgdrza. Moze sie to pojawi¢ w nastepstwie roz-
rostu guzdw tagodnych i ztosliwych, przy czym guzy ztosliwe czesciej dotycza
podwzgdrza, natomiast tagodne odnosza sie do chordb przysadki [20]. Ogni-
ska przerzutowe powodujgce nabyty hipogonadyzm hipogonadotropowy
U mezczyzn najczesciej wynikajg z raka ptuc lub gruczotu krokowego. Radio-
terapia w przebiegu niektdrych nowotwordw centralnego uktadu nerwowe-
go lub biataczek moze rowniez przyczynic sie do uszkodzenia podwzgdérza
lub w mniejszym stopniu przysadki [21]. Z chordb naciekowych warto wspo-
mnie¢ o sarkoidozie i histiocytozie z komorek Langerhansa uszkadzajgcych
podwzgbérze oraz nabytej hemochromatozie (powstatej np. w wyniku hemo-
lizy krwi, po licznych transfuzjach czy nadmiernej podazy zelaza). Przy braku
zmian w NMR warto wtedy dokonac oceny stezenia zelaza w surowicy krwi
oraz okresli¢ stopien wysycenia transferryny zelazem w celu wykluczenia he-
mochromatozy. Niekiedy hipogonadyzm u mezczyzn mogg rowniez Spowo-
dowac nastepstwa zapalenia opon mézgowych, np. w wyniku gruzlicy [20].
Urazy wewnatrzczaszkowe, ktdre moga przerwac drositaczace podwzgdrze
z przysadkg, oraz przysadkowe krazenie wrotne stanowia kolejng przyczyne
braku wydzielania gonadotropin. Podobnie moze sie zdarzy< w nastepstwie
krwotokéw podpajeczynéwkowych [20].

Wyrdzniamy takze wiele przyczyn odpowiedzialnych za hamowanie se-
krecji gonadotropin przysadkowych. Rézne stany chorobowe dopro-
wadzajace do hiperprolaktynemii moga powodowac hipogonadyzm
u mezczyzn. Nadmiar prolaktyny hamuje pulsacyjng sekrecje GnRh w pod-
wzgobrzu, tym samym doprowadzajgc do zahamowania wydzielania go-
nadotropin. U osobnikdw dojrzatych skutkuje to zahamowaniem spermato-
genezy i zmianami morfologicznymi jagder charakterystycznymi dla okresu
przed pokwitaniem. Towarzysza temu zaburzenia erekcji i libido. Najczest-
$z3 przyczyna jest macroadenoma, rzadziej microadenoma przysadki [22].
W leczeniu skuteczna jest bromokryptyna lub kabergolina. Co ciekawe, u spore-
go odsetka mezczyzn mozna oczekiwad trwatego wyleczenia po zaprzestaniu
brania lekdw [22]. Réwhniez przedituzone stosowanie analogéw GnRH w raku
stercza doprowadza do zmniejszenia sekrecji gonadotropin i wystgpienia ob-
jawdw hipogonadyzmu.
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