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Streszczenie

Wstep: W procesie starzenia sie stwierdza sie miedzy innymi obnizanie stezenia androgenéw, co moze wigzac sie z powstaniem klinicz-

nego zespolu niedoboru androgenéw. By¢ moze réwniez polimorfizm genu receptora androgenowego wplywa na rozwéj wyzej wymie-

nionego zespotu objawéw klinicznych. Celem niniejszej pracy byla ocena zwigzku polimorfizmu genu receptora androgenowego CAG

z wystepowaniem objawéw zespolu niedoboru androgenéw u mezczyzn w wieku 45-65 lat.

Material i metody: W badaniach wzielo udziat 268 mezczyzn w wieku 45-65 lat, losowo wybranych z populacji wroclawskiej. Uczestnicy

wypelniali kwestionariusz Heinemanna, a nastepnie pobrano u nich krew w celu oznaczenia polimorfizmu genu receptora androgeno-

wego CAG, ktéry okreélono z wykorzystaniem tancuchowej reakcji polimerazy (PCR, polymerase chain reaction). Produkty reakcji PCR

wszystkich pacjentéw zostaly rozdzielone za pomoca elektroforezy kapilarnej (ABI PRISM 310), a liczbe powtérzen CAG okreslono za

pomoca wyznaczonej wczesniej krzywej standardowej: (CAG) n = 0,5*M[bp]-101.

Wyniki: Minimalna liczba powtérzen w calej grupie badanych mezczyzn wynosila 6, a maksymalna — 52 powtérzenia, natomiast srednia

— 24 powtérzenia. Na podstawie sumy punktéw w skali Heinemanna wéréd ogélu badanych mezczyzn stwierdzono, ze u 68 badanych

(25%) nie wystepowaly lub byly nieznaczne objawy zespotu niedoboru androgenéw, u 93 mezczyzn (35%) wystepowaly lekkie objawy

cechujace zesp6t andropauzalny, u 88 (33%) byly umiarkowane dolegliwosci, natomiast u 19 (7%) wystepowaly ciezkie.

W poszczegblnych podskalach liczba badanych mezczyzn z okreslonym stopniem nasilenia objawéw niedoboru androgenéw przedsta-

wiala sie nastepujaco:

— w podskali dotyczacej objawéw psychologicznych stwierdzono, ze u 111 mezczyzn nie wystepowaly dolegliwosci lub byly bardzo
nieznaczne, u 117 wystepowaly tagodne dolegliwosci, u 33 byty umiarkowane i u 7 ciezkie;

— w podskali dotyczacej objawéw somatycznych stwierdzono, ze u 17 mezczyzn nie wystepowaly dolegliwosci lub byty bardzo nie-
znaczne, u 72 byly lagodne z objawami niedoboru androgendéw, u 120 umiarkowane i az u 59 wstepowaly ciezkie objawy;

— w podskali dotyczacej dysfunkgji seksualnych stwierdzono, Zze u 26 mezczyzn nie wystepowaly lub byly bardzo nieznaczne zaburze-
nia, u 45 — lagodne, u 80 — umiarkowane i u 117 wystepowaty ciezkie zaburzenia.

Wsréd badanych mezczyzn (n = 268) 76 bylo z malg (< 21) liczbg powtérzen (n = 76) i 119 z duzg liczbg powtérzen CAG (> 23).

Whioski:

1. W calej badanej grupie (n = 268) wystapila pozytywna korelacja pomiedzy liczba powtérzen CAG a nasileniem objawéw psychologicz-

nych. Stwierdzono takze, ze u mezczyzn z wieksza liczbg powtérzenn CAG (> 23) czeSciej wystepuja objawy somatyczne

i psychologiczne zwigzane z oznakami niedoboru androgenéw w czasie starzenia si¢ mezczyzn, jak rowniez w ogoélnej skali Heinemanna

maja oni wiecej punktow.

2. Nie stwierdzono korelacji pomiedzy liczba powtdérzenh CAG u mezczyzn podzielonych na 4 podgrupy ze wzgledu na iloé¢ punktéw

(a wiec nasilenie objaw6éw) w skali ogdlnej Heinemanna i jego trzech podskalach (psychologicznej, somatycznej i dotyczacej zaburzen

funkgji seksualnych), a osigganymi przez nich ocenami punktowymi. (Endokrynol Pol 2009; 60 (5): 370-378)

Stowa kluczowe: receptor androgenowy, liczba powtérzeri CAG, polimorfizm, zespdét andropauzalny, skala Heinemanna, starzenie sie mezczyzn

Abstract

Introduction: One of the changes observed in the ageing process is the progressive reduction in androgen levels, which may be associated
with the development of the clinical syndrome of androgen deficiency. The androgen receptor gene polymorphism may also contribute to
the development of the above syndrome of clinical manifestations. To assess the relationship between CAG androgen receptor gene
polymorphism and the development of manifestations of androgen deficiency syndrome in men aged 45 to 65.

Lek. Anna Trzmiel-Bira, Katedra i Klinika Endokrynologii, Diabetologii i Leczenia Izotopami we Wroctawiu ul. Pasteura 4,
Wroclaw, tel.: 503 078 315, e-mail: atrzmiel @poczta.onet.pl
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Material and methods: A total of 268 men aged 45-65, randomly selected from the population of Wroclaw, Poland, were included in the study.
The subjects completed the Heinemann questionnaire, followed by blood sampling for determination of the CAG androgen receptor gene
polymorphism by polymerase chain reaction (PCR). The PCR reaction products for all the subjects were separated by capillary electrophoresis
(ABI PRISM 310) and the number of CAG repeats was determined using the previously constructed standard curve: (CAG) n = 0.5*M[bp]-101.
Results: The minimum number of CAG repeats was 52 with the mean of 24. Based on the total score in the Heinemann questionnaire in all
of the study subjects we found no or slight manifestations of androgen deficiency syndrome in 68 (25%) subjects, mild manifestations
consistent with the andropause syndrome in 93 (35%) subjects, moderate manifestations in 88 (33%) subjects and severe manifestations in
19 (7%) subjects. The numbers of subjects with specific severities of androgen deficiency manifestations across the specific subscales were as
follows: a) Psychological manifestations subscale: 111 subjects with no or very mild manifestations, 117 with mild manifestations, 33 with
moderate manifestations and 7 with severe manifestations; b) Somatic manifestations subscale: 17 subjects with no or very mild manifesta-
tions, 72 with mild manifestations, 120 with moderate manifestations and as many as 59 with severe manifestations; c) Sexual dysfunction
subscale: 26 subjects with no or very mild manifestations, 45 with mild manifestations, 80 with moderate manifestations and 117 with severe
manifestations. In all the study men (n = 268) we found 76 with a low (< 21) and 119 with a high (> 23) number of CAG repeats.
Conclusions:

1. In the entire study group (n = 268) we found a positive correlation between the number of CAG repeats and the severity of psychologi-
cal manifestations. We also found that in men with a higher number of CAG repeats (> 23 repeats) the somatic and psychological manife-
stations associated with signs of androgen deficiency are more common during the ageing period and that these patients score higher on
the overall Heinemann scale.

2. We found no correlation between the number of CAG repeats in men divided into 4 subgroups with respect to their scores (hence the
severity) on the overall Heinemann scale and its three subscales (psychological, somatic and sexual dysfunction subscales) and their scores.

(Pol J Endocrinol 2009; 60 (5): 370-378)
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Wstep

Receptor androgenowy (AR, androgen receptor) nalezy
do nadrodziny receptoréw steroidowych i tarczyco-
wych. Z jego mutacjami zwigzane sg réznorodne obra-
zy kliniczne, w tym takze calkowita niewrazliwos¢ na
androgeny [1, 2].

Zmiany transkrypcyjnej aktywnosci indukowanej
przez AR sa czesto zwigzane ze zmienng dlugoscia N-
terminalnej domeny tego receptora. Ta zmienna diu-
g05¢ jest kodowana tripletami CAG w 1. eksonie genu
AR na chromosomie dlugim ramieniu chromosomu X,
w miejscu q11-13 [3]. Liczba powtérzen CAG u zdro-
wych mezczyzn waha sie 9-37, przy Sredniej okolo
20 powtorzen [1, 2].

Wynikiem naturalnego procesu starzenia sie orga-
nizmu meskiego jest zmniejszajaca sie wraz z wiekiem
produkcja miedzy innymi androgenéw (u mezczyzn po
50. rz. spadek stezenia catkowitego testosteronu wyno-
si okolo 0,8-1% rocznie) [4]. Prawdopodobnie skutkuje
to u niektérych oséb powstaniem zespotu niedoboru
androgenéw. Kwestia ta jednak ciggle stanowi kontro-
wersyjny problem [5].

Zespol objawéw klinicznych niedoboru androge-
néw ocenia sie za pomoca réznych skal, takich jak kwe-
stionariusz niedomogi androgenowej starzejacych sie
mezczyzn (ADAM questionnaire) stworzony przez
Morleya, test samooceny, ale najczesciej skali Heine-
manna [6]. Nalezy pamietac, Zze objawy towarzyszace
zespolowi niedoboru androgenéw sa czesto bardzo nie-
swoiste i tylko oceniane razem z innymi parametrami
(m.in. hormonalnymi) tworza pewien zesp6t pozwala-
jacy na postawienie takiego rozpoznania.

W niniejszej pracy czesto autorzy posluguja sie ter-
minem zespét andropauzalny, uwazajac za doktor Ewg
Jankowska, doktor Alicjg Szklarska i magister Monika
Lopuszanska, ze takie okreslenie najpelniej obrazuje
proces zachodzacy z wiekiem u mezczyzn. Zesp6t an-
dropauzalny u mezczyzn, zwany tez kryzysem wieku
$redniego, jest wpisany w naturalny proces starzenia
sie. Zjawisku temu na og6l towarzysza rézne objawy
— od zaburzen funkcji seksualnych, poprzez depresje
i poczucie, Zze najlepszy okres Zzycia juz minat, po r6z-
nego typu dolegliwosci bélowe. Mezczyzna zaczyna
doswiadcza¢ wielu nieprzyjemnych objawéw o charak-
terze psychicznym, jak na przyklad gorsza samoocena.
Inne nazwy stosowane w piémiennictwie —jak na przy-
klad wiropauza, meskie klimakterium, angielskie low-
testosterone syndrome, czy akronimy anglojezyczne
ADAM (Androgen Deficiency in Aging Male), PEDAM (Par-
tial Endocrine Deficiency in Aging Male), PADAM (Partial
Androgen Deficiency in Aging Male), mimo ze uzywane,
nie upowszechnily sie zbytnio i nie sg do kofica tozsa-
me z zespolem andropauzalnym [7].

Celem niniejszej pracy byla ocena zwigzku polimor-
fizmu genu receptora androgenowego CAG z wyste-
powaniem klinicznych objawéw zespolu niedoboru
androgenéw u mezczyzn w wieku 45-65 lat.

Materiat i metody

Dla potrzeb badania (ktére odbywalo sie w ramach
grantu KBN numer 2P05D11226) z populacji wroctaw-
skiej wybrano losowo, za posrednictwem Osrodka In-
formatyki Dolnoslaskiego Urzedu Wojewddzkiego we
Wroctawiu, mezczyzn, ktérzy otrzymali zaproszenia do
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Tabela I. Charakterystyka badanej populacji
Table 1. Characteristics of the study population

Grupa badana (n = 268)

Mezczyzni rasy kaukaskiej n = 268
Sredni wiek (lata) 55,78 SD 6,25
Wyksztatcenie:
— podstawowe i $rednie 148 (55%)
— wyzsze 120 (45%)
Rencisci 10 (3,7%)
Emeryci 12 (4,5%)

85,26 SD 14,12
173,78 SD 6,82

Srednia masa ciata [kg]

Sredni wzrost [em]

Sredni BMI [kg/m?] 28,19 SD 4,24
Palenie tytoniu
— nigdy niepalgcy 124 (46%)
— palacy w przeszto$ci 80 (30%)
— aktualni palacze 64 (24%)

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata; SD (standard deviation)
— odchylenie standardowe

uczestnictwa w programie badawczym. Wystano zapro-
szenia do 900 mezczyzn, wylonionych w drodze sche-
matu losowania warstwowego (wedtug 5-letnich prze-
dzialéw wiekowych) z duzej grupy 3000 mezczyzn
w wieku 25-65 lat. Zglosilo sie 466 mezczyzn, w tym
268 w wieku 45-65 lat. Mezczyzni, ktérzy zglosili sie na
badania stanowili losowo wybrang prébe reprezenta-
tywna. W strukturze chorobowoéci w badanej grupie
najczesciej wystepowaly wséréd mezczyzn: nadci$nienie
tetnicze u 32,23%, choroby zwyrodnieniowe kregostupa
i stawéw obwodowych u 27,84%, urazy (gléwnie kon-
czyn) u 17,58%, choroba niedokrwienna serca u 14,29%,
przerost prostaty u9,52%, przebyty zawat serca u 8,42%,
cukrzyca typu 2 u 7,33%, kamica nerkowa u 6,59% oraz
u takiej samej liczby badanych dyslipidemie, choroba
wrzodowa zoladka u 5,49% badanych i takiej samej licz-
by mezczyzn bdle i zawroty glowy, u 3-5% badanych
mezczyzn stwierdzano takze zylakowato$¢ koficzyn
dolnych, uczulenia, chorobe wrzodowa dwunastnicy,
refluks przelykowo-zoladkowy, miazdzyce i przebycie
wirusowego zapalenia watroby typu B. Wér6d badanych
mezczyzn u 48 nie stwierdzono zadnych schorzen
w wywiadzie, stanowili oni 17% ogétu badanych.

Dane uzyskano z wywiadu, ktéry byl uzupetniony
badaniem przedmiotowym, obejmujacym pomiar cis-
nienia tetniczego, pomiary antropometryczne oraz
ogoblne badanie lekarskie. Opis badanej populacji przed-
stawiono w tabeli 1.

Od kazdego badanego pobrano 2 ml krwi obwodo-
wej. Genomowe DNA zostato wyizolowane z krwi pel-
nej pobranej na EDTA przy uzyciu standardowych
metod. Polimorfizm CAG genu receptora androgeno-
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wego okreSlono z wykorzystaniem lahcuchowej reak-
qji polimerazy (PCR, polymerase chain reaction). Produkty
amplifikacji poddano analizie przy uzyciu elektroforezy
kapilarnej (ABI PRISM 310). Amplifikacji genu receptora
androgenowego dokonano w roztworze o konicowej
objetosci 20 ul zawierajgcego: zestaw starter6w — FW
(forward): 5?-TCCAGAATCTGTTCCAGAGCGTG-3?, RV
(reverse): 5?-CTCTACGATGGGCTTGGGGAGAAC-3?,
1.5 mM MgCl,, 200 uM dATP, 200 uM dCTP, 200 uM
dGTP, 200 uMdTTP, roztwor Q, 2 jednostki polimera-
zy (QIAGEN), 200 ng genomowego DNA, wode do
objetosci 20 ul. Starter RV oznakowano przy uzyciu
barwnika HEX. Warunki reakcji PCR byly nastepujace:
denaturacja DNA w temperaturze 95°C przez 3 minu-
ty, a nastepnie 35 cykli zawierajacych denaturacje
w temperaturze 95°C przez 30 sekund, przylaczanie
w 59,6°C przez 45 sekund, wydluzanie w 72°C przez
45 sekund. Koficowe wydtuzanie prowadzono w tempe-
raturze 72°C przez 10 minut. Do prowadzenia reakcji
wykorzystano termocykler firmy Biometra. Aby wyzna-
czy¢ krzywa standardowa wybrano produkty reakcji
od czterech pacjentéw, a nastepnie okreslono ich se-
kwencje za pomoca sekwenatora ABI PRISM 310 Ge-
netic Analyzer firmy Applied Biosystems oraz zestawu
BigDye Terminator Cycle Sequencing Kit firmy Applied
Biosystems.

Produkty reakcji PCR wszystkich pacjentéw zosta-
ly rozdzielone za pomoca elektroforezy kapilarnej (ABI
PRISM 310), a liczbe powtdrzen CAG okreslono za po-
mocg wyznaczonej wczeéniej krzywej standardowej:
(CAG) n = 0,5*M[bp]-101.

W badaniu zastosowano skale jakosci zycia wedlug
Heinemanna — Aging Males” Symptoms (AMS) [8]. Ska-
la ta jest powszechnie uzywanym narzedziem ocenia-
jacym wystepowanie i nasilenie objawéw psycho-so-
matycznych u starzejgcych sie mezczyzn. Sklada sie
z 17 pytaf, na ktére badany odpowiada w skali 1-5, oce-
niajac natezenie objawu [8]. W tabeli II przedstawiono
polska wersje skali Heinemanna.

Liczba punktéw ponizej 26 pozwala na stwierdze-
nie braku lub bardzo matych dolegliwosci, 27-36 okre-
§la lagodne dolegliwosci, 37-49 umiarkowane dolegli-
woéci oraz 50 i powyzej punktéw silne dolegliwosci.

Skale ta3 mozna podzieli¢ na 3 podskale dotyczace
poszczegdlnych grup zaburzen: pytania 1-5, 9-10 do-
tycza objawdw somatycznych, pytania 6-8, 111 13 —
objaw6w psychologicznych i pytania 12 oraz 14-17 —
objawéw dotyczacych funkcji seksualnych [8] (tab. III).

Jako objawy somatyczne Iaczone z zespolem andro-
pauzalnym nalezy rozumiec¢ ogélne pogorszenie zdro-
wia, béle miesni i staw6w, problemy ze spaniem, zme-
czenie, wyczerpanie, spadek sity. Wéréd objawéw psy-
chologicznych mozna wymienic: lek, nerwowos¢, draz-
liwo$é, przygnebienie i wypalenie. Natomiast wsréd
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Tabela II. Polska wersja skali Heinemanna (AMS)
Table II. Polish version of Heinemann AMS scale

Kwestionariusz objawoéw starzenia si¢ mezczyzn (AMS)

Ktdre z ponizej objawow zauwaza Pan obecnie u siebie? Prosze przy kazdym objawie zaznaczyé wiasciwa odpowiedz.

Jesli nie zauwaza Pan danego objawu, prosze zaznaczy¢ ,Brak”.

Objawy Brak tagodny Umiar- Powazny Bardzo
kowany powazny
I | | | I
Wynik = 1 2 3 4 5
1. Pogorszenie ogdlnego samopoczucia
(stan zdrowia, obiektywne poczucie zdrowia) a O O O O
2. Bl stawow i migéni (bol w dolnej czesci plecdw, bol
stawoéw, bdl konczyn, ogdlnie bol plecow) O d O O O
3. Nadmierne pocenie sige (niespodziewane/nagte momenty
pocenia sig, uderzenia gorgca niezwiazane z napigciem) O O O O O
4. Problemy ze spaniem (trudnosci z zasypianiem, trudnosci
z przespaniem nocy, budzenie sig wcze$nie rano z poczuciem,
ze jest sig zmeczonym, kiepski sen, bezsenno$¢) O d O O O
5. Zwigkszona potrzeba snu, czeste poczucie zmeczenia a a a O (]
6. Drazliwo$¢ (poczucie agresji, fatwe denerwowanie sig
z powodu drobiazgdw, zty humor) a a O O O
7. Nerwowo$¢ (napigcie wewnetrzne, niepokoj,
niemozno$¢ bycia spokojnym i zrelaksowanym) O O d O O
8. Lek (wpadanie w panike) O O O O O
9. Wyczerpanie fizyczne/brak energii (ogélny spadek sprawnosci,
obnizona aktywnos$¢, brak zainteresowania zajeciami
wykonywanymi w czasie wolnym, poczucie, ze udaje sie
mniej zrobi¢, ze osigga sig mniej, ze trzeba sig
zmuszacé do wykonywania réznych czynnosci) a a a O ]
10. Spadek sity mig$ni (poczucie stabosci) O O O O O
11. Przygnebienie (przybity, smutny, na granicy fez,
brak motywacji, hustawka nastrojéw, poczucie,
Ze nic nie ma sensu) O O O O O
12. Poczucie, ze najlepsze ma sig juz za soba a a a (] O
13. Poczucie wypalenia, siggnigcia dna O d O O |
14. Zmniejszajacy sie zarost a a a O ]
15. Spadek zdolno$ci/czestotliwo$ci uprawiania seksu O O O O O
16. Spadek liczby porannych erekcji a a O O O
17. Spadek pozadania seksualnego/libido (brak
przyjemnosci z seksu, brak ochoty na seks) O O O O O
Czy zauwaza Pan jakie$ inne istotne objawy? Tak d Nie O

Jesli tak, prosze je opisac:

DZIEKUJEMY BARDZ0 ZA POMOC

(Za: International Society For The Study of the Aging Male)

zaburzen funkcji seksualnych najczesciej wystepuja
spadek zdolnosci seksualnych, spadek iloéci porannych
erekgji, pogorszenie libido, jak réwniez to tej grupy za-
burzen zalicza sie zmniejszenie zarostu [8].

W podskali dotyczacej objawdw somatycznych brak
lub nieznaczne objawy okredla liczba punktéw mniej-

sza lub réwna 8, lagodne — 9-12, $rednie — 13-18 oraz
19 i powyzej jako ciezkie.

W podskali dotyczacej objawéw psychologicznych
brak lub niewielkie objawy okreéla liczba punktéw
mniejsza lub réwna 5, lagodne — 6-8, srednie — 9-111i
ciezkie — 12 i powyzej.
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Tabela II1. Tabela oceny punktowej skali Heinemanna (AMS) i jej podskal

Table III. Scoring chart for Heinemann AMS scale and its subscales

Numer pytania Punkty

Podskala
psychologiczna

Podskala
somatyczna

Podskala zaburzen
seksualnych

10

1

12

13

14

15

16

17

Suma punktéw
w podskalach

Suma punktéw
podskali
psychologicznej

Suma punktéw
podskali
somatycznej

Suma punktéw
podskali zaburzen
seksualnych

Catkowita suma punktéw wszystkich podskal:

(Za: International Society For The Study of the Aging Male)

W podskali dotyczacej funkcji seksualnych brak
objawdéw lub nieznaczne dolegliwosci okresla liczba
punktéw mniejsza lub réwna 5, lagodne — 6-7, umiar-
kowane — 8-10 oraz 11 i wiecej jako ciezkie.

Grupe badanych mezczyzn (n = 268) podzielono
do analizy statystycznej na osoby, u ktérych stwierdzono
ponizej 21 (n = 76) i powyzej 23 powtérzen (n = 119).

Badano korelacje w calej grupie 268 mezczyzn po-
miedzy liczba powtérzen tripletéw CAG a uzyskiwa-
nymi przez nich ocenami (a wiec nasileniem objawéw
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zespolu niedoboru androgenéw) zaréwno w ogdlnej
skali Heinemanna, jak i jego podskalach (tab. IV).

Nastepnie korelowano liczbe powtérzenr CAG u mez-
czyzn podzielonych ze wzgledu na nasilenie objawow
niedoboru androgenéw na 4 podgrupy (mezczyZni bez
lub z nieznacznymi objawami, mezczyZni z fagodnymi
objawami, mezczyzni z umiarkowanymi i nasilonymi
objawami) w ogdlnej skali Heinemanna (tab. V) ijej pod-
skalach (tab. VI-VIII) z osigganymi przez tych mezczyzn
ocenami punktowymi.
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Tabela IV. Korelacje pomigdzy liczbg powtorzeri CAG w genie
receptora androgenowego a objawami zespotu niedoboru
androgenow u 268 badanych mezczyzn

Table IV. Correlation between the number of CAG repeats
in the gene of androgen receptor and symptoms of androgen
deficiency syndrome in 268 men

Badane korelacje (p < 0,05) Wspétczynnik
korelaciji r

Liczba powtdrzen CAG/suma punktow 0,05

w skali Heinemanna

Liczba powtdrzen CAG/suma punktéw 0,14

w podskali objawéw psychologicznych
skali Heinemanna

Liczba powtdrzen CAG/suma punktow 0,03
w podskali objawdéw somatycznych
skali Heinemanna

Liczba powtdrzen CAG/suma punktow
w podskali objawéw dotyczacych zaburzen
funkcji seksualnych skali Heinemanna

-0,04

Tabela V. Korelacje pomiedzy liczbg powtdrzesi CAG
a nasileniem objawow niedoboru androgendw w ogdlnej skali
Heinemanna w 4 podgrupach mezczyzn podzielonych ze
wzgledu na liczbe uzyskanych punktow

Table V. Correlation between the number of CAG repeats
and the severity of androgen deficiency syndrome
symptoms assessed with general AMS scale in 4 subgroups
of men accarding to their score

Punktacja w skali Heinemanna Wspotczynnik

korelaciji r
< 26 punktéw (n = 68) -0,03
27-36 (n = 93) 0,01
37-49 (n = 88) 0,05
=50(n=19) 0,0

Tabela VI. Korelacja pomiedzy liczbg powtdrzeri CAG
a nasileniem objawdw zespotu niedoboru androgendw
w podskali objawdw psychologicznych skali Heinemanna
w 4 podgrupach mezczyzn podzielonych ze wzgledu na
otrzymangq liczbe punktow

Table VI. Correlation between the number of CAG repeats
and the severity of androgen deficiency syndrome
symptoms assessed with psychological subscale of AMS in
4 subgroups of men according their score

Punkty w podskali psychologicznej Wspotczynnik

skali Heinemanna korelacii r

<5(n=111) Nie ma korelacji,
WSZyscy mezczyzni
uzyskali 5 punktéw

6-8 (n = 117) 0,07

9-11 (n = 33) 0,02

=12(n=17) -0,04

Tabela VII. Korelacja pomiedzy liczbg powtorzeii CAG a na-
sileniem objawdw niedoboru androgenow w podskali objawow
somatycznych skali Heinemanna w 4 podgrupach mezczyzn
podzielonych ze wzgledu na otrzymang liczbe punktow

Table VII. Correlation between the number of CAG repeats
and the severity and androgen deficiency syndrome
symptoms assessed with somatic subscale of AMS in 4
subgroups of men according to their score

Punkty w podskali somatycznej Wspotczynnik
skali Heinemanna korelacii r
=8(n=17) -0,33
9-12 (n = 72) 0,01
13-18 (n = 120) 0,03
=19(n=159) 0,06

Tabela VIIIL. Korelacja pomiedzy liczbg powtorzeii CAG
a nasileniem objawdw niedoboru androgendw w podskali
zaburzeni funkcji seksualnych skali Heinemanna w 4 pod-
grupach mezczyzn podzielonych ze wzgledu na otrzymang
liczbe punktow

Table VIII. Correlation between the number of CAG
repeats and the severity of androgene deficiency syndrome
symptoms assessed with sexual subscale of AMS in 4
subgroups of men according their score.

Punkty w podskali zaburzei funkcji
seksualnych skali Heinemanna

Wspotczynnik
korelacji r

<5(n = 26) Nie ma korelacji,
wszyscy badani
otrzymali 5 punktow
67 (n = 45) -0,10
8-10 (n = 80) 0,0
=11 (n=117) -0,14

Zbadano takze réznice pomiedzy nasileniem obja-
wow zespolu niedoboru androgenéw w skali Heine-
manna i jego podskalach u mezczyzn z malg (< 21)
i duza (> 23) liczbg powtérzen CAG (tab. IX).

Metody statystyczne

Do obliczen statystycznych postuzono sie programem
Statistica 7.0. Wszystkie wyniki przed obliczeniami sta-
tystycznymi oceniano za pomocg testu Shapiro-Wilka
w celu zbadania normalnosci rozkladu. Nastepnie w
celu obliczenia korelacji postugiwano sie wspélczynni-
kiem korelacji Spearmana, a do oceny istotnosci r6znic
testem Kolmogorowa-Smirnowa.

Wyniki

Minimalna liczba powtérzenn wsrdd catej grupy bada-
nych mezczyzn wynosita 6, maksymalna — 52 powté-
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Tabela IX. Rdznice pomiedzy nasileniem dolegliwosci w skali
Heinemanna ogdlnej i podskalach u badanych meZczyzn w
ww. podgrupach mezczyzn z liczbg powtdrzeri CAG poniZej
21 i powyzej 23

Table IX. Differences between the severity of syndroms

(assessed with general AMS scale and its their subscales) in
men with the number of CAG repeats below 21 and above 23

Réznice pomigdzy hadanymi skalami p
w podgrupach mezczyzn < 21i > 23
powtérzen CAG

Réznica pomigdzy suma punktdw w skali < 0,05
Heinemanna

Rdznica pomiedzy sumg punktéw w podskali < 0,05
objawdw psychologicznych skali Heinemanna

Rdznica pomiedzy sumg punktéw w podskali < 0,05
objawdw somatycznych skali Heinemanna

Réznica pomigdzy suma punktéw w podskali > 0,1

objawéw dotyczacych dysfunkcji seksualnych
skali Heinemanna

rzenia, a $rednia — 24 powtdrzenia. Na rycinie 1 przed-
stawiono rozklad liczby powtérzenh CAG w badanej
populaciji.

Na podstawie sumy punktéw w skali Heinemanna
wérdd badanych mezczyzn u 68 (25%) nie stwierdzono
dolegliwosci lub bardzo nieznaczne, u 93 (35%) wyste-
powaly lekkie objawy cechujace zesp6l andropauzal-
ny, u 88 (33%) byly umiarkowane dolegliwosci, nato-
miast u 19 (7%) wystepowaly ciezkie. Lacznie dwie
ostatnie podgrupy to 107 mezczyzn (40%) z pewnymi
objawami niedoboru androgendéw.

Skorelowano liczbe powtérzen CAG z oceng punk-
towa (nasileniem objawéw) w ogoélnej skali Heineman-
na w 4 podgrupach mezczyzn podzielonych ze wzgle-
du na uzyskang liczbe punktéw (tab. V).

251

201

Liczba mezczyzn

Nie stwierdzono korelacji pomiedzy liczba powto-
rzen CAG a nasileniem objawéw w ogodlnej skali He-
inemanna u mezczyzn podzielonych na podgrupy ze
wzgledu na ciezkos$¢ objawow.

W poszczegolnych podskalach liczba badanych
mezczyzn z okreslonym stopniem nasilenia objawéw
niedoboru androgenéw przedstawiala sie nastepujaco:
— w podskali dotyczacej objawdédw psychologicznych

u 111 mezczyzn stwierdzono brak dolegliwosci lub

bardzo nieznaczne, u 117 wystepowaly tagodne

dolegliwosci, u 33 byly umiarkowane i u 7 ciezkie;

— w podskali dotyczacej objawéw somatycznych
u 17 mezczyzn nie wystepowaly dolegliwosci,
u 72 stwierdzono lagodne objawy niedoboru andro-
genow, u 120 umiarkowane i az u 59 ciezkie;

— w podskali dotyczacej dysfunkcji seksualnych
u 26 mezczyzn stwierdzono brak lub bardzo nie-
znaczne zaburzenia, u 45 —lagodne, u 80 — umiar-
kowane i u 117 wystepowaly ciezkie zaburzenia.
Skorelowano w wymienionych podskalch liczbe

powtérzen CAG z nasileniem objawéw w poszczegol-

nych podskalch, u mezczyzn podzielonych na 4 pod-
grupy ze wzgledu na ciezko$¢ objawow. Przedstawio-

no to w tabelach VI-VIII.

Nie stwierdzono korelacji pomiedzy liczba powt6-
rzeth CAG a punktacja w podskali psychologicznej ska-
li Heinemanna u mezczyzn podzielonych na 4 podgru-
py ze wzgledu na ciezkoé¢ objawéw.

Nie stwierdzono korelacji pomiedzy liczba powto-
rzefi CAG a punktacja w podskali somatycznej skali
Heinemanna u mezczyzn podzielonych na 4 podgru-
py ze wzgledu na ciezkos¢ objawéw.

Nie stwierdzono korelacji pomiedzy liczba powté-
rzefi CAG a punktacja w podskali zaburzen funkcji sek-
sualnych skali Heinemanna u mezczyzn podzielonych
na 4 podgrupy ze wzgledu na ciezkos¢ objawow.

A [T [

:-E,n,n,HHHH |

10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 41 44 49
Liczba powtdrzen CAG

Rycina 1. Liczba powtdrzetn CAG w populacji mezczyzn w wieku 45-65 lat (n = 268)

Figure 1. CAG repeat number in the population of men aged 45-65 years (n = 268)
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Badano korelacje pomiedzy liczbg powtérzen CAG
w genie receptora androgenowego a oceng objawéw
andropauzalnych w skali jakodci zycia Heinemanna
(ogolnej i podskalch) w calej badanej grupie mezczyzn
bez podziatu ich na podgrupy wzgledem nasilenia obja-
wow zespolu niedoboru androgenéw (n = 268) (tab. IV).

Autorzy niniejszej pracy stwierdzili jedynie istotna
dodatnig korelacje pomiedzy liczbg powtérzen CAG
w genie receptora androgenowego a podskalg zaburzen
psychologicznych skali Heinemanna dla calej badanej
grupy mezczyzn (n = 268).

Nastepnie calg grupe badanych mezczyzn (n = 268)
podzielono takze na osoby, u ktérych stwierdzono mata
(< 21) liczbe powtdrzen (n = 76) i duza liczbe powté-
rzefi CAG — powyzej 23 (n = 119). Oceniono réznice
pomiedzy wystepowaniem objaw6éw zespolu niedobo-
ru androgendw w tych grupach w zakresie Igcznej sumy
punkoéw skali Heinemanna i w podczesciach skali He-
inemanna (tab. IX).

Autorzy niniejszej pracy stwierdzili istotne staty-
stycznie réznice pomiedzy podgrupami mezczyzn
z mala (< 21) i duza (> 23) liczba powtérzen CAG
w zakresie ogélnej skali Heinemanna oraz podskal obja-
woéw psychologicznych i somatycznych. Srednia liczba
punktéw w skali Heinemanna wynosila w pierwszej
podgrupie (< 21 powtérzeir CAG) 18,0, a w drugiej (> 23
powtodrzen CAG) 11,5. Mozna stwierdzi¢, Ze wiecej ob-
jawoéw niedoboru androgenéw wystepuje u mezczyzn
z malg liczbg powtérzerr CAG. Natomiast w poszcze-
gblnych podskalach (objawéw psychologicznych i so-
matycznych) mezczyzni z wiekszg liczbg powtdrzen
CAG mieli wiecej punktéw w badaniu, a wiec charak-
teryzowala ich wieksza liczba objawéw. W podgrupie
pierwszej srednia liczba punktéw w podskali objawéw
psychologicznych wynosila 6,8, a w podgrupie drugiej
9,88, natomiast w podskali objawéw somatycznych
§rednia liczba punktéw w pierwszej podgrupie wyno-
sila 8,0, a w drugiej 15,2. R6znice w punktacji podskali
dotyczacej zaburzen funkcji seksualnych nie byty istot-
ne statystycznie.

Dyskusja

Zespol niedoboru androgenéw, zwany takze p6zno
ujawniajacym sie hipogonadyzmem (LOH, late onset
hypogonadism), to specyficzne dla mezczyzn zaburzenie
zalezne od wieku, zwigzane z obnizaniem sie stezenia
androgenéw, zwlaszcza testosteronu [9]. Sugeruje sie,
ze powstanie zespolu niedoboru androgenéw moze by¢
zwigzane z odmienng reaktywnoscia na androgeny na
tle polimorfizmu receptora androgenowego [2].
Dlatego celem badan przeprowadzonych przez au-
toréw niniejszej pracy byla préba oceny wystepowa-

nia omawianego zespolu w relacji do polimorfizmu
genu receptora androgenowego. W wykonanych ba-
daniach autorzy nie stwierdzili korelacji pomiedzy
liczbg powtérzen CAG u mezczyzn podzielonych na
4 podgrupy ze wzgledu na liczbe punktéw (a wiec na-
silenie objaw6éw) w skali ogélnej Heinemanna i jej
trzech podskalach (psychologicznej, somatycznej i do-
tyczacej zaburzen funkgji seksualnych), a osigganym
przez badanych wynikiem punktowym.

Jedynie w calej grupie badanej (n = 268) wystapita
pozytywna korelacja pomiedzy liczba powtérzen CAG
a nasileniem objawéw psychologicznych.

Autorzy niniejszej pracy stwierdzili, ze u mezczyzn
z wieksza liczbg powtérzen CAG (> 23) czeSciej wyste-
puja objawy somatyczne i psychologiczne zwigzane
z oznakami niedoboru androgenéw w czasie starzenia
sie mezczyzn, jak réwniez w ogoélnej skali Heineman-
na uzyskuja oni wiecej punktow.

W badaniach Harkonena i wsp. (oceniali oni mez-
czyzn w wieku 41-70 lat) liczba powtérzeir CAG pozy-
tywnie korelowata z objawami depresji. Fakt ten pozwolil
na sugestie, ze oprocz stezenia krazacego testosteronu
takze aktywno$¢ receptora androgenowego modulowa-
na przez polimorfizm powtérzenn CAG wplywa na wy-
stepowanie objawéw depresji (tj. obnizony nastrdj, le-
kliwosé¢, ogélne pogorszenie samopoczucia) [10]. Nale-
zy zauwazy¢, ze w réznych skalach i kwestionariuszach
oceniajacych nasilenie objawéw zespolu niedoboru an-
drogenéw, takze w skali Heinemanna, ocenia sie elemen-
ty wchodzace w skiad zespolu depresyjnego.

Autorzy niniejszej pracy w swoich badaniach stwier-
dzili, oceniajac og6t bioracych w badaniu mezczyzn, ze
osoby z wieksza liczbg powtdérzeii CAG uzyskiwaly
wieksza liczbe punktéw (mialy mocniej wyrazone objawy
psychologiczne wigzace sie z zespolem andropauzalnym)
w podskali psychologicznej skali Heinemanna. Pozwala to
na sugestie, ze polimorfizm CAG ma zwigzek z objawami
psychologicznymi zespolu niedoboru androgenéw.

Seidman i wsp. badali mezczyzn podzielonych ze
wzgledu na liczbe powtérzen CAG, oceniajgc u nich wy-
stepowanie objawow depresyjnych, jak réwniez steze-
nie testosteronu catkowitego. Stwierdzili, Ze objawy de-
presyjne (oceniane przez Center for Epidemiologic Studiem-
Depression Scale) odwrotnie koreluja ze stezeniem testo-
steronu calkowitego w grupie mezczyzn z malg liczba
powtérzen CAG, natomiast nie znaleziono takiej korela-
¢ji u mezczyzn ze $redniq i duzag liczbg powtérzen [11].

W dostepnym pi$miennictwie zaréwno polskim, jak
i zagranicznym autorzy niniejszej pracy nie znalezli do-
niesien, ktére dotyczylyby zwigzku objawéw klinicznych
niedoboru androgenéw u mezczyzn w okresie starzenia
sie (ocenianych skalag AMS) z tlem genetycznym, jakim
jest polimorfizm CAG w genie receptora androgenowe-
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go. Uzyskane przez autoréw tego artykulu wyniki wy-
magaja jednak dalszych badani (m.in. opracowania bar-
dziej specyficznych skal oceny niedoboru androgenéw).

Whioski

1. W calej badanej grupie (n = 268) wystapila pozy-
tywna korelacja pomiedzy liczba powtérzen CAG
a nasileniem objawéw psychologicznych. Stwier-
dzono takze, ze u mezczyzn z wieksza liczba po-
wtorzenn CAG (> 23) czesciej wystepuja objawy so-
matyczne i psychologiczne zwigzane z oznakami
niedoboru androgenéw w czasie starzenia sie mez-
czyzn, jak rowniez w ogdlnej skali Heinemanna
maja oni wiecej punktow.

2. Nie stwierdzono korelacji pomiedzy liczba powté-
rzen CAG u mezczyzn podzielonych na 4 podgru-
py ze wzgledu na liczbe punktéw (a wiec nasileniem
objaw6éw) w skali ogélnej Heinemanna i jego trzech
podskalach (psychologicznej, somatycznejidotycza-
cej zaburzen funkcji seksualnych), a osigganymi
przez nich ocenami punktowymi.
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