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STRESZCZENIE/ABSTRACT

Klinika Endokrynologii i Neurologii Dzieciecej Akademii Medycznej w Lublinie, ul. Chodzki 2, 20-093 Lublin, tel. +4881-7185440,

W pracy przedstawiono najistotniejsze informacje dotyczace embriogenezy, czynnikdw warunkujacych dojrzewanie
1 rozwdj gruczotu piersiowego, etiologie 1 patogeneze ginekomastii oraz poglady na temat mozliwych metod terapii

ginekomastii.

This paper contains the most important informations concerning factors determining embryogenesis and the
development of breast tissues. We present some opinions on aetiology and pathogenesis of gynecomastia. There are
presented opinions on management of this kind of pathology of male breast.

Wstep

Ginekomastia to nienowotworowe powigkszenie
jednego lub obu gruczolow piersiowych u osobni-
kow plei meskie;j.

Gruczoty piersiowe u me¢zczyzn maja charakter
szczatkowy 1 sktadaja si¢ z kilkunastu przewodow
wyprowadzajacych rozgaleziajacych si¢ tuz pod
brodawka. Brak zrazikow i rozwinigtej tkanki pod-
Scieliska powoduje, iz sa one niemacalne.

Rozrost przewodéw mlecznych i podscieliska,
niekiedy z towarzyszacym takze rozrostem zrazi-
kéw gruczotu piersiowego u mezczyzn powodu-

je uwypuklenie powlok ciata poczatkowo na wy-
sokoséci brodawki piersiowej, nastgpnie, koncen-
trycznie na wigkszym obszarze w okolicach piersio-
wych. Stan taki okreslamy terminem ginekomastia
(ang. gynaecomastia, gynecomasty, tac. ginaecoma-
stia), nawiazujacym do stow jezyka starogreckiego
(gyne — kobieta i mastos — piers). Ginekomastia by-
wata niekiedy nazywana ginekomastia prawdziwa
[1], w celu wyraznego odroznienia od pseudogine-
komastii (ginekomastii rzekomej), czyli lipomastii
(fac. liposis — otluszczenie) zwanej tez steatomastia
(starogr. stear — tluszcz). Pseudoginekomastia ozna-
cza nagromadzenie tkanki tluszczowej w okolicy
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piersiowej u osobnikow ptci meskiej. Jej pojawia-
nie czgsto towarzyszy nadwadze lub otytosci.

Stwierdzenie ginekomastii wymaga diagnostyki,
a w niektorych przypadkach leczenia przyczynowe-
go i/lub objawowego.

Wystepowanie

Ginekomastia pojawia¢ si¢ moze w kazdym
wieku (od okresu niemowlgctwa do pdznej staro-
$ci). Spotykana bywa sporadycznie w wieku przed-
szkolnym i miodszym szkolnym. Wsrod dorostych
mtodych megzczyzn pojawia si¢ Srednio z czgstoscia
okoto 1% [2].

W okresie zycia chlopcéw i mezczyzn spotyka-
my 3 szczyty zwigkszonej czgstosci pojawiania si¢
wspomnianego objawu: okres noworodkowy (zwy-
kle ustepuje przed ukonczeniem 4 miesiaca zycia)
[3]; okres pokwitaniowy (ginekomastia pokwitanio-
wa, fac. ginaecomastia pubertalis) pojawia si¢ u 38%
[3], 70% [2, 4], 75% [5] chlopcow (szczyt notuje sig
okoto 14 roku zycia) [3]. W 73% procentach przy-
padkéw ustepuje w okresie do 2 lat od chwili rozpo-
znania (w 92% przypadkéw w ciagu 3 lat od chwi-
li zauwazenia pierwszych objawow) [3]. W 25%
przypadkéw ginekomastia pokwitaniowa jest jedno-
stronna [3], u pacjentdow z ginekomastia obustronna
czesto stwierdza si¢ asymetrie wielko$ci gruczotow;
okres andropauzy (ginekomastia inwolucyjna, gine-
komastia okresu andropauzy, ginekomastia starcza
— lac. ginaecomastia senilis) — objaw wzglednego
hiperestrogenizmu — pojawia si¢ (nawet) u 60-70%
mezezyzn w wieku podesztym [3, 5].

Obraz histopatologiczny

Ginekomastia charakteryzuje si¢ rozrostem
przewodow mlecznych i podscieliska, a niekiedy
takze zrazikow gruczotu piersiowego z towarzysza-
cym mniej lub bardziej wyrazonym zwigkszeniem
ilosci tkanki thuszczowej w otoczeniu gruczotow. W
miarg uptywu czasu zwicksza si¢ ilo$¢ fibroblastow
w podscielisku, nastgpnie pojawia i nasila si¢ pro-
ces wioknienia z ewentualna hialinizacja przy spo-
wolnieniu tempa proliferacji nablonkow i fibrobla-
stow [6].

W zalezno$ci od zaawansowania rozrostu po-
szczegblnych, wymienionych elementéw wyr6zni¢
mozna kilka typow histologicznych: 1) paczkowa-
nie przewodzikow, proliferacja nabtonka przewo-
dzikéw 1 obrzek okotoprzewodowy z niewielkim
rozplem podscieliska; 2) wyrazny rozplem podscie-

liska bogatokomorkowego (fibroblasty), paczkowa-
nie przewodzikow, proliferacja nabtonka przewo-
dzikow i obrzegk okotoprzewodowy — tak zwany typ
rozwinigty [2]; 3) rozplem przewodzikow, prolife-
racja nabtonkéw na obszarze z postepujacym wiok-
nieniem (podscielisko bogate we wtokna, ubogie w
fibroblasty) — tak zwany typ wloknisty [2]; 4) roz-
plem podscieliska bogatokomodrkowego (fibrobla-
sty), paczkowanie przewodzikow, rozwoj zrazikow
(w tym typie moze pojawia¢ si¢ mlekotok, tac. ga-
lactorrhoea, lacorrhoea); 5) typy posrednie.

Objawy

Jedno lub obustronne powigkszenie sutka, w za-
awansowanych przypadkach sutki wykazuja peine
podobienstwo do sutkow kobiecych.

Powigkszeniu sutka towarzyszy¢ moga: bolesno$¢
samoistna, bolesno$¢ uciskowa, mlekotok.

Badanie palpacyjne: obecnos¢ dos¢ twardego,
spoistego tworu pod brodawka sutkowa.

Rozwdj gruczotéw piersiowych i wptyw
hormonéw na tkanke gruczotowa

Rozwdj gruczolow piersiowych

Zawiazki gruczolow piersiowych (sutkowych)
powstaja okoto 6 tygodnia zycia ptodowego z sy-
metrycznych pasmowatych zgrubien ektodermy
zlokalizowanych na przednio-bocznej powierzch-
ni zarodka. Z punktu widzenia rozwoju sa to gru-
czoty skorne. Zgrubienia te nosza nazwe listewek
mlekowych (grzebienie gruczolu mlekowego) i sig-
gaja od okolicy pachowej do okolic pachwinowych
[7]. Listewki mlekowe stopniowo zaglebiaja si¢ w
warstwe mezenchymy (sa to poczatkowo lite sznu-
ry nablonkowe). Listewki mlekowe w kolejnych ty-
godniach zanikaja niemal catkowicie, pozostawia-
jac symetryczny, tak zwany pierwotny, paczek ek-
todermalny zlokalizowany w okolicy piersiowej.
W okresie zarodkowym w obrgbie tego paczka po-
wstaja paczki wtorne, a nastgpnie przewody mleko-
we (pochodza ze wspomnianych sznuréw nabton-
kowych, ktore w czesci staja si¢ zawiazkami peche-
rzykéw wydzielniczych, w czgsci strukturami o bu-
dowie cewkowej — w przysztosci beda to przewody
wyprowadzajace gruczotu), w otaczajacej za$ me-
zenchymie rozwijaja si¢ komorki mig$niowo-na-
btonkowe, tkanka laczna i tkanka tluszczowa sta-
nowiaca podstawe przyszlego gruczolu piersiowe-
go. Brodawka 1 uj$cia przewodéw wyprowadzaja-
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cych wyksztalcaja si¢ ostatecznie dopiero pod ko-
niec okresu ptodowego [7]. Uwypuklenie brodawki
wynika ze stopniowego rozwoju struktur pochodze-
nie mezenchymalnego.

Do czasu pokwitania gruczoty piersiowe u oboj-
ga plci maja charakter szczatkowy i sktadaja si¢ z
kilkunastu przewodéw wyprowadzajacych rozga-
leziajacych si¢ tuz pod brodawka. Brak zrazikow i
rozwinigtej tkanki podscieliska powoduje, iz sa one
niemacalne.

Prawidlowo przebiegajacy okres ptodowy oraz
niezaktocony rozwoj w okresie przedpokwitanio-
wym warunkuja, iz tkanka gruczotowa dziewczat
moze wykazywac wyzsza wrazliwos$¢ na estrogeny
niz tkanka gruczotowa chtopcow.

W okresie pokwitania u dziewczat obserwuje si¢
rozw0j tkanki tacznej oraz tluszczowej, w mniej-
szym stopniu gruczotowej. Pelny rozwdj tkanki
gruczotowej nastgpuje dopiero w czasie pierwszej
ciazy. Wraz z wiekiem wzrasta ilo$¢ tkanki thusz-
czowej, by po menopauzie zastapi¢ w wigkszosci
tkanke gruczotowa (Speroff L., Glass R.H., Kase
N.H. et al., cyt. [8]). Przy idealnej rownowadze hor-
monalnej oraz braku narazenia na dodatkowe czyn-
niki zewngtrzne, mogace stymulowaé rozwdj tkan-
ki gruczotowej lub zmieniajacych jej wrazliwos¢ na
dziatanie estrogenow, u mtodziezy meskiej oraz u
mezczyzn gruczoly piersiowe pozostaja na etapie
spotykanym w okresie przedpokwitaniowym.

Wplyw czynnikéw hormonalnych na rozwdéj
gruczoléow piersiowych

Gruczoty piersiowe, zarowno u ptci mgskiej, jak
1 zenskiej moga stanowi¢ efektor dla szeregu sub-
stancji bedacych zarbwno hormonami, jak i meta-
bolitami hormonéw oraz substancji pelniacych role
lokalnych czynnikéw wzrostowych. Niektore z tych
czynnikéw manifestuja swoje dziatanie dopiero w
okresie dojrzewania i osiagnigcia dojrzatosci, inne
moga dziata¢ juz w okresie ptodowym i przedpo-
kwitaniowym, programujac na przysztos¢ wrazli-
wos¢ tkanek na hormony i czynniki wzrostowe.

W okresie pokwitania na rozwoj gruczolow pier-
siowych maja wplyw: estrogeny, progesteron, pro-
laktyna, insulina i IGF 1, hormon wzrostu, retinoidy,
tyroksyna i kortyzol [8, 9].

Badania histochemiczne, techniki PCR (ang.
polymerase chain reaction), metody hybrydyzacji
pozwolity na zidentyfikowanie obecno$ci recepto-
row (lub subtypow) innych hormondéw i substancji
biologicznie czynnych na terenie gruczoldéw pier-
siowych, w tym receptorow somatostatyny [10] i

kalcytoniny [11], naskorkowego czynnika wzrosto-
wego (ang. epidermal growth factor, EGF), meta-
bolitéw witaminy D. Ich rola w rozwoju gruczotéw
piersiowych i patologii sutka jest przedmiotem in-
tensywnych badan [12].

Brak stymulacji hormonalnej powoduje, iz gru-
czoty piersiowe u obydwojga pici zatrzymuja roz-
woj na etapie kilkunastu przewodow wyprowadza-
jacych rozgaleziajacych si¢ tuz pod brodawka.

Stymulacja hormonalna, oddzialujaca na ele-
menty pochodzenia nabtonkowego, warunkuje po-
wstanie struktury zrazikowej (struktura typowa dla
piesi kobiece;j).

Podstawowa jednostka strukturalna dojrzate-
go gruczotu sa zespoly przewodzikowo-zrazikowe
(ang. terminal ductal lobular units, TDLUs ), ucho-
dzace z nich przewody srodzrazikowe tacza si¢ w
przewody wyprowadzajace. W obrebie zrazikow
znajduja si¢ cewki gruczotowe wystane komorka-
mi nabtonkowymi oplecione komdrkami nablonko-
wo-mig$niowymi (ang. myoepithelial cells) i oto-
czone btong podstawna. Elementy nabtonkowe oto-
czone sa luzna tkanka taczna sktadajaca si¢ z fibro-
blastéw ,,zanurzonych” w bezkomdrkowym zrebie
(stroma).

Sposrod wielu czynnikéw wywierajacych wptyw
na rozwoj i dojrzewanie sutka, do chwili obecnej
najlepiej poznano rolg estrogenéw oraz progeste-
ronu. Estrogeny wywieraja wptyw na sutek na dro-
dze receptorowej (w gruczotach piersiowych zloka-
lizowano btonowe receptory estrogenowe typu o.i 3)
[13] i pozareceptorowej [8]. Receptory estrogenowe
(zwlaszcza ERa) oraz progesteronowe (PR) znajdu-
ja si¢ jedynie w strukturach nabtonkowych gruczo-
lu, nie ma ich natomiast w komorkach nabtonko-
wo-mig$niowych i zregbie lacznotkankowym [14].
Wiele danych wskazuje, iz aktywacja receptorow
ERa i ERB wywoluje skrajnie rozne (przeciwstaw-
ne) efekty [13]. Aktywacja ERa zwigksza aktyw-
nos$¢ mitotyczna, ERB —hamuje. Rozwoj gruczotow,
dojrzewanie i ewentualna onkogeneza zaleze¢ moze
miedzy innymi od aktywacji i proporcji ilosciowych
ERa oraz ERB w sutku [13]. Estrogeny pobudzaja
wzrost nabtonka przewoddéw wyprowadzajacych,
pecherzykow gruczotowych, rozwoj podscieliska
facznotkankowego i tkanki thuszczowe;.

Dotychczas opisano 2 rodzaje receptoréOw pro-
gesteronowych: PR, petiacy rolg inhibitora trans-
krypcji wszystkich receptoréw sterydowych (mig-
dzy innymi antagonista estrogenow) [15], oraz PR,
odpowiedzialny za typowe, szeroko opisywane w
literaturze, metaboliczne efekty dzialania proge-
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steronu, w tym dziatanie [16]. Aktywacja recepto-
ra PR, moze blokowa¢ funkcjg receptora PR ..
Wykazano, iz zarowno estradiol (E2, 17p estra-
diol) i jego metabolit 16a-hydroksysteron (dalszy me-
tabolizm prowadzi do powstania estriolu), jak i proge-
steron dziataja synergistycznie [17] i zwigkszaja ak-
tywno$¢ mitotyczna w gruczotach piersiowych [8].

Czynniki wplywajace na wrazliwos¢ receptorow
na estrogeny

Efekty metaboliczne wymienionych hormo-
noéw wynikaja z wrazliwosci receptoréw (dojrze-
wanie receptorow), ilosci i wzajemnych proporcji
poszczegblnych receptoréw, lokalnych stezen hor-
monow, zachowania proporcji androgenow, estro-
genoéw 1 progesteronu na terenie tkanki gruczoto-
wej oraz lokalnej aktywno$ci enzymow uczestnicza-
cych w metabolizmie wspomnianych hormonow (np.
Sareduktaza, sulfataza, aromataza) 3, 5, 6, 14, 15].

W ksztattowaniu si¢ wrazliwosci receptoréw
na dziatanie estrogenow istotne znaczenie ma pro-
laktyna oraz ekspozycja na estrogeny i androge-
ny w okresie ptodowym i przedpokwitaniowym.
Dos¢ smiate koncepcje sugeruja udziat takze in-
nych czynnikoéw, w tym jodu (tkanka gruczotu pier-
siowego zawiera miedzy innymi NIS, ang. sodium
iodine symporter); w komoérkach pgcherzykowych
oraz przewodach mlecznych wykazano obecnos¢
specyficznej peroksydazy, aktywno$¢ procesow or-
ganifikacji jodu [18], a takze lekow o dzialaniu an-
drogennym i estrogennym.

U dzieci w okresie przedpokwitaniowym oso-
czowe stgzenia hormonow odgrywajacych szcze-
goblnie istotng rolg w rozwoju gruczolow piersio-
wych sa niskie (dotyczy to estrogenow, testostero-
nu, DHT i progesteronu).

Zupehie inaczej ksztattuje si¢ sytuacja w okre-
sie dojrzewania i po osiagni¢ciu dojrzatosci, kiedy
to ilosci ww. hormonow wielokrotnie przekracza-
ja koncentracje spotykane w surowicy w okresie
przedpokwitaniowym.

U dojrzatych mezczyzn 50% 17-estradiolu po-
chodzi z syntezy jadrowej, 50% z konwersji ob-
wodowej. Gtownym zrédlem testosteronu sa jadra
(95%). Stad tez pochodza istotne ilosci DHT, jed-
nak prawie 70% DHT to wynik konwersji obwodo-
wej testosteronu [19]. Jadra sa tez zrodlem niewiel-
kich ilosci progesteronu (progesteron jest metabo-
litem posrednim na drodze syntezy androgendw w
komorkach Leydiga) [20].

Wsrdd substancji estrogennych krazacych we
krwi najistotniejsze znaczenie w rozwoju sutka

ma 17p-estradiol (a wtasciwie jego wolna frak-
cja). Obecne, w niewielkich ilo§ciach, w surowi-
cy estron (E)) i estriol (E,) wykazuja tez zdecy-
dowanie mniejsza aktywno$C estrogenna: estron
5 dol10-krotnie mniej aktywny niz E_; estriol (wa-
trobowy produkt przemiany E, i E ) — o aktywno-
$ci znikomej. Rola metabolitow estrogendow jest
marginalna.

Zrédtem estradiolu jest konwersja obwodowa
testosteronu lub stabych androgenéw nadnerczo-
wych. Konwersja odbywa si¢ w tkankach posiada-
jacych aromataze (przede wszystkim tkanka thusz-
czowa, ale takze mig$niowa, watroba, tkanka gru-
czotoéw piersiowych oraz tkanka niektérych nowo-
tworow, w tym w nowotwordw sutka) [21]. Wspo-
mniana konwersja androgenow jest katalizowana
przez kompleks enzymatyczny cytochromu P-450,
pozostajacy pod kontrola genu CYP19. Ekspresje
biatek pozostajacych pod kontrola tego genu spo-
tka¢ mozna takze w warstwie siatkowatej nadner-
czy oraz w jadrach i jajnikach.

Rola globuliny wigzacej hormony plciowe

Na aktywno$¢ biologiczna estrogenow, proge-
steronu, testosteronu i DHT wplywa obecnos¢ biat-
ka modyfikujacego ilos¢ frakcji wolnej wspomnia-
nych hormonéw sterydowych. Tym biatkiem jest
SHBG (globulina wiazaca hormony plciowe, ang.
sex hormones binging globulin), globulina syntety-
zowana w watrobie.

Sposrod hormondéw sterydowych najwigksze
powinowactwo do SHBG maja: DHT [20], dwu-
krotnie mniejsze — testosteron (55% krazacego te-
stosteronu taczy si¢ SHBG, okoto 43% z albumi-
nami 2% tworzy frakcj¢ niezwigzang), niewielkie
— 17Bestradiol (2 razy stabsze niz testosteron). Sil-
ne powinowactwo testosteronu (i DHT) do wspo-
mnianego bialka tlumaczy historyczna (juz) na-
zwe tej globuliny: TeBG (ang. testosterone binding
globulin). Progesteron wykazuje minimalne powi-
nowactwo do SHBG (okoto 1% krazacego proge-
steronu tworzy kompleksy z ta globuling). 17-ke-
tosteroidy (androstendion i DHEA) praktycznie nie
wiaza si¢ z SHBG [22].

Wszelkie zmiany w zakresie produkcji lub de-
gradacji globuliny wiazacej hormony plciowe lub
tez stosowanie lekow wykazujacych silniejsze po-
winowactwo do SHBG anizeli wspomniane hor-
mony (wypieranie z potaczenia z biatkiem) moze w
istotny sposob wptywac na st¢zenia oraz proporcje
stezen wolnych frakcji hormonow majacych wplyw
na rozwoj gruczotow piersiowych.
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Wyzsze stezenia frakcji wolnej estradiolu poja-
wiaja si¢ we wszystkich przypadkach obnizenia po-
ziomu SHBG. Jezeli towarzysza temu obnizone po-
ziomy T (testosteron) i DHT (dihydro-testosteron,
dwuhydrotestosteron, 5-dwuhydrotestosteron) — hi-
pogonadyzm — obserwowaé¢ mozemy zwigkszony
efekt estrogenny na terenie gruczotéw piersiowych.

Obnizenie SHBG zwigksza wyraznie pule wol-
nego testosteronu, w mniejszym stopniu estradio-
lu (co wynika z powinowactwa ww. hormonéw do
SHBG), podwyzszenie poziomu SHBG w wigk-
szym stopniu przesuwa rownowage wolnych frakcji
estradiolu, DHT i testosteronu na korzys¢ estradiolu
(mniejsze powinowactwo do SHBG).

Globulina SHBG nazwana zostala ,samo-
wzmacniaczem” hormondéw piciowych (Burke C.
W. 1 Anderson D. — cyt. [23]), gdyz zwigkszeniu
syntezy androgenow towarzyszy obnizenie pro-
dukcji SHBG i wzrost frakcji wolnej androgenow,
a zwigkszeniu produkcji estrogenow — zwigkszenie
produkcji SGBG, wigksze wiazanie androgenow z
biatkiem i przesunigcie wzajemnych proporcji {E/
fT na korzys¢ frakcji wolnej estrogendw. Znajduje
to odzwierciedlenie w poziomie SHBG w okresie
pokwitania u obojga plci (mniejsze poziomy SHBG
u chlopcow).

Biatko SHBG produkowane jest w watrobie, a
jego synteza wzrasta pod wptywem hormondow tar-
czycy i estradiolu, hamowana jest przez: testosteron
(ale nie androgeny nadnerczowe!), niektére egzo-
genne androgeny i anaboliki, progesteron, insuling
[20], glikokortykoidy oraz hormon wzrostu (sprzg-
zenie zwrotne z IGF-1: obnizenie SHBG powodu-
je wzrost poziomu IGF1 [22], wzrost poziomu GH i
IGF1 obniza poziom SHBG). Poziom SHBG obni-
za si¢ takze u 0sob otytych (by¢ moze ma to zwia-
zek z hiperinsulinemig).

SHBG moze wywiera¢ wptyw na uwalnianie an-
drogendéw z komorek [22], a takze dziala¢ protek-
cyjnie wobec hormonow — gltéwnie androgendw
(chroni¢ przez dezaktywacja enzymatyczna).
Globuling wiazaca hormony plciowe nalezy
uzna¢ za jeden z istotniejszych czynnikéw bio-
racych udziat w przywracaniu wlasciwej pro-
porcji androgeny/estrogeny w surowicy Kkrwi.
Opisywano nieliczne przypadki genetycznie uwa-
runkowanych niedoboréw lub nadmiaru SHBG.

Lokalne stgzenie E,

Kolejnymi istotnymi, warunkujacymi pojawia-
nie si¢ efektow estrogennych, sa czynniki wptywa-
jace na lokalne stezenie E,: lokalna aromataza; lo-

kalna 50 reduktaza; aktywno$¢ enzymow sprzega-
jacych estrogeny z resztami kwasu siarkowego (sul-
fotransferaza i sulfataza); aktywnos$¢ dehydrogena-
zy warunkujaca lokalna konwersj¢ na drodze estra-
diol — estron (stabszy estrogen).

Szczegolnie istotne znaczenie dla rozwoju tkan-
ki gruczotowej ma aktywno$¢ lokalnej aromatazy.
Efekty aromatyzacji DHEA (dehydroepiandroste-
ron) oraz retencja krazacych we krwi estrogenow
powoduja, iz w tkance gruczotowej estradiol moze
osigga¢ 10—40-krotnie wicksze stezenia anizeli we
krwi [24].

Dla wyjasnienia niektorych przypadkow gine-
komastii aromatazy niezwykle istotne mogtoby by¢
ustalenie przyczyn lokalnego wzrostu aktywnosci
aromatazy. Wsrod czynnikéw bioracych udzial w
zwigkszaniu aktywno$ci tego enzymu wymienia sig
miedzy innymi: PGE, [9], COX-2 (cyklooksygena-
za 2) [9], IL-6 (interleukina 6) i TNFa (ang. tumour
necrosis factor a) [21].

Przyczyny ginekomastii

Wsrod czynnikéw patogenetycznych ginekoma-
stii wymieni¢ mozna 10 grup: 1) podwyzszony sto-
sunek wolnego estradiolu do wolnego testosteronu;
2) substancje obecne w diecie, wykazujace aktyw-
nos¢ estrogenna;3) leki wykazujace aktywno$c¢ es-
trogenna; 4) nadmierna wrazliwos$¢ sutka na estro-
geny (nastgpstwo m.in. niedostatecznej ekspozy-
cji tkanki gruczotowej na dziatanie androgenéw w
okresie plodowym lub nadmiernej ekspozycji na es-
trogeny); 5) nadmierna wrazliwo$¢ sutka na estro-
geny spowodowana dziataniem czynnikéw w okre-
sie pozaptodowym; 6) lokalnie zwigkszona aktyw-
nos$¢ aromatazy; 7) obecno$¢ przetrwatej aromata-
zy ptodowej w tkankach obwodowych; 8) niska ak-
tywno$¢ enzymow degradujacych estrogeny na te-
renie gruczotu piersiowego; 9) wrodzony defekt re-
ceptora androgenowego; 10) pomimo zaangazowa-
nia coraz nowszych metod diagnostycznych i sta-
lego postepu wiedzy medycznej, ocenia si¢, ze na-
wet 25% pacjentéw z ginekomastig reprezentuje tak
zwana posta¢ idiopatyczna [5].

Podwyzszony stosunek wolnego estradiolu (fE,)
do wolnego testosteronu (fT)

Podwyzszony stosunek wolnego estradiolu do wol-
nego testosteronu jest najczestsza przyczyna gineko-
mastii wieku dziecigcego, w tym ginekomastii okre-
su noworodkowego i1 ginekomastii pokwitaniowej
(jest tez najczestsza przyczyna ginekomastii starczej).
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Zjawisko wystepuje przede wszystkim u dzieci
otytych (wzmozona konwersja obwodowa andro-
genow do E, — tkanka ttuszczowa produkuje aro-
mataz¢ — w efekcie obserwuje si¢ u tych pacjen-
tow obnizone poziomy testosteronu i androsten-
dionu przy wyzszych st¢zeniach estronu i estra-
diolu w surowicy krwi) lub jest wyrazem niepelne;j
dojrzatosci enzymatycznej szlaku metabolizmu te-
stosteronu (m.in. niewystarczajaca aktywno$¢ re-
duktazy 17-ketosteroidowej przy dobrej aktywno-
$ci aromatazy, co daje wzgledna przewage kon-
wersji androstendionu do estronu, a nie testo-
steronu) w poczatkowym okresie dojrzewania.

Rzadziej, towarzyszy¢ moze takze stosunkowo
rzadkim (w okresie rozwojowym) schorzeniom i
stanom chorobowym, jak:

a. Choroby tarczycy. W nadczynnosci tarczycy
pojawia si¢ wzrost stezenia globuliny wigzacej hor-
mony ptciowe (ang. sex hormone binding protein),
SHBG — majacej wigksze powinowactwo do wolne-
go T niz E,, ponadto w nadczynnosci tarczycy spo-
tykany jest wzrost nadnerczowej syntezy androsten-
dionu, tatwo ulegajacego obwodowej konwersji do
estronu [3, 4]. W niedoczynnosci tarczycy wystepu-
je niekiedy hiperprolaktynemia (mozliwe, ze jest to
wynik stymulowania sekrecji PRL przez TRH [25,
26])).

b. Choroby watroby. Uposledzony watrobowy
metabolizm androstendionu [3, 4], ulegajacego la-
twej obwodowej aromatyzacji do estradiolu, obni-
zony watrobowy metabolizm estradiolu, stymulo-
wany zwigkszonym poziomem estrogenéw wzrost
syntezy SHBG w watrobie, warunkujacy obnizenie
biodostepnosci testosteronu.

c. Niewydolno$¢ nerek. W niewydolnosci ne-
rek obserwuje si¢ hiperprolaktynemi¢ bez wyrazne-
go wptywu antygonadotropowego lub z efektem hi-
pogonadotropowym [3]. Mechanizm pojawiania si¢
hiperprolaktynemii jest ztozony i obejmuje migdzy
innymi niekorzystny wptyw toksemii mocznicowej
na czynno$¢ podwzgorza oraz uposledzona nerko-
wa degradacje prolaktyny. W jadrach i nadnerczach
obecne sa receptory prolaktynowe. Wzrost PRL po-
woduje wzrost syntezy androstendionu pochodze-
nia nadnerczowego i obnizenie aktywnosci szla-
ku syntezy testosteronu w jadrach, mimo prawidto-
wych, a nawet podwyzszonych pozioméw LH.

d. Stany przewlektego niedozywienia. Uposle-
dzony watrobowy metabolizm androstendionu; ten-
dencja do hiperprolaktynemii i hipogonadyzmu hi-
pogonadotropowego [3] i w efekcie obnizony po-
ziom jadrowego testosteronu przy nieco wyzszym

poziomie nadnerczowego androstendionu i DHEA
— wynik stymulacji warstwy siatkowatej kory nad-
nerczy przez PRL.

e. Hipogonadyzm hiper- 1 hipogonadotro-
powy. Niska produkcja testosteronu, androge-
ny ustrojowe reprezentowane glownie przez an-
drogeny nadnerczowe tatwo ulegajace aroma-
tyzacji do estradiolu — w efekcie niska war-
tos¢ wskaznika T/E, w surowicy krwi, a zwlasz-
cza T / {E, (przykiady: zespot Klinefeltera, anor-
chia, gonadotropowa niedoczynnos¢ przysadki).

Do bardzo rzadkich przyczyn nalezy ginekoma-
stia pojawiajaca si¢ u pacjentow:

f. Z obecnoscia nowotworéw produkujacych E,
(rzadkie nowotwory jader, np. niektore potworniaki
lub niektoére nowotwory nadnerczy, inne nowotwo-
ry produkujace estrogeny [3]).

g. Z obecnoscia nowotworow produkujacych
hCG (np. seminoma, hepatoblastoma, germinoma).

h. Z genetycznie uwarunkowang nadprodukcja
SHBG.

Substancje obecne w diecie, wykazujace aktyw-
nos¢ estrogenng

Aktywno$¢ estrogenopodobna moga wykazy-
waé substancje obecne w pokarmach. Szczegdlny
wplyw na wzrost udzialu estrogenéw w diecie czto-
wieka maja diety wegetarianskie. Podobny wptyw
moga wykazywac sktadniki odzywek 1 ,,lekow ro-
slinnych” ordynowanych w ramach tak zwanej me-
dycyny alternatywnej, ,,tradycyjnej medycyny chin-
skiej” [27], roslinnych preparatéw anabolicznych
lub ,,wzmacniajacych” [28] nabywanych pokatnie,
np. w sitowniach, czy klubach sportowych.

Uboczne objawy stosowanych lekéw
W pediatrii gama lekow sprzyjajacych pojawia-
niu si¢ ginekomastii jest stosunkowo niewielka.

Wsrdd tego typu lekow, przyjmowanych prze-
wlekle, w gre wchodza przed wszystkim:

* leki blokujace receptor androgenowy (spirono-
lakton, cimetidine [4], phenytoin [3]);

* leki blokujace aktywno$¢ 5o reduktazy (w pe-
diatrii praktycznie niestosowane);

* leki blokujace syntezg testosteronu (cyclopho-
sphamide, ketokonazole) [4];

* leki posiadajace staba aktywnos$¢ estrogenna
(glikozydy nasercowe);

* androgeny ulegajace aromatyzacji (estry testo-
steronu, DHEA) [3];

« sterydy anaboliczne (jezeli ich struktura pozwa-
la na aromatyzacjg), np. metandienone (Metanabol);
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* leki zaktocajace podwzgorzowo-przysadkowa
regulacj¢ wydzielania PRL, LH i FSH, indukuja hi-
perprolaktynemig i obnizaja sekrecje LH w efekcie
zmniejszajac synteze testosteronu w jadrach (recep-
tory PRL i LH w jadrach) [26]; Do takich naleza:

— neuroleptyki, leki przeciwdepresyjne oraz nie-
ktore leki wptywajace na motoryke przewodu po-
karmowego (przyspieszenie metabolizmu dopami-
ny w podwzgorzu lub blokowanie receptorow do-
paminowych), np. chloropromazine (np. Fenactil),
haloperidol, sulpiride, imipramine, metocloprami-
de, thiethyloperazine (Torecan),

— leki przeciwhistaminowe (antagonisci recep-
toréw histaminowych; histamina peni rolg¢ neuro-
transmitera, uczestniczy migdzy innymi w mecha-
nizmie regulacji sekrecji PRL i LH, zwigkszajac se-
krecjg PRL i zmniejszajac wyrzut LH [29]) cimeti-
dine (Altramet, Cimetidine, Tagemet), meclozine,

— leki-agonis$ci receptora serotoninowego lub in-
hibitory zwrotnego wychwytu serotoniny (zwigk-
szaja uwalnianie PRL w laktotropéw), np. fluoxeti-
ne, paraoxetine,

— rezerpina i metyldopa — wyptukuja dopaming
z zakonczen postsynaptycznych [26], sporadycznie
stosowane w pediatrii,

— opioidy (pobudzenie receptorow opioidowych
i w efekcie zwigkszanie wyrzutu PRL przez lakto-
tropy),

* leki wypierajace estrogeny z potaczen z SHBG
(d-penicillamine, furosemidum, ibuprofen, a takze
spironolactone i ketokonazole [30]);

* hCG. Preparaty hCG stymuluja szybki i
znaczny wyrzut E,, ktérego najwigkszy poziom
pojawia si¢ znacznie szybciej (w ciagu 24 godzin)
niz wyrzut T (szczyt dopiero po okoto 72 godzi-
nach) [31], w konsekwencji pojawiaja si¢ epizody
hiperestrogenemii. Wysokie dawki hCG moga tez
stymulowaé¢ gonady mgskie do produkcji hormo-
néw sterydowych w stopniu przekraczajacym wy-
dolno$¢ enzymatyczna reduktazy 17-ketosteroido-
wej. Istnieje tez mozliwos¢, ze znaczna aktywiza-
cja szlaku produkcji testosteronu dostarcza wigk-
szg lo$¢ substratu dla szlaku syntezy E, w komor-
kach Sertoliego. Duze dawki LH moga powodo-
waé zjawisko down regulation receptorow LH w
jadrach i zmniejsza¢ synteze testosteronu [32], a
wreszcie nadmiar LH moze stymulowac¢ nadner-
cza do produkcji stabych androgenow (m.in. an-
drostendionu), fatwo ulegajacych obwodowej aro-
matyzacji do estrogenow;

* hormon wzrostu (zwigkszenie syntezy andro-
genow nadnerczowych poprzez bezposredni wpltyw

GH lub IGF na nadnercza [33] — w efekcie wzrost
poziomu stabych androgenow ulegajacych sto-
sunkowo fatwej, obwodowej aromatyzacji do E,
[2, 33]; u pacjentéw z subkliniczna niedoczynno-
$cig tarczycy GH, poprzez stymulacje 5’-dejodyna-
zy 1 zwigkszenie frakcji T3 kosztem T4 [33], moze
posrednio wptywaé na wzrost TRH i w efekcie na
wigkszy wyrzut PRL);

* inne, o nie do konca wyjasnionym mechani-
zmie dziatania [3, 34, 35]: blokery kanatu wapnio-
wego (amlodipine, nifedipine, nitrendipine, verapa-
mil), clonidine, diazepam, inhibitory konwertazy
angiotensyny (np. enelapril), isoniazidum, leki alki-
lujace (busulfan) i theophylline.

Nadmierna wrazliwos¢ sutka na estrogeny w wy-
niku niedostatecznej ekspozycji tkanki gruczo-
lowej na dzialanie androgenéw lub nadmiernej
ekspozycji na estrogeny w okresie plodowym
Ginekomastia moze by¢ nastgpstwem: niewy-
dolnosci podwzgoérzowo-przysadkowej w okresie
ptodowym (obnizona synteza testosteronu); zespotu
niewrazliwosci lub obnizonej wrazliwosci na andro-
geny (zespot Morrisa zwany tez zespolem Goldber-
ga-Maxwella oraz niekompletny zespot feminizuja-
cych jader); dysgenezji, agenezji lub aplazji gona-
dy meskiej; stosowania estrogenow syntetycznych,
zwlaszcza stilbestrolu, kobiecie ci¢zarnej (matce);
narkomanii matki w okresie cigzy (marihuana);
obecnosci nadmiaru fitoestrogenow w diecie matki

Nadmierna wrazliwos$¢ sutka na estrogeny spo-
wodowana dzialaniem czynnikéw w okresie po-
zaplodowym.

Do czynnikéw wplywajacych na tkanke gru-
czotowa w okresie pozaptodowym i usposabiaja-
cych do ginekomastii poprzez zwigkszenie wraz-
liwosci sutka na dziatanie estrogenow zaliczmy:
ekspozycje na dziatanie prolaktyny [36, 37]; nie-
dobér androgenéw nadnerczowych, np. w zespo-
tach przebiegajacych z zaburzeniem aktywnos$ci
17,20-desmolazy nadnerczowej lub dehydrogena-
zy 3P hydroksysteroidowej, badZz w niewydolnosci
kory nadnerczy leczonej wytacznie gliko- i mine-
ralosteroidami (androgeny nadnerczowe w okresie
przedpokwitaniowym odgrywac maja rol¢ w ksztat-
towaniu si¢ mniejszej wrazliwosci tkanki gruczoto-
wej na estrogeny) [37].

Lokalnie zwi¢kszona aktywnos$¢ aromatazy [38]
Do rzadszych czynnikdw bioracych udziat w pa-
togenezie ginekomastii nalezy lokalnie podwyzszo-
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na aktywno$¢ aromatazy. Jest to defekt uwarunko-
wany genetycznie, problem zdrowotny wystepujacy
rodzinnie. Gdy dotyczy tylko jednego gruczotu, od-
powiada za pojawienie si¢ jednostronnej ginekoma-
stii. Aromatyzacji ulegaja stabe androgeny (andro-
stendion, DHEA). U tych pacjentéw ginekomastia
jest jedynym odchyleniem od normy w zakresie for-
mowania si¢ drugo- i trzeciorzgdowych cech picio-
wych. Poziomy 178 estradiolu i SHBG w surowicy
pozostaja w zakresach normy pici i wieku.

Obecno$¢ przetrwalej aromatazy plodowej w
tkankach obwodowych

Obecnos¢ przetrwatej aromatazy plodowej w
tkankach obwodowych nalezy do rzadkich przy-
czyn ginekomastii. Defekt ten moze pojawiaé si¢
rodzinnie, co sugeruje podloze genetyczne. Istota
schorzenia jest nadmierna aromatyzacja stabych an-
drogenéw (androstendion, DHEA). Proces aroma-
tyzacji ma miejsce poza obszarem tkanki gruczoto-
wej. Jezeli zjawisko aromatyzacji wykazuje znacz-
ne nasilenie, dochodzi¢ moze nawet do wyrazne;j fe-
minizacji [39].

Niska aktywno$¢ enzymow uczestniczacych w
metabolizmie estrogendéw na terenie gruczolu
piersiowego

Tkanka gruczotu piersiowego jest w stanie me-
tabolizowa¢ (w praktyce — obniza¢ aktywnos$¢ bio-
logiczna) estradiol i estron. Od tempa tych prze-
mian zaleza migdzy innymi lokalne koncentracje
E,. Metabolizm ten zapewniaja uktady enzymatycz-
ne obejmujace: sulfotransferaze, sulfataze i dehy-
drogenazy. W efekcie ich dziatania nasila si¢ lokal-
na konwersja na drodze estradiol — estron (stabszy
estrogen) oraz obniza pula estradiolu i estronu.

Wrodzony defekt receptora androgenowego
Kliniczna manifestacja wrodzonego defektu re-
ceptora androgenowego jest zespdl niewrazliwo-
$ci lub obnizonej wrazliwos$ci na androgeny (zespot
Morrisa zwany tez zespolem Goldberga-Maxwella —
kompletny feminizujacych jader oraz ro6zne warian-
ty zespohlu nickompletnego — zespot Reifensteina).
Mozliwe, ale w praktyce bardzo trudne do zdia-
gnozowania, sg lokalne (dotyczace jedynie tkanki
gruczotowej) defekty receptora androgenowego.

Diagnostyka

Do rozpoznania ginekomastii na ogot wystarczy
badanie palpacyjne. Badanie powinno by¢ przepro-

wadzane u pacjenta lezacego z rekami zalozony-
mi za glowg —pozycja ta zwigksza napigcie migsni
piersiowych wigkszych i utatwia palpacj¢ elemen-
tow znajdujacych si¢ w okolicy piersiowej. Tkan-
ka gruczotowa wyczuwalna jest w postaci twarde-
go, dobrze spoistego, ziarnistego utkania znajduja-
cego sig pod (zwykle powigkszona) brodawka sut-
kowa. Spotykana bywa bolesnos$¢ uciskowa bada-
nej struktury. Brak wyraznie odgraniczonego, spo-
istego utkania usytuowanego pod brodawka sutko-
wa 1 mozliwos¢ przeprowadzenia sprawnej palpacji
migénia piersiowego palcami ulozonymi na otoczce
brodawki sutkowej, ma wedtug wielu klinicystow
wyklucza¢ rozpoznanie ginekomastii. W razie wat-
pliwosci (zwlaszcza w diagnostyce réznicowej li-
pomastii) pomocne jest badanie ultrasonograficzne.
Nie ma konieczno$ci wykonywania badan histopa-
tologicznych, chyba ze istnieje podejrzenie nowo-
tworu tkanki gruczotowe;.

W diagnostyce przyczyn ginekomastii najcze-
Sciej wystarczaja nastepujace procedury niewy-
kraczajace poza nizej wymienione: wywiad ro-
dzinny (rodzinne przypadki ginekomastii); wy-
wiad dotyczacy przebytych i aktualnych chorob
(np. zapalenia jader, choroby watroby, choro-
by ptuc — gruzlica, niewydolnos$¢ nerek, objawy
niedoczynnos$ci lub nadczynnosci tarczycy); wy-
wiad dotyczacy aktualnie stosowanych lekow;
wywiad dotyczacy stosowanej diety (nadmiar
kalorii, fitoestrogeny — w tym piwo i narkotyki u
mtodocianych, ,,odchudzanie”); doktadne bada-
nie fizykalne (stan odzywienia — otytos$¢ lub ce-
chy niedozywienia, poszukiwanie cech zaburze-
nia réznicowania plci, zaburzenia migracji jader,
stopien zaawansowania pokwitania lub obecno$¢
cech hipogonadyzmu, badanie jader —guzy, atro-
fia, hipotrofia, zwigkszona konsystencja, np. ze-
spot Klinefeltera); badania biochemiczne (chole-
sterol, bilirubina, transaminazy, kreatynina, pro-
teinogram surowicy krwi); badania hormonalne
(LH, TSH, fT,, PRL, ewentualnie PRL w tescie z
metoklopramidem, E, testosteron); USG sutkow
(oraz ewentualnie USG jader — badanie z opcja
Doppler!).

Diagnostyka réznicowa [3, 6, 40]

Diagnostyka réznicowa obejmuje: lipomastig,
gruczolaki , raka, ropien, zapalenie bakteryjne
(ropne, gruzlicze), zapalenia grzybicze, thuszczaki,
wlokniakonerwiaki, nastgpstwa urazu i wynaczy-
nienia do mig$nia piersiowego lub pod torebke mig-
$nia piersiowego.
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Thuszczaki, wiokniakonerwiaki i raki — s zwy-
kle jednostronne, niebolesne i potozone ekscen-
trycznie w stosunku do brodawki sutkowe;j.

Gruczolaki wystepuja zwykle pojedynczo, sa
okragle, o gladkiej powierzchni, dobrze odgrani-
czone. Potozone zwykle ekscentrycznie.

Ropien — zwykle znaczna bolesno$¢ miejsco-
wa i typowy wywiad. Ropien brodawki sutkowej u
noworodkéw spowodowany infekcja Staphylococ-
cus aureus (ang. Mondor’s disease) — charakteryzu-
je si¢ obecnos$cia bolesnych watkowatych zgrubien
odchodzacych promieniscie od brodawki sutkowe;j
(zakrzepowe zapalenie zyl powierzchownych) [3].

Zapalenie bakteryjne (najczgstsze patogeny:
Staphylococcus aureus, salmonelle, Escherichia
coli, rzadziej Pseudomonas aeruginosa, rzadko
inne) — zwykle pojawia si¢ w okresie noworodko-
wym (na ogdt w pierwszych 2 tygodniach zycia po-
zamacicznego) [3], na og6t jednostronne, przebie-
ga ze znaczna bolesnoscia, charakteryzuje si¢ szyb-
ka ewolucja objawdw, z reguty towarzyszy mu od-
czyn ogolnoustrojowy (goraczka, leukocytoza, cha-
rakterystyczne przesunigcie w obrazie proteinogra-
mu krwi obwodowej), szybko ustepuje po wdroze-
niu skutecznej antybiotykoterapii.

Zapalenie gruzlicze — zwykle towarzysza zmia-
ny weztowe, w rtg klatki piersiowej czgsto obec-
nos$¢ zespotu pierwotnego, diagnostyczne (dodat-
nie) odczyny tuberkulinowe.

Zapalenia grzybicze (tym Candida albicans i
Cryptococcus, zwlaszcza u pacjentow w trakcie
chemioterapii) maja przebieg burzliwy, w wywia-
dzie czynniki znacznie uposledzajace odpornosc
komorkowa.

Lipomastia — brak dobrze spoistego, ziarnistego
utkania typowego dla tkanki gruczolowe;j.

Wynaczynienie krwi do mig$nia piersiowego lub
pod torebke (krwiak pourazowy) — uraz w wywia-
dzie, zmiana jednostronna, szybka ewolucja. W ra-
zie watpliwosci pomocne USG.

W przypadkach watpliwych, diagnostyke palpa-
cyjna bardzo skutecznie uzupetnia diagnostyka ul-
trasonograficzna (zaleca si¢ USG z uzyciem wy-
sokich czestotliwosci — nawet rzedu 10—-13 MHz)
[41], a zwlaszcza wtedy, gdy daje mozliwos¢ ba-
dania perfuzji tkankowej metoda Dopplera (np. ro-
pien — bardzo typowy obraz USG — obszar bezecho-
wy lub z delikatnymi odbiciami tkankowymi we-
wnatrz; brak unaczynienia w obrgbie podejrzane;
struktury, obecne unaczynienie brzezne).

Niezwykle rzadko zachodzi¢ moze konieczno$é
badania histopatologicznego (biopsja aspiracyjna

cienkoigtowa — BAC lub lepiej biopsja aspiracyjna
cienkoigtowa celowana — BACC) i to tylko w przy-
padku podejrzenia nowotworu tkanki gruczotowe;.

Leczenie ginekomastii

Ginekomastia fizjologiczna przebiegajaca z
miernie wyrazonymi objawami, stanowiaca nie-
wielki defekt kosmetyczny, zwykle nie wymaga le-
czenia. Leczenie stosowane jest u pacjentéw z gine-
komastia patologiczna lub takimi wariantami gine-
komastii fizjologicznej, ktore stwarzaja istotne pro-
blemy psychologiczne i/lub kosmetyczne. Lecze-
nie ginekomastii polega na postgpowaniu: a) przy-
czynowym, objawowym — farmakoterapia, leczenie
chirurgiczne, c) psychoterapii.

Leczenie przyczynowe

W ramach leczenia przyczynowego zalecane sa
(zaleznie od patomechanizmu prowadzacego do gi-
nekomastii): redukcja nadwagi, zmiana schema-
tu odzywiania (redukcja kalorii u pacjentéw z nad-
waga, rozszerzanie diety u pacjentow preferujacych
pokarmy bogate w fitoestrogeny, ograniczenie lub
wylaczenie z diety pokarméw podejrzanych o za-
wartos¢ estrogendéw, mykoestrogendéw lub hormo-
nalnie czynnych metabolitow substancji stosowa-
nych do przemystowego tuczu zwierzat (np. wy-
kluczenie migsa drobiowego z niepewnych zrodet);
ewentualna zmiana schematu przewleklego lecze-
nia, odstawienie lekow indukujacych powstanie gi-
nekomastii lub zmiana dawek stosowanych lekéw
(np. hCG lub androgenow); leczenie chorob tarczy-
cy; leczenie hipogonadyzmu; inne (w pediatrii rza-
dziej stosowane, np. agoni$ci dopaminy w prolacti-
noma, leczenie operacyjne i chemioterapia innych
nowotworow hormonalnie czynnych).

Leczenie objawowe obejmuje
Farmakoterapia

Miejscowo DHT (2,5% zel Andractim). Nie
podlega aromatyzacji. Praktycznie bardzo trudno
dostgpny. Bardzo dobre efekty.

Miejscowo Testosterone enantate (np. Testoste-
ronum prolongatum amp. a 0,1 + krem lanolino-
wy — umozliwia uzyskanie emulsji olejowo-wod-
nych — opakowanie a 50,0 g, po wymieszaniu po-
wstaje krem-emulsja do stosowania miejscowego).
Obserwowano poprawe subiektywna i1 obiektyw-
ng (potwierdzona wynikami badania USG). Efekt
po 3 04 miesiacach, wszakze pod warunkiem sto-
sunkowo niskiej lokalnej aktywno$ci aromatazy.
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Teoretycznie uzasadnione, ale niestosowane w
praktyce pediatrycznej:

* antyestrogeny (clomiphen, tamoxifen) [42];

* inhibitory aromatazy (testolactone np. prep.
-Fludestrin);

* pochodna 17a-etanolo-testosteronu (Danazol)
[3] o stabym dziataniu androgennym, antysetrogen-
nym oraz silnym antygonadotoropowym.

Leczenie chirurgiczne

W  okresie rozwojowym przyjmuje si¢ na
ogot postawe wyczekujaca. Leczenie chirurgicz-
ne (mammoplastyka) zarezerwowane jest do przy-
padkow istotnej asymetrii sutkow, znacznego po-
wigkszenia piersi przebiegajacego z pojawianiem
si¢ wyraznego wildknienia oraz zlej psychicznej
tolerancji defektu kosmetycznego. Przeprowadza-
ne jest ono dopiero po zakonczeniu dojrzewania.

PISMIENNICTWO/REFERENCES

W razie stwierdzania znacznego migjscowe-
go rozwoju tkanki thuszczowej uzasadnienie moze
mie¢ odsysanie thuszczu (ang. liposuction). Zabiegi
tego typu stosowane bywaja bardzo rzadko, ostatnio
pod kontrola USG, i na ogo6t tylko u dorostych [43].

W niektorych, rzadkich przypadkach, leczenie
chirurgiczne moze by¢ elementem profilaktyki raka
sutka (zespot Klinefeltera) [3].

Psychoterapia

Ginekomastia w zdecydowanej wigkszosci dotyczy
chtopcow otylych. Psychoterapia ma na celu nie
tylko niwelowanie skutkéw psychicznych defektu
kosmetycznego, ale stuzy takze wytwarzaniu posta-
wy wzmacniajacej motywacj¢ do redukcji nadwagi.
Chtopcy otyli sa niejednokrotnie bardzo stabi
psychicznie, pelni komplekséw 1 malo wytrwali.

[11 Narbutt B.: Diagnostyka réznicowa ginekomastii. [w:] Szczeklik E.: Diagnostyka réznicowa w chorobach wewnetrznych.

PZWL, Warszawa 1976:2, 1148-1156.

[2] Braunstein G. D.: Jadra. [w:] Greenspan F.S., Gardner D.G.: Endokrynologia ogdlna i kliniczna. Czelej, Lublin 2004, 453—

485.

[3] Gateley C.A.: Male breast disease. The Breast, 1998:7, 121-127.
[4] Burch W.M.: Ginekomastia. [w:] Endokrynologia. Red. Burch W.M., Urban & Partner, 1996, 123-127.
[5] Medras M.: Ginekomastia. [w:] Andrologia. Red. Semczuk M., Kurpisz M., PZWL, Warszawa 1998, 162-171.

[6] Wilson J.D.: Endocrine disorders of the breast. [w:] Harrison’s Principles of Internal Medicine. Red. Braunwald E., Isselbacher
K. J., Petersdorf R.G. et al., McGraw-Hill Book Company, New York-Toronto 1987, 1838-1840.

[7] Bartel H.: Embriologia. PZWL, Warszawa 2002, 442-448.

[8] Miturski R.: Fizjologia i patologia gruczotu piersiowego u kobiet w okresie klimakterium. [w:] Klimakterium. Red. Jakowicki
J.A., BiFolium 2001, 121-150.

[9] Serrano D., Bonanni B., Cazzaniga M. et al.: Phrmacological prevention of breast cancer: Quo Vadis? The Breast, 2003:12,
379-386.

[10] EvansA.A. Crook T.R., Laws S.A. et al.: Somatostatin receptor mRNA expression in normal and malignant breast tissue. The
Breast, 1995:3, 234.

[11] Nakamura M., Jing X., Zhang Z.: Genetic variants of calcitonin receptor and breast cancer in Japanese. The Breast, 1999:8,
104-106.

[12] SharmaA. K., Grimshaw D., Horgan K. et al.: Analysis of the genes for oestrogen and epidermal growth factor receptors in
human breast cancer. The Breast, 1996:5, 344-350.

[13] Girdler F., Brotherick I.: The oestrogen receptors (ERa and ERB) and their role in breast cancer: a review. The Breast, 2000,
194-200.

[14] Anderson E.. Ovarian steroids control of proliferation in the normal human breast. The Breast, 2001:10, 273-278.

[15] Horwitz K.B., Tung L., Takimoto G.S.: Why are there two progesterone receptors? The Breast, 1996:5, 216-223.

[16] Christin-Maitre S., Chabbert-Buffet N., Bouchard P.: Action of estrogen and progesterone at the cellular level. [w:] Estrogens
and Progestogens in Clinical Practice Fraser. Red. 1.S., Jansen P.S., Lobo R.A. et al. Churchill Livingstone, London 1998,
119-133.

[17] Skatba P.: Progesteron. [w:] Endokrynologia ginekologiczna. Red. Skatba P.,PZWL, Warszawa 1998, 70-76.

[18] Venturi S.: Is there a role for iodine in breast diseases. The Breast, 2001:10, 379-382.

[19] Medras M. Bablok L.: Badania endokrynologiczne w andrologii. [w:] Andrologia. Red. Semczuk M., Kurpisz M.\, PZWL, War-

szawa 1998, 285-289.



Kottataj W. i inni — Ginekomastia w wieku rozwojowym

[20]
[21]

[22]
[23]

[24]
[25]
[26]
[27]
[28]
[29]

[30]
[31]

[32]
[33]

[34]
[35]

[36]
[37]

[38]
[39]

[40]
[41]

[42]

[43]

Trzeciak W.H.: Synteza, transport i mechanizm dziatania androgendéw. [w:] Andrologia. Red. Semczuk M., Kurpisz M., PZWL,
Warszawa 1998, 81-100.

Jon P,, Blankenstein M.A., Ven (van de) J. et al.. Importance of local aromatase activity in hormone-dependent breast can-
cer: a review. The Breast, 2001:10, 91-99.

Skatba P.: Androgeny. [w:] Endokrynologia ginekologiczna. Red. Skatba P., PZWL, Warszawa 1998, 76-80.

Szamotowicz M. Przenoszenie androgenéw we krwi. [w:] Choroby kory nadnerczy u dzieci. Red. Romer T., Zukowski M.A.,
PZWL, Warszawa 1987, 291-292.

Eden J.: Can we alter breast cancer risk? Climacteric, 2000:3, 22-26.

Pawlikowski M. red.: Hiperprolaktynemia. [w:] Zarys endokrynologii. Red. Pawlikowski M., PZWL, Warszawa 1996, 36-37.
Skatba P.: Prolaktyna. [w:] Endokrynologia ginekologiczna. Red. Skatba P., PZWL, Warszawa 1998, 53-57.

Wang R.G,, You Z.L., Feng G. R.: Study on the plant estrogen in Chinese herbal medicine. Zhongguo Zhong Xi Yi Jie He Za
Zhi, 2004:2 (24) 169-171.

Jameel J.K.A., Kneeshaw P.J., Rao V.S.R.: Gynaecomastia and the plant product “Tribulis terrestris”. The Breast, 2004:13,
428-430.

Romer T.E.: Neurohormony, neuroprzekazniki, neuropeptydy. [w:] Endokrynologia kliniczna. Red. Romer T.E., PZWL, War-
szawa 1998, 20-23.

Syrenicz M., Syrenicz A., Garanty-Bogacka B.: Ginekomastia pokwitaniowa. Klinika, Endokrynologia, 1998:5 (8), 859-863.
Kula K., Walczak-Jedrzejowska R.: Nowe poglady na temat roli steroidéw ptciowych u mezczyzn. Endokr. Pol., 2002:53,
196-201.

tukaszczyk A.: Kontrola hormonalna meskiego uktadu rozrodczego w okresie od urodzenia do pokwitania. [w:] Andrologia.
Red. Semczuk M., Kurpisz M., PZWL, Warszawa 1998, 40-47.

Baumann G.: Interaction of the growth hormone/insulin-like growth factor axis and other hormone axes. [w:] Growth Hormo-
ne Deficiency in Adults. 10 Years of KIMS. Red. Abs R., Feldt-Rasmussen U., Oxford PharmaGenesis Ltd. 2004, 39-50.
Cornes P.G., Hole A.C.: Amlodipine gynaecomastia. The Breast, 2001:10, 544-545.

Key A.: European League against Rheumatism Study of adverse reactions to D-Penicillamine. Br. J. Reum., 1986:25,
193-198.

Lee P.A.: The relationship of concentrations of serum hormones to pubertal gynaecomastia. J. Pediatr, 1975:86, 212— 215.
Moore D.C., Schlaepfer L.V., Paunier L. et al.: Hormonal changes during puberty. J. Clin. Endocrinol. Metab., 1984:58,
492- 499,

Bulard J., Mowszuwicz 1., Schaison G.: Increased aromatase activity in pubic skin fibroblasts from patients with isolated gy-
necomastia. J. Clin. Endocrinol. Metab., 1987:64, 618-623.

Hemsell D.J., Edman C.D., Merks J.F. et al.: Massive extraglandular aromatisation of plasma androstendione resulting femi-
nisation of a prepubertal boy. J. Clin. Invest., 1977:60, 455-464.

Luna A., Julian J.F., Mariscal A. et al.: Breast tuberculosis in a man. The Breast, 2000:9, 58-59.

Cilotti A., Campassi C., Bagnolesi P. et al.: Gynaecomastia: Diagnostic Value of High-Frequencies Ultrasound (10-13 MHz).
Breast Dis, 1996:9, 61-69.

Khan N.H., Rampaul R., Blamey R.W.: Management of physiological gynaecomatia with tamoxifen. The Breast, 2004:13,
61-65.

Iwuagwu O., lisley D., Calvey T. et al.: Ultrasound guides minimally invasive breast surgery (UMIBS): a superior technique for
gynaecomastia. Ann. Plast. Surg., 2004:52, 131-133.

59





