Farmakoterapia lekwpolsce.pl

Rola suplementacji testosteronu
w psychiatrii

The role of testosterone in psychiatry

dr hab. n. med. Michat Wicinski, dr. n. med. Bartosz Malinowski, Mikotaj Czerwinski, lek. Grzegorz Liczner,

lek. Karolina Dtugi, lek. Mateusz Ozorowski, lek. Grzegorz Chojacki, lek. Monika Szambelan,

mgr Ewelina Sawicka, lek. Dawid Adamkiewicz, lek. Monika Adamkiewicz, lek. Sebastian Rewerski,

lek. Pawet Szyperski, mgr Anna Domanowska, lek. Alicja Appelt, lek. Aleksander Marciniak

Katedra Farmakologii i Terapii, Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu
Kierownik Katedry: dr hab. n. med. Michat Wicinski

D www.lekwpolsce.pl

Streszczenie: Testosteron odgrywa istotng role w meskim uktadzie rozrodczym oraz jako hormon anaboliczny.
Mniej znanym, ale réwnie istotnym obszarem dziatania testosteronu jest sfera psychiczna. Wyniki badan poka-
zuja, ze testosteron tagodzi przebieg depresji i wykazuje dziatanie poprawiajace nastrdj. Jest to zwigzane przede
wszystkim z jego dziataniem na receptory serotoninowe. U starszych mezczyzn, wedtug niektorych publikacii, te-
stosteron poprawia pamiec i inne funkcje poznawcze. To wynik dziatania antyapoptotycznego na komoérki nerwo-
we, dzieki czemu procesy neurodegeneracyjne ulegajg spowolnieniu. U chtopcéw i mtodych mezczyzn z niedobo-
rem testosteronu, wynikajacym np. z zespotu Klinefeltera, suplementacja testosteronu poprawia wyniki w nauce.
W schizofrenii niedobdr testosteronu jest zwigzany z dziataniem lekdw neuroleptycznych. Suplementacja testo-
steronu moze tu by¢ jednak zalecana z innego powodu - hormon ten posiada szerokie dziatanie regulujace ste-
zenie dopaminy, dzieki czemu wspomaga podstawowa terapie lekami neuroleptycznymi. Suplementacja testoste-
ronu moze dawac korzystne efekty rowniez w chorobie afektywnej dwubiegunowej i w ADHD, jednak kwestia ta
wymaga doktadniejszych badan. Stowa kluczowe: testosteron, suplementacja, psychiatria, funkcje poznawcze.

Abstract: Testosterone plays a major role in male reproductive system. Less known is its impact of testosterone
on psychal factors. Results of searches show, that testosterone has mood-improving effect and alleviates symp-
toms of depression. This activity of testosterone is connected with its impact on serotonin receptors. According
to literature, testosterone has an improving effect for memory and another cognitive functions for elder men. It
is a results of anti-apoptotic activity on nerve cells, what makes neurodegenerative processes slower. For boys
and young men suplementation of testosterone ameriorate school’s results. Patients with schizophrenia have
a testosterone deficiency as a result of using neuroleptic medicaments. In this group suplementation of testo-
sterone can be recomended for the another reason - testosterone has a dopamine regulating effect, what sup-
ports action of neuroleptic drugs. Results of some searches show, that suplementation of testosterone can has
a advatageous effect for patients with bipolar disorder or with ADHD, but this things needs further analysis.
Keywords: testosterone, suplementation, psychiatry, cognitive functions.

»» Wprowadzenie

Testosteron to gtdwny meski hormon ptciowy
i hormon anaboliczny, petnigcy istotne funkcje
w organizmie. Odpowiada za ksztattowanie me-
skich cech ptciowych, mineralizacje kosci oraz
zwiekszenie masy miesniowej [1]. Jego niedo-
bor, na przyktad wskutek otytosci, prowadzi to
nieptodnosci [2]. Inng przyczyna niedoboru te-
stosteronu jest hipogonadyzm, zaréwno wro-
dzony, jak i wtorny.
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Suplementacja testosteronu jest stosowa-
na od wielu lat w terapii zaburzen ptodnosci, hi-
pogonadyzmu, opdznionego rozwoju ptciowe-
go. Pojawiajg sie rowniez doniesienia o korzyst-
nym wptywie testosteronu na insulinoopornosc
i uktad krazenia [3] - u mezczyzn ze stabilng
dtawicg piersiowg pozwala lepiej znosi¢ wysitek
fizyczny [4].

Wociaz stabo poznanym polem dziatania tego
hormonu jest jego wptyw na psychike. Potwier-
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dzono, ze testosteron powoduje zwiekszenie ob-
jetosci takich struktur jak gatka blada, jadro
potlezace i ciato migdatowate [5]. Rdznorodnosé
mechanizméw dziatania testosteronu w osrod-
kowym ukfadzie nerwowym (OUN) przedstawio-
no na ryc. 1.

Celem niniejszej pracy jest przeglad dotych-
czasowych wynikdow badan dotyczacych wptywu
testosteronu oraz jego suplementacji na parame-
try zwigzane z psychika. Poruszono problem wpty-
wu suplementacji testosteronu na psychike mez-
czyzn z jego niedoborami oraz zwrdcono uwage
na mozliwe korzysci z suplementacji testosteronu
w niektdrych chorobach psychicznych.

» Wplyw na depresje

Niedobdr testosteronu, zwiaszcza u starszych
mezczyzn, jest zwigzany z czestszym wystepo-
waniem depresji. W literaturze mozna znalez¢
dane dotyczace wystepowania niedoboru testo-
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steronu u 40% mezczyzn, u ktérych terapia de-
presji nie przynosi oczekiwanych efektow [7].
W pracy [8] przedstawiono metaanalize da-
nych z Testim Registry w USA. Brano pod uwage
dane od 762 pacjentéw. Sposrod nich 704 osoby
(92,4%) prezentowatly jakiekolwiek objawy de-
presyjne, mierzone za pomocg miedzynarodowej
skali PHQ-9. Przed rozpoczeciem leczenia 17,3%
pacjentdw prezentowato umiarkowanie ciezkie
lub ciezkie objawy depresji (PHQ-9 > 15). Po
12-miesiecznym podawaniu testosteronu poziom
testosteronu wzrdst okoto dwukrotnie, natomiast
odsetek pacjentow prezentujgcych umiarkowanie
ciezkie lub ciezkie objawy depresji spadt do 2%.
Jednoczesnie az 60% pacjentdw nie prezentowa-
to zadnych objawdw depresji (przed rozpocze-
ciem leczenia odsetek ten wynosit 31%).
Przeciwdepresyjny efekt testosteronu prawdo-
podobnie wigze sie z dziataniem tego hormonu na
receptory 5-HT,, GABA, [9,12] oraz 5-HT, [10].
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Ryc. 1 Dziafanie testosteronu w o$rodkowym ukfadzie nerwowym
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Dziatanie receptora 5-HT, jest zwigzane z biat-
kiem G , wywiera swoje dziatanie poprzez aktywa-
cje cyklazy adenylowej, produkujacej cAMP [11].

Zespot Perfalk E. i wsp. [10] badat wptyw
hormondéw piciowych estradiolu i testosteronu
na wigzanie sie serotoniny z receptorami 5-HT,.
W badaniu wzieto udziat 41 zdrowych mezczyzn.
Poziom wigzania sie serotoniny mierzono za po-
mocg badania PET centralnego uktadu nerwowe-
go u pacjentéw. Gtéwnym wnioskiem byto stwier-
dzenie negatywnej korelacji pomiedzy poziomem
testosteronu we krwi ze stopniem wigzania sero-
toniny z receptorami 5-HT,. Autorzy badania po-
stawili dwie hipotezy dotyczace tego mechani-
zmu. Jedna z nich to bezposredni efekt dziatania
testosteronu na jadrowe receptory dla steroidow
komérek posiadajacych receptor 5-HT,. Druga
hipoteza méwi o zmienionej dostepnosci recep-
toréw 5-HT, zwigzanej z mechanizmami kom-
pensacyjnymi, spowodowanej prawdopodobnie
przez napiecie serotoninergiczne.

Bethea C.L. i wsp. [13] badali na mat-
pach - makakach japonskich (Macaca fuscata)
m.in. wptyw androgendéw na poziom serotoni-
ny w centralnym uktadzie nerwowym. Malpy po-
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dzielono na cztery grupy, ktérym podawano te-
stosteron, testosteron z dutasterydem, testo-
steron z letrozolem oraz grupe kontrolng, kto-
rej podawano placebo. Na 2 tygodnie prze za-
konczeniem badania dodano kolejne dwie gru-
py i rozpoczeto podawanie im dihydrotestoste-
ronu (DHT) z inhibitorem aromatazy andro-
sta-1,4,6-trien-3,17-dionem (ATD), a w drugiej
grupie flutamidu (blokera receptora androgeno-
wego) z ATD. W momencie pobierania probek
do badania makakom podano fenfluramine, kto-
ra indukuje wydzielanie serotoniny. Autorzy ba-
danie w podsumowaniu stwierdzili, ze same an-
drogeny nie maja wptywu na wydzielanie sero-
toniny, natomiast duzy wptyw na ten proces ma
aromataza, ktérej aktywnos¢ jest indukowana
przez testosteron i DHT (tab.1).

Warto wspomnieé o jeszcze jednym mozli-
wym mechanizmie dziatania testosteronu na de-
presje. Jest to opisany przez Gheorghe A. i wsp.
[14] wptyw hormondw piciowych, w tym testo-
steronu, na neurogeneze w obrebie hipokampa.
Za pomoca badania rezonansem magnetycz-
nym (MRI) potwierdzono zmniejszenie objeto-
$ci hipokampa u 0sob z depresjg [15,16]. We-

Tabela 1. Dziatania testosteronu wptywajace na poprawe nastroju

. | Bezposrednie Mediator Receptor Efekt Efekt kliniczny
dziatanie molekularny
testosteronu
1 Zmniejszenie Serotonina HT, Zwiekszenie Poprawa nastroju
wigzania seroto- poziomu wolnej
niny z receptora- serotoniny
mi HT,
2 Zmniejszenie Testosteron Jadrowe Zmniejszenie Poprawa nastroju
dostepnosci receptory dla ilosci receptordéw
receptoréw HT, androgenow HT,na
powierzchni
komorki
3 Indukowanie Aromataza - Zwiekszenie Poprawa nastroju
aktywnosci wydzielania
aromatazy serotoniny
4 Pobudzanie Testosteron Jadrowe Wydtuzenie zycia | Wzrost objetosci
receptorow receptory dla neuronéw hipokampa,
androgenowych androgenow spadek czestosci
w OUN depresji
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dtug wczesniejszych opracowan [17,18], przy-
najmniej 30-dniowa suplementacja testosteronu
(w dawce 0,5-1 mg/kg m.c.) lub DHT (w daw-
ce 0,25-0,5 mg/kg m.c.) zwiekszata przezywal-
no$¢ nowo powstatych neurondw w hipokampie.

»» Wplyw na funkcje poznawcze
Wyzszy poziom testosteronu wptywa korzyst-
nie na funkcje kognitywne - pamiec¢, koncentra-
cje i zdolnosci jezykowe [21,29], ale tylko wte-
dy, gdy jest luzno zwigzany z biatkami. Catkowity
poziom testosteronu nie wyka-
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sto$¢ kosci [19]. Ponadto, wedtug rdéznych da-
nych [20], 25-70 % pacjentdw z tym zespotem
wykazuje objawy depresji, a takze skarzy sie na
stany lekowe.

Badania za pomocg testow na funkcje kogni-
tywne: pamiec, umiejetnosci jezykowe, koordy-
nacje wzrokowo-ruchowg oraz zdolno$¢ do na-
uki u chtopcow z zespotem Klinefeltera, wskazu-
ja na uposledzenie tych funkcji [24]. Wedtug nie-
ktérych hipotez moze to by¢ zwigzane z mniejsza
objetoscig hipokampa, gdzie w niektorych rejo-

nach, np. w neuronach pirami-

zuje korelacji z jakoscig funk-
cji kognitywnych, z kolei wyso-
ki poziom biatka SHBG, wiaza-
cego testosteron, koreluje ne-
gatywnie z dziataniem funkcji
poznawczych [21].

Badania na zwierzetach po-

Testosteron ma dziatanie
neuroprotekcyjne. Jest to
zwigzane z tagodzeniem
skutkow stresu oksydacyj-
nego oraz dziataniem anty-
apoptotycznym na neurony.

dowych obszaru CA1, znajduje
sie duza ilos¢ receptorow andro-
genowych [25].

W badaniu
wadzonym  przez
-Ross i wsp. [22] w grupie
chtopcow z zespotem Klinefel-

przepro-
Foland-

zwalajq postawic¢ hipoteze, ze
wptyw testosteronu i jego po-
chodnych na funkcje kognitywne jest zwigza-
ny ze zwiekszonym wydzielaniem acetylocholiny
oraz modulacjq receptordéw nikotynowych [29].

Acetylocholina odgrywa gtdwna role jako neu-
roprzekaznik w hipokampie [30,33] - generuje
powstawanie rytmow theta, modulujacych induk-
cje potencjatow dtugo trwajacych (LTP) w neuro-
nach obszaru CAl [33], odpowiedzialnych m.in.
za pamiec przestrzenng [28]. Poprzez wptyw na
wydzielanie wapnia z magazyndw zaleznych od
1,4,5-trisfosforanu inozytolu wzmacnia przewo-
dzenie synaptyczne [33]. Jej wydzielanie wzrasta
podczas nauki [31], w literaturze opisano takze
badania na szczurach, w ktérych zaobserwowano
zwiekszony wyrzut acetycholiny podczas wyko-
nywania przez zwierzeta zadan zwigzanych z pa-
miecig przestrzenna [35,36]. Natomiast recepto-
ry muskarynowe odgrywajq wazna role w konso-
lidacji pamieci przestrzennej [32].

Zespot Klinefeltera to najczestszy zespot ge-
netyczny u mezczyzn [19-21]. W jego przebiegu
oprocz hipogonadyzmu wystepuje czesto oty-
toé¢ brzuszna, zespot metaboliczny i niska ge-
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tera przez 2 lata suplemento-
wano oksandrolon w dawce 0,6
mg/kg m.c./dobe. Nastepnie pomiary struktur
OUN dokonane za pomoca MRI pozwolity ustali¢,
ze objetos¢ hipokampa w grupie poddanej tera-
pii oksandrolonem ulegta zwiekszeniu w poréw-
naniu z grupa placebo. Dodatkowo u chtopcow
w grupie badawczej poprawita sie pamie¢ prze-
strzenna, jedna z funkcji poznawczych, za kto-
rej dziatanie odpowiada hipokamp. Potwierdza
to wnioski z wczesniejszych badan [6], ktdre
mowig o poprawie funkcjonowania struktur OUN
zawierajacych duza ilos¢ receptoréw androgeno-
wych, zwigzanej z suplementacjq testosteronu.
Testosteron ma dziatanie neuroprotekcyjne.
Jest to zwigzane z tagodzeniem skutkow stresu
oksydacyjnego [59] oraz dziataniem antyapop-
totycznym na neurony [26]. Aktywuje kinaze
MAPK/ERK, ktora dziata na kinaze Rsk, fosfory-
lujacq proapoptotyczne biatko Bad, co powoduje
jego deaktywacje [60] (tab. 2).
Wydtuza to czas zycia neurondw, w zwigzku
Z czym mozna wnioskowac o korzystnym wpty-
wie testosteronu na funkcje moézgu u starszych
mezczyzn. Wyniki badan dostarczajg jednak in-
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nych informacji. Zbiorcza analiza wynikéw roz-
nych prac wykazuje, ze pomimo wystgpienia ko-
rzystnych efektdw, m.in. w odniesieniu do pa-
mieci, suplementacja testosteronu nie ma zna-
czacego statystycznie wptywu na funkcje po-
znawcze u starszych mezczyzn [26].

Podobnych wnioskdw dostarcza randomizowa-
ne badanie przeprowadzone przez Resnick i wsp.
[27]. W badaniu brato udziat prawie 500 mezczyzn,
podzielonych na grupe badawcza i grupe placebo.
Po rocznej suplementacji testosteronu,w dawce 50
mg/dobe nie wykazano powigzanej z nig poprawy
pamigci i innych funkgji kognitywnych.

W innej metaanalizie [28] autorzy zauwa-
zajq, ze brak widocznego klinicznie wptywu su-
plementacji testosteronu na funkcje kognityw-
ne moze sie wigzac z brakiem lub niewielkim ich
uposledzeniem przed rozpoczeciem leczenia.

»> Wplyw na schizofrenie

Schizofrenia wystepuje u mezczyzn nieco czesciej
niz u kobiet [37], ponadto szczytowy wiek zacho-
rowan na te chorobe koreluje z okresem najwyz-
szego stezenia testosteronu w mtodosci [38].

lekwpolsce.pl

W przypadku schizofrenii niskie stezenie te-
stosteronu i wynikajace z tego problemy, w tym
dysfunkcje seksualne, wigza sie ze stosowaniem
w terapii antagonistéw receptora D, [39]. Leki
przeciwpsychotyczne dziatajg na receptory do-
paminowe w szyszynce, co powoduje wydziela-
nie prolaktyny, hamujacej wydzielanie testoste-
ronu [40]. Jednakze androgeny, jak i sam testo-
steron zwiekszaja zewnatrzkomorkowy poziom
dopaminy w korze przedczotowej [41]. Przy-
puszcza sie, ze proces ten wigze sie ze zmniej-
szeniem powinowactwa do transportera norepi-
nefryny (NET) [42]. Nie jest to mechanizm po-
twierdzony; inng hipotezg jest deregulacja wy-
dzielania dopaminy, spowodowana wptywem
gonadektomii (jakiej poddano szczury biorace
udziat w badaniu) na gestos¢ neurondw w korze
przedczotowej [43].

Suplementacja testosteronu moze stuzy¢ prze-
ciwdziataniu wystgpienia niepozadanych objawow
stosowania lekéw neuroleptycznych - ze wzgledu
na dziatanie regulujace ilos¢ dopaminy w obrebie
szlaku nigrostriatalnego [44,45] (tab. 3). Przez re-
ceptory androgenowe wptywa na ilos¢ recepto-

Tabela 2. Dziatania testosteronu wptywajace na poprawe funkcji poznawczych
Bezposrednie

Mediator
dziatanie
testosteronu

Receptor

Efekt
molekularny

Efekt kliniczny

1 Wigzanie sie Biatko SHBG -

z biatkiem SHBG

Stabszy korzystny
efekt wpltywajacy

Zmniejszenie
stezenia wolnego

testosteronu na funkcje
poznawcze
2 Zwiekszenie Acetylocholina | Receptory Indukcja rytméw | Poprawa pamieci
wydzielania adrogenowe theta przestrzennej
acetylocholiny neurondw
w obszarze CA1l
hipokampa
3 Zwiekszenie Acetylocholina, | M2 Uwalnianie Poprawa pamieci,
wydzielania trifosforan wapnia, poprawa | konsolidacja
acetylocholiny inozytolu przewodnictwa pamiegci
synaptycznego przestrzennej
4 Aktywacja kinazy | Biatko Bad Kinaza MAPK/ Ograniczenie Opédznienie
MAPK/ERK ERK, apoptozy, wptywu procesow
kinaza Rsk wydtuzenie zycia | neurodegeneracyj-
neuronow nych na pamiec
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row dla dopaminy i na ilo$¢ transporterdw, efek-
ty te sq jednak rézne w prazkowiu i w substan-
Cji czarnej [44]. Zwieksza ilos¢ mRNA koduja-
cego biatka tworzace receptory D, D, i D, oraz
biatka VMAT2 i DAT, regulujace przezbtonowy
transport dopaminy. Ponadto zwieksza aktyw-
nos¢ hydroksylazy tyrozynowej (TH) syntetyzu-
jacej dopamine [45]. Podobne dziatanie testo-
steronu na TH odkryto w prazkowiu, jednak tu-
taj aktywnos¢ dopaminy (turnover) jest mniej-
sza [44]. Obrot dopaminy jest zwiekszony row-
niez z powodu przyspieszenia jej rozktadu - te-
stosteron bezposrednio wptywa na zwieksze-
nie ilosci MRNA poprzez zwiekszenie aktywnosci
COMT oraz MAO, i MAO, zaréwno w prazkowiu,
jak i w gatce bladej.

Pewne nadzieje zwigzane ze stosowaniem te-
stosteronu w terapii schizofrenii u pacjentéw z nie-
doborem testosteronu daje przypadek opisany
przez Jha i Garg [47]. Pacjent z hipogonadyzmem
trafit do szpitala z objawami schizofrenii. Klasycz-
na terapia nie przynosita efektow, dopiero wtacze-
nie do niej suplementacji testosteronu doprowadzi-
to do poprawy stanu klinicznego pacjenta.

Wsrod mezczyzn z zepotem Klinefeltera wy-
stepuje wieksza zachorowalno$¢ na choroby
psychiczne, w tym schizofrenie, jednak badania
dotychczas nie potwierdzity zwigzku pomiedzy
wystepowaniem tej aneuploidii i nizszym pozio-
mem testosteronu a wyzszq czestoscig zacho-
rowan [46].

Farmakoterapia

»» Suplementacja w chorobie
dwubiegunowej

Suplementacja testosteronu, oprécz wspomnia-
nego wczesniej korzystnego wptywu na psychi-
ke pacjenta, moze wywierac tez znaczacy wptyw
negatywny. Elboga i Sayiner opisujg przypadek
pacjenta z hipogonadyzmem hipogonadotropo-
wym. U pacjenta podczas leczenia testostero-
nem rozwinefa sie choroba afektywna dwubie-
gunowa, ktdéra ustgpita po zastosowaniu odpo-
wiednich lekdw [48]. Potwierdzono natomiast,
ze niski poziom testosteronu koreluje z obja-
wami depresyjnymi w chorobie dwubieguno-
wej [49,50], natomiast nie ma wplywu na cze-
sto$¢ wystepowania zachowan samobdjczych
[50]. Z kolei wysoki poziom testosteronu poja-
wia sie w fazie maniakalnej [51]. Zaleznosci te
wedtug Keshri i wsp. [50] moga wynikac z zabu-
rzen osi podwzgorze-przysadka-nadnercza oraz
ze wspdtistniejacego stanu zapalnego - w bada-
niu potwierdzono podwyzszenie stezenia IL-17
we krwi podczas fazy depresyjnej.

» Suplementacja w ADHD
Suplementacja testosteronu u dzieci niesie wiele
zagrozen. Testosteron hamuje o$ podwzgdrze-
-przysadka-jadra, przez co zatrzymuje sperma-
togeneze i moze powodowac nieptodnosc [52].
Zespot  nadpobudliwosci  psychoruchowej
z deficytem uwagi to zaburzenie wystepujace
u 5-10% dzieci [53]. Wsrdd chtopcow z tg choro-

Tab 3. Dziatania testosteronu wptywajace na regulacje wydzielania dopaminy w ukfadzie nigrostriatalnym

Substancja podlegajaca

dziataniu testosteronu

Dziatanie substancji
w szlaku nigrostriatalnym | poziom dopaminy

Efekt dziatania na

1. Receptory dopaminergiczne
D, D, D,

Umozliwienie dziatania
dopaminy na komorki

Nie wystepuje

2. Biatka VMAT2, DAT

Transport przezbtonowy

Zwiekszenie transportu

dopaminy dopaminy do wnetrza
neuronu
3. Hydroksylaza tyrozynowa Synteza dopaminy Zwiekszenie stezenia
dopaminy
4, MAO,, MAO,, COMT Rozktad dopaminy Przyspieszenie turnover
dopaminy
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ba ok. 2 razy czesciej wystepuje dysfunkcja jader.
Duze badania kohortowe [54,55] dotyczace krot-
ko- i dlugoterminowego stosowania metylofenida-
tu nie potwierdzaja wptywu tego leku na zwiek-
szenie czestotliwosci dysfunkcji jader, pomimo ta-
kich dziatan metylofenidatu jak obnizenie pozio-
mu testosteronu, opdznienie dojrzewania ptcio-
wego [56], spowolnienie rozwoju fizycznego [57]
i przyspieszenie metabolizmu testosteronu [58].

» Podsumowanie

Suplementacja testosteronu z pewnoscig po-
zostanie tematem kontrowersyjnym, zwtaszcza
w dziedzinie pozornie odlegtej jak psychiatria.

Pewne dziatania testosteronu, takie jak
wptyw na nastroj i stany depresyjne, zostaty po-
twierdzone [8] i suplementacja z pewnoscig po-
prawi jakos¢ zycia pacjenta.

Wptyw testosteronu na funkcje poznawcze
jest niewatpliwie pozytywny, jednak odniesione
korzysci zalezg od pacjenta, u ktérego chcemy
zastosowac suplementacje - u starszych mez-
czyzn efekty sq mniej widoczne [26,27].

Perspektywe dla dalszych badan stwarzajg
niektore doniesienia [47,52, 56-58] dotyczace
roli testosteronu lub jego braku w patogenezie
niektdrych chordb zwigzanych z psychika. W tej
dziedzinie konieczne sg kolejne badania, ktdre
pozwolg na jednoznaczng ocene korzysci i ryzy-
ka suplementacji testosteronu. ©®
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