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Streszczenie

Wstep. Obserwowane skazenie Srodowiska zwigzkami chemicznymi, charakteryzujacymi si¢ zdolnosciami kumu-
lacji w organizmach i dlugim okresem pdttrwania, jest przyczyna wystepujgcych zaburzen hormonalnych i meta-
bolicznych. Dioksyny sg zaliczane do ksenobiotykéw o dziataniu hormonopodobnym przez receptor AhR (arylhydro-
carbon receptor). Nastepstwem tego oddzialywania sg zaburzenia w funkcji narzadu rozrodczego.

Cel pracy. Okreslenie réznic miedzy bezposrednim a posrednim dziataniem dioksyn, ktére wywotuja zmiany hor-
monalne i morfologiczne gonad.

Material i metody. Badanie przeprowadzono na 4-miesiecznych szczurach szczepu Buffalo, o masie ciata
0,18-0,22 kg. Badanej grupie samic podano podskodrnie, jednorazowo dawke 2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-p-dioksy-
ny (TCDD). Obcigzone dziataniem TCDD samice skojarzono losowo z pochodzacymi z tej samej hodowli samca-
mi nieobcigzonymi dawkg TCDD. Otrzymano pokolenie F; szczuréw, ktére po osiagnieciu dojrzatosci plciowej
(4.5 miesigca) poddano biologicznej probie rozrodczosci, a wobec braku pozytywnych wynikéw skojarzono je po-
nownie z grupami kontrolnymi. U samic obcigzonych TCDD zbadano stgzenie estradiolu w surowicy. U samic po-
kolenia F; wykonano réwniez oznaczenie estradiolu w surowicy, a ponadto wykonano badanie histopatologiczne
jajnikéw. U szczuréw pokolenia F; oznaczono stezenie testosteronu w surowicy i badanie histopatologiczne jader.
Wiyniki. U samic obcigzonych dioksynami (dziatanie bezposrednie TCDD) stwierdzono obnizone st¢Zenie estra-
diolu i ograniczong ptodno$¢ w prébie biologicznej. U samic pokolenia F, (dziatanie posrednie TCDD) byto
podwyzszone stezenie estradiolu, a w jajniku nieliczne formy pecherzykéw wzrastajacych. U samcéw pokolenia
F, wykazano obnizone stgzenie testosteronu. W ocenie histopatologicznej jader stwierdzono znaczace zaburzenia
W spermatogenezie.

Whioski. Dziatanie bezposrednie TCDD na organizmy samic zmniejszalo stezenie estradiolu w surowicy przy ob-
nizonych zdolnosciach rozrodczych. Dziatanie posrednie TCDD u samic pokolenia F, powoduje podwyzszenie ste-
zenia estradiolu w surowicy i nieptodnos¢. U samc6éw pokolenia F; stwierdzona nieptodnos¢ wynikata ze znaczne-
go obnizenia stezenia testosteronu i destrukcyjnych zmian w jadrach (Adv Clin Exp Med 2004, 13, 6, 885-890).

Stowa kluczowe: dioksyny, estradiol, testosteron, histopatologia jader i jajnikéw u szczuréw.

Abstract

Background. The pollution of environment with a whole variety of chemical compounds, which have ability to
accumulate in organisms and long half-time, is a cause of hormonal and metabolic dysfunction. Dioxins belong to
hormone-like AhR receptor (arylhydrocarbon receptor) stimulating xenobiotics, which bring on dysfunction of
reproductive organs.

Objectives. The aim of the study was definition of differences between immediate and mediate effect of dioxins
on hormonal and morphological changes in sexual organs.

Material and Methods. The investigation was performed on 4-month Buffalo strain rats with weight of 0.18-0.22 kg.
The single dose of TCDD was subcutaneously administered to the examined group of female rats (TCDD female
rats). The TCDD female rats were randomly paired with non-TCDD male rats of the same strain (control group),
which yielded F, generation of rats. The F; generation of rats were tested for fertility in the pubertal period
(4.5 months of age). Because of failure of the fertility tests, the F, generation rats were repeatedly paired with con-
trol groups. The serum concentration of estradiol was measured in the TCDD female rats. The measurement of
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serum concentration of estradiol and histopathological examination of ovaries were also made in female F, gener-
ation rats. The measurement of serum concentration of testosterone and histopathological examination of testicles
were performed in male F; generation rats.

Results. The lowered serum concentration of estradiol and depressed fertility were confirmed in the TCDD female
rats (immediate dioxin effect group). The elevated serum concentration of estradiol and few growing Graaf follic-
les were found in the female F, generation rats (mediate dioxin effect group). The lowered serum concentration of
testosterone and significant impairment of spermatogenesis in the histopathological examination of testicles were
observed in male F, generation rats.

Conclusions. The immediate effect of TCDD on organisms of female rats caused decrease in serum concentration
of estradiol concomitantly with impairment of fertility. The mediate effect of TCDD on female F, generation rats
induced increase in serum concentration of estradiol and complete infertility. The infertility in male F, generation
rats was brought on by the significant decrease in serum concentration of testosterone and destructive foci in
testicles (Adv Clin Exp Med 2004, 13, 6, 885-890).

Key words: dioxins, estradiol, testosterone, histopathology of testicles and ovaries in rats.

Postep cywilizacyjny przyczyniajacy si¢ do
ciggtego wzrostu réznorodnych artykutéw jedno-
razowego uzytku, stosowanych w medycynie,
przemysle spozywczym i tekstylnym, niesie ze so-
ba problem utylizacji tych produktéw.

W réznorodnych procesach utylizacyjnych
oraz pod wplywem dziatania czynnikéw atmosfe-
rycznych (tlen, Swiatto) powstaje wiele roznych
zanieczyszczen, sposrdd ktérych na szczegdlng
uwage zastuguja zwigzki chloroorganiczne, takie
jak PCDD (polichlorowane dioksyny) i PCB; (po-
lichlorowane bifenyle).

Zwiazki te powodujg skazenie srodowiska
i tym samym organizméw zywych. Charakteryzu-
ja si¢ dlugim czasem eliminacji z organizmu i gle-
by oraz gromadzeniem si¢ w organizmie.

Zwiazki te mogg przedostac si¢ do organizmu
czlowieka nie tylko przez przewdéd pokarmowy,
ale i takze przez skorg i drogi oddechowe [1]. Po
raz pierwszy szkodliwe nastepstwa skazenia tymi
substancjami zaobserwowano u pracownikéw za-
ktadéw tekstylnych. Byt to tradzik chlorowy
(chloracne, acne chlorica), objawiajacy si¢ zmia-
nami skérnymi [2]. Od tego czasu ukazato si¢ wie-
le prac, ktére dokumentowaty udziat dioksyn w po-
wstawaniu takich zmian, jak defekty tyroidowe,
dzialanie kancerogenne i hepatotoksyczne [3-7].

W ostatnim dziesigecioleciu zwrécono uwage
na zalezno$¢ miedzy omawianymi substancjami
a zaburzeniami procesOw rozrodczych, obserwu-
jac zmiany zwigzane z nieptodnoscig, wczesny-
mi poronieniami i trudnosciami z donoszeniem
cigzy [8].

Niektorzy autorzy [3, 9] stwierdzili, ze znacz-
ne ilosci dioksyn dostajg si¢ z organizmu matek do
ptodéw i noworodkéw przez tozysko i z mlekiem
podczas laktacji.

W badaniach przeprowadzonych przez auto-
réw niniejszej pracy w 2003 r. na szczurach wyka-
zano niekorzystny wplyw jednorazowej dawki
2,3,7,8-tetrachlorodibenzo-dioksyny (charaktery-
zujacej sie najwigkszg toksycznoscig w tej grupie

zwigzkéw) nie tylko na liczbe urodzonego potom-
stwa, ale i jego rozwdj [10].

Przedstawiona praca jest kontynuacja badani
opublikowanych wczesniej [10]. W pracy starano
si¢ znaleZ¢ odpowiedZ na pytanie, czym rdzni si¢
bezposrednie dziatanie TCDD na organizmy sa-
mic od dziatania posredniego stwierdzonego u ich
potomstwa (pokolenie F)).

Starano si¢ réwniez wykaza¢ posrednie, to-
ksyczne dziatanie TCDD na zachodzace procesy
oogenezy i spermatogenezy, a takze wystepowanie
zmian hormonalnych.

Material i metody

Badania wykonano na czteromiesi¢cznych sa-
micach szczuréw szczepu Buffalo o masie ciala
180-200 g. Zwierzeta losowo podzielono na dwie
grupy po 6 zwierzat: K — kontrolng i D — obejmu-
jaca samice ktérym podano podskérnie jednorazo-
wo TCDD rozpuszczonej w DMSO w dawce
5 pg/kg m.c.

Po uptywie trzech tygodni od podania TCDD
eksperyment przeprowadzono wedlug nastgpuja-
cego schematu (ryc. 1):

— grupg kontrolng samic i grupe samic po daw-
ce dioksyny skojarzono losowo z samcami pocho-
dzacymi z tej samej hodowli; otrzymane w ten
sposéb mioty — pokolenie F; — nazwano odpowie-
dnio miotem kontrolnym (MK-1) i miotem dio-
ksynowym (MD-1);

— po osiggnigciu dojrzatosci plciowej (4,5 mie-
sigca) osobniki pokolenia F; miotéw samic podda-
nych dziataniu jednorazowej dawki TCDD zostaty
skojarzone ze soba, a nastgpnie, wobec braku ob-
jawow cigzy, po uptywie 6 tygodni, z osobnikami
z grupy kontrolnej;

— po uptywie 6 tygodni od skojarzenia i braku
objawéw cigzy samice i samce zostaly poddane
narkozie barbituranowej (pentobarbital 30 mg/kg
m.c.), krew do oznaczenia st¢zenia estradiolu i te-
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stosteronu pobrano przez cewnik z aorty brzusz-
nej. Hormony oznaczano w surowicy na analizato-
rze Immulite 2000 firmy DPC-Diagnostics metodg
chemiluminiscencyjng w Zaktadzie Diagnostyki
Laboratoryjnej Wojskowego Szpitala Klinicznego
we Wroclawiu;

— przeprowadzono oceng histopatologiczng jaj-
nikéw i jader badanych zwierzat metodg barwienia
hematoksyling i eozyng w Katedrze i Zaktadzie Hi-
stologii AM. Pobrane skrawki gonad utrwalano
w 4% roztworze formaliny, nastgpnie ptukano
24 godziny w wodzie i odwadniano w szeregu al-
koholi o rosngcym stezeniu od 70% do stezenia ab-
solutnego. Skrawki byly przeswietlane w benzenie
dwukrotnie przez 15 minut, a naste¢pnie umieszczo-
ne w roztworze benzenu z parafing na 0,5 godziny,
po czym zatopiono je w parafinie. Bloczki parafi-
nowe o grubosci 8§ um cieto na ultramikrotomie fir-
my Leica 2145, a nastgpnie wykonywano standar-
dowe barwienie hematoksyling i eozyna.

TCDD

* 3 tygodnie . . 3
samice —————» sKkojarzenie z samcami

(female) (3 weeks) (pairing with male)

v Y

estradiol potomstwo F; (miot MD-1 i MD-2)
(estradiol) (generation F; (strain MD-1, MD-2))
samce samice samce samice
kontrolne (female) (male) kontrolne
(control male) l l (control female)

testosteron estradiol testosteron estradiol
(testosterone) (estradiol) || ||(testosterone) (estradiol)

brak potomstwa
(lack of generation)

Ryc. 1. Schemat doswiadczenia

Fig. 1. Experiment’s description

Wyniki

Samice i samce, od ktérych pobrano badany
materiat (surowica, jajniki i jadra) pochodzity od
matek poddanych jednorazowej ekspozycji TCDD
(pokolenie F)).

W badaniach opublikowanych wczesniej [10],
wykonanych na tej samej grupie zwierzat, analizo-
wano wplyw bezposredniego oddziatywania dio-
ksyn (przez dawki obcigzajgce organizmy matek)
na liczebnos¢, przezywalnos¢ i zywotnos¢ potom-
stwa w pokoleniu F; (MD-1). Po osiggnigciu doj-
rzatosci plciowej pokolenia F; (samcéw i samic)
grupy badanej podjeto prébe ich kojarzenia.

Po uptywie 30 dni nie stwierdzono u zadnej
z badanych samic cigzy. W nastgpnym etapie koja-
rzono samice z pokolenia F; ze zdrowymi samca-
mi pochodzacymi z tej samej hodowli oraz samce
z pokolenia F; ze zdrowymi samicami kontrolny-
mi. Po uptywie 30 dni w obu obserwowanych gru-
pach nie stwierdzono cigzy.

Po biologicznej ocenie rozrodczosci [10] dal-
szym etapem eksperymentu bylo oznaczenie stg-
zenia hormonéw piciowych (estradiolu i testoste-
ronu) i badanie histopatologiczne gonad osobni-
kéw pokolenia F,.

Badanie histopatologiczne jajnikéw wykazato
brak pecherzykéw pierwotnych, nieliczne formy
pecherzykow wzrastajagcych oraz obecnos¢ poje-
dynczych lub nielicznych przerostych ciatek z61-
tych w jajnikach (ryc. 2, 3).

Ocena histopatologiczna jajowodow (ryc. 1 —
widoczny przekréj poprzeczny jajowodu) nie wy-
kazywata form patologicznych.

W ocenie histopatologicznej jader szczuréw
pokolenia F; stwierdzono uszkodzenie blony wtas-
nej kanalikéw kretych oraz zaburzenia warstwo-
wosci nabtonka plemnikotwdrczego (ryc. 4).

Obserwowano ponadto rozluZnienie zwartej
struktury nabtonka plemnikotwoérczego, charakte-
ryzujace si¢ obecnoscig pustych przestrzeni. W pre-
paratach nie znaleziono spermatyd i plemnikéw,
zaobserwowano natomiast obumarte komorki na-
btonka plemnikotwérczego oraz komorki bezja-
drzaste (ryc. 5).

W kanalikach kretych pod btong biatawg jadra
wykazano réwniez zaklécenia struktury nabtonka
plemnikotwérczego (ryc. 6).

Oznaczone stezenia estradiolu u samic, ktérym
podano jednorazowg dawke 2,3,7,8-TCDD wyka-
zaly statystycznie istotnie nizsze st¢zenia tego hor-
monu niz w grupie kontrolnej (tab. 1).

Stezenie estradiolu w surowicy samic pokole-
nia F, pochodzacych od matek poddanych bezpo-
Sredniemu dziataniu dioksyn, wykazaly statys-
tycznie istotnie wyzsze stgzenie estradiolu w od-
niesieniu do grupy kontrolnej oraz do stgzenia te-
go hormonu u ich matek (tab. 1).

Stezenie testosteronu oznaczone u samcOw
pochodzgcych od matek poddanych dziataniu jed-
norazowej dawki 2,3,7,8-TCDD byto znacznie ob-
nizone w stosunku do stgzenia oznaczonego
w grupie kontrolnej (tab. 2).

Omowienie

Przedstawione wczesniej wyniki badan nie
wykazuja jednoznacznie, czy przyczyng nieptod-
nosci s3 zmiany morfologiczne gonad pokolenia
F, wynikajace z toksycznego oddziatywania dio-
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Ryec. 2. Jajnik i jajowdd. Przeroste ciatko zétte, nie-
liczne formy pecherzykéw wzrastajgcych. Pow. 40x

Fig. 2. Ovary and ovarian tube. The hypertrophied lu-
teous body, few growing follicles. Magnification x40

é L A
Ryec. 3. Jajnik. Brak form rozwojowych pecherzykéw
pierwotnych i wtérnych. Pow. 40x

Fig. 3. Ovary. Absence of growing primary and secon-
dary follicles. Magnification x40

W iy

Ryec. 4. Jadro. Uszkodzenie blony wlasnej kanalikow
kretych. Pow. 100x

Fig. 4. Testicle. Damage of membrane of convoluted
tubules. Magnification x100

Ryec. 5. Jadro. RozluZnienie zwartej struktury nablon-
ka plemnikotworczego. Pow. 100x

Fig. 5. Testicle. Relaxation of tight structure of sper-
matogenic epithelium. Magnification x100

Ryec. 6. Jadro. Zaburzenie struktury nabtonka plemni-
kotwoérczego. Puste przestrzenie w nabtonku plemni-
kotwérczym. Pow. 200x

Fig. 6. Testicle. Derangement of structure of sperma-
togenic epithelium. Empty spaces in spermatogenic
epithelium. Magnification x200

ksyn, czy zmiany hormonalne spowodowane hor-
monopodobnym dziataniem TCDD i wplywem
tych endokrynnych zaburzeri na zmiany morfolo-
giczne struktury jajnikéw i jader [10].

Ocena wplywu dziatania dioksyn na wydziela-
nie hormondéw piciowych zostata przeprowadzona
przez wielu autoréw [11-15] na hodowlach ko-
moérkowych warstwy ziarnistej pecherzyka Graffa.
Uzyskane wyniki wykazywaty znaczace r6znice.

Moron et al. w badaniach in vitro stwierdzili,
ze TCDD powoduje zmniejszone wydzielanie
estradiolu przez luteinowe komorki warstwy ziar-
nistej, bez zadnego wptywu na stezenie progestero-
nu [14]. W badaniach in vitro wykonanych przez
Enan et al. wykazano obnizenie st¢zenia progeste-
ronu przez komorki luteinowe warstwy ziarnistej
w czasie ich ekspozycji na TCDD [13]. W bada-
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Tabela 1. Stgzenie estradiolu (pg/ml) u matek poddanych
dziataniu jednorazowej dawki TCDD i ich potomstwa
zeniskiego

Table 1. Serum concentration of estradiol (pg/ml) in fe-

male rats exposed to single dose of TCDD and female
offspring of the rats

Estrogeny — samice
(Estrogens — female rats)

X SD
Kontrola 7 67,1 7,4
(Control)
Matki 6 54,5 53
(Mothers) p < 0,005
Pokolenia F, 6 loss |22
(F, generation) p 0,005

t <0,05

p — istotnos¢ réznic miedzy grupa badang a kontrolna.
t — istotnos¢ réznic migdzy pokoleniami.

p — significance of differences between the study and
control group.
t — significance of differences between generations.

Tabela 2. Stezenie testosteronu (nmol/l) u samcéw
w grupie kontrolnej i samcéw pochodzacych od matek
(F,) poddanych dziataniu jednorazowej dawki TCDD

Table 2. Serum concentration of testosterone (nmol/l) in
male rats from control group and male offspring of fema-
le rats (F;) exposed to single dose of TCDD

Testosteron — samce
(Testosterone — male)

n X SD
Kontrola 7 16,8 3.4
(Control)
Pokolenia F, 9 6,5 1,6
(F, generation) p 0,001

p — istotnos¢ réznic migdzy grupg badang a kontrolng.

p — statistical significance assumed at p-value < 0.05.

niach wlasnych autoréw prowadzonych na organiz-
mach zywych potwierdzono, ze dioksyny wptyne-
ty znaczgco na przebieg i rozwdj cigzy u matek,
ktérym podano jednorazowo (3 tygodnie przed cig-
z3) dawke TCDD. Samice te mialy nizsze stgzenie
estradiolu w poréwnaniu z grupg kontrolng i znacz-
nie obnizong zdolnos¢ rozrodu, co charakteryzo-
walo si¢ zmniejszong plennoscig [10]. W obecnym
eksperymencie prowadzonym in vivo istniala moz-
liwos¢ przesledzenia wptywu dioksyn na rozwdj,
wzrost i1 procesy rozrodcze zachodzace u potom-
stwa. Po osiagnieciu dojrzatosci ptciowej osobniki
pokolenia F; poddano prébie biologicznej ocenia-
jacej ich zdolnosci rozrodcze. Nieptodnos¢ pokole-
nia F; dowodzi, ze substancje te wywolaly zna-

miennie duzy wpltyw na procesy rozrodcze bada-
nych osobnikéw. Przyczyng obserwowanej nie-
plodnosci potomstwa plci zeriskiej byly znaczace
zmiany histopatologiczne w jajnikach charaktery-
zujace si¢ znikoma liczbg lub wrecz brakiem oogo-
nii oraz obecnoscig przetrwalych ciatek z6itych.
Innymi przyczynami nieptodnosci samic pokolenia
F, byly, obserwowane w badaniach, zakiécenia
hormonalne ze znacznie podwyzszonym stezeniem
estradiolu w poréwnaniu z grupg kontrolna (tab. 1),
co moze powodowac powstanie tak zwanego ,,blo-
ku estrogenowego”. Blok ten zakidca i uniemozli-
wia wystgpienie zaptodnienia. Interesujgce jest to,
ze stezenie estradiolu u samic pokolenia F; bylo
znaczaco wyzsze w poréwnaniu do oznaczonego
u matek, ktére byty poddane bezposredniemu dzia-
taniu TCDD. Poréwnujac bezposrednie i posrednie
dziatanie dioksyn na organizmy samic mozna
stwierdzié, ze wystepujgce reakcje sg istotnie rozne
[11, 14].

Wyniki otrzymane przez innych badaczy wy-
kazuja, ze TCDD tworzy kompleks z weglowodo-
rowym receptorem arylowym (AhR), co przyczy-
nia si¢ do obnizenia wytwarzania estradiolu w ho-
dowlach komoérek warstwy ziarnistej jajnika [12,
15, 16]. Takie dziatanie dioksyn potwierdzily ba-
dania wlasne in vivo. U samic, ktérym jednorazo-
wo podano TCDD stwierdzono obnizenie st¢zenia
estradiolu w surowicy [10].

Inni autorzy [17] po jednorazowej dawce
TCDD, zblizonej rzedem wielkosci do zastosowanej
w przedstawionych badaniach, obserwowali za-
kiécenie gospodarki estrogenowej zwigzane z wy-
dhuzeniem stadium diestrus i zachowaniem owulacji.

Obserwowany w badaniach znaczgcy wzrost
stezenia estradiolu u samic pokolenia F; mozna
tlumaczy¢ reakcjg kompensacyjng zwigzang z 1a-
czeniem si¢ TCDD z receptorem AhR i przez to
zmniejszeniem si¢ liczby receptorow estrogeno-
wych (ER) [13, 14, 18] nie tylko u matek, ktérym
podano TCDD, ale rowniez u ich rozwijajacych
si¢ zeniskich ptodéw. U samic pokolenia F,, u kt6-
rych nastgpito zmniejszenie liczby receptoréw ER
w zyciu plodowym moze dochodzi¢ do kompensa-
cyjnego wzrostu estradiolu spowodowanego zabu-
rzeniem uktadu regulujacego oS podwzgdrze—
—przysadka [6, 11].

Uzyskane wyniki u samic pokolenia F; — pod-
danych posredniemu dziataniu dioksyn — wykazu-
ja wzmocnione, negatywne oddzialywanie tych
zwigzkéw w poréwnaniu z ich matkami, ktére za-
chowaty (chociaz znaczaco ograniczone) zdolno-
$ci rozrodcze [10].

Obserwowany wplyw dioksyn na jadra sam-
c6éw pokolenia F, jest zwigzany ze znacznym za-
kiéceniem spermatogenezy oraz wystepowaniem
morfologicznych uszkodzen w jadrach (zmiany de-
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strukcyjne w kanalikach nasiennych). Stezenie te-
stosteronu jest znacznie obnizone w poréwnaniu do
grupy kontrolnej. Powyzsze zmiany w gonadach
samcow wskazuja, ze dioksyny, ktore dostaty si¢ do
ich organizméw w okresie ptodowym i wczesnono-
worodkowym (przez mleko matki) charakteryzuja
si¢ dluzszym dziataniem biologicznym ograniczajg-
cym zdolnosci rozrodcze u osobnikéw dojrzatych.
Efekty te mozna ttumaczy¢ wptywem TCDD na re-
ceptor AhR, zaklécajagcym biosyntezg steroido-
wych hormonéw piciowych [3, 7, 9, 17].
Obserwowane pod wptywem dziatania TCDD
obnizenie stgzenia testosteronu (wspdlna droga
biosyntezy z progesteronem) mozna tlumaczyd
podobnym, hamujgcym dziataniem TCDD na pro-
gesteron jak w badaniach Ennana et al. [13]. Zna-
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czacy niedobor tego hormonu moze si¢ przyczy-
nia¢ do wystepowania zaobserwowanych zmian
histopatologicznych w jadrach.

Podsumowujac wyniki badan, mozna stwier-
dzi¢, ze dziatanie bezposrednie TCDD na organiz-
my samic powodowalo obnizenie stgzenia estra-
diolu w surowicy przy obnizonych zdolnosciach
rozrodczych. Przyczyna nieplodnosci samic poko-
lenia F, byly zaburzenia st¢zenia estradiolu i zna-
czace zmiany histopatologiczne w jajnikach zwia-
zane z zakléceniem oogenezy. Zaobserwowana
u samcéw tego pokolenia nieptodnosé moze wyni-
ka¢ ze znacznego obnizenia si¢ stezenia testostero-
nu, powodujgcego zahamowanie spermatogenezy
1 wystepowanie destrukcyjnych zmian w jadrach.
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