Hipogonadizmas, metabolinis sindromas ir KŠL rizika
I.Jurkšytė, S.Kutkienė, doc.Ž.Petrulionienė Vilniaus Universitetinė Ligoninė Santariškių Klinikos, Kardiologijos ir angiologijos centras, Širdies ligų klinika

            Europos kardiologų draugija Lietuvą priskiria prie didelės kardiovaskulinės rizikos šalių.  Lietuvoje širdies ir kraujagyslių ligų (ŠKL) situacija blogesnė negu daugelyje Europos Sąjungos valstybių  senbuvių, kuriose sergamumas ir mirtingumas nuo šių ligų nuolat mažėja. Tuo tarpu Lietuvoje ŠKL išlieka pagrindine mirties priežastimi. Kadangi, nepaisant moderniausių diagnostikos ir gydymo priemonių, šių ligų epidemijos sustabdyti nepavyksta, o vyrus ŠKL  užklumpa dešimtmečiu anksčiau, nei moteris, buvo atkreiptas dėmesys į galimą lytinių hormonų poveikį širdies ir kraujagyslių sistemai.
                    Testosteronas yra vyrų pagrindinis lytinis hormonas, kurio nedideli kiekiai aptinkami ir moterų organizme. Hormonas, bei jo skilimo produktai veikia įvairias organų sistemas, todėl vaidina svarbų vaidmenį homeostazės palaikyme.


Atlikta nemažai studijų, kurios tyrė testosterono ir jo metabolitų įtaką širdies ir kraujagyslių ligoms, bei jas įtakojančius rizikos veiksnius. Gauti rezultatai atskleidė, kad testosterono deficitas skatina metabolinio sindromo, cukrinio diabeto atsiradimą ir /ar progresavimą, lipidų, bei gliukozės apykaitos pablogėjimą. Pastebėta, kad testosteronas pasižymi vazodilatacinėmis, antihipertenzinėmis savybėmis, mažina aterosklerozės vystymosi riziką. Tačiau kai kurie studijų gauti duomenys yra prieštaringi, todėl reikėtų detalesnių ir išsamesnių tyrimų apie testosterono poveikį kardiovaskulinei sistemai.

EPIDEMIOLOGIJA

        Dideli širdies, bei kraujagyslių ligų rodikliai patvirtina, kad  Lietuvoje  tai yra viena skaudžiausių mūsų šalies problemų. Mūsų šalyje kasmet šios ligos lemia daugiau nei pusę visų mirčių  atvejų (2007m. - 53,3proc.).  Mirtingumas nuo ŠKL  nuolat didėja. Širdies ir kraujagyslių ligos  išlieka pagrindine mirties priežastimi tiek vyrų, tiek moterų tarpe  (1pav.)
1 pav.  Pagrindinės vyrų ir moterų mirties priežastys 2007 m.

           2007m. vyrų vidutinė tikėtina gyvenimo trukmė buvo 64,9 metų, moterų – 77,2 metų. Susirūpinimą kelia tai, kad lyginant su 2000m., vyrų vidutinė tikėtina gyvenimo trukmė sutrumpėjo beveik 2 metais ir ji yra 11 metų trumpesnė nei senųjų ES šalių vyrų. Skirtumas tarp vyrų ir moterų vidutinės tikėtinos gyvenimo trukmės išlieka didžiausias tarp ES valstybių narių: 2007 m. vyrų vidutinė gyvenimo trukmė buvo 12,3 metų trumpesnė negu moterų (2000 m. – 10,7 metų) (34).
            2007m. vyrų standartizuotas mirtingumo nuo kraujotakos sistemos ligų rodiklis buvo 1,8 karto didesnis negu moterų,  Lietuvoje mirtingumas nuo šių ligų 2,3 karto didesnis negu ES valstybių narių vidurkis (ketvirtas pagal dydį) (34).
TESTOSTERONO KLINIKINĖ FIZIOLOGIJA


Testosteronas yra pagrindinis steroidinis hormonas, gaminamas sėklidėse. Nedidelis jo kiekis sintezuojamas antinksčių žievės tinkliniame sluoksnyje. Kiekvieną dieną suaugusio vyro organizme pasigamina 5-7 mg testosterono. Hormono sekrecijai būdingas cirkadinis ritmas: didžiausias jo pikas kraujyje būna 06.00 – 08.00 val.ryto, dienos bėgyje koncentracija palaipsniui mažėja, kol 18.00 – 20.00 val. pasiekia žemiausią ribą. Pastebėta, kad testosterono koncentracija kraujyje kinta priklausomai nuo metų laiko: vėlyvą vasarą, bei rudenį ji būna didžiausia, o žiemos pabaigoje, bei ankstyvą pavasarį mažesnė.


Cirkuliacijoje 98% testosterono yra surišta su transportiniais baltymais, ir tik 2% yra laisvo. Didžiausia testosterono dalis (~60%) yra sujungta su SHBG (sex hormone binding globulin, lytinį hormoną surišančiu baltymu), likusi dalis (~38%) su albuminu. SHBG pagrinde sintezuojamas kepenyse, tačiau nedideli jo kiekiai produkuojami prostatoje, krūtų liaukose ir kituose audiniuose. Šis stambus glikoproteinas turi dvi tvirtai testosteroną sujungiančias sritis, todėl hormonas nuo jo atsipalaiduoja iš lėto. SHBG kiekį kraujyje gali įtakoti įvairūs veiksniai (1 lentelė). Tuo tarpu jungtis su albuminu nėra labai tvirta ir patvari. Laisvojo testosterono pusinės eliminacijos periodas yra tik 10 min. Todėl SHBG vaidmuo, kaip testosterono depo, yra nepaprastai svarbus.
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               Testosteronas  sintezuojamas Leidigo ląstelėse iš cholesterolio. Pastarojo šaltinis gali būti tiek MTL (mažo tankio cholesterolis) iš cirkuliacijos, tiek vietinis- Leidigo ląstelių. Cholesterolio virtimą į pregnenoloną regulioja LH (liuteinizuojantis hormonas), būtent nuo jo ir priklauso galutinis testosterono kiekis. Testosterono sintezė ir sekrecija yra reguliuojama per pagumburio-hipofizės-sėklidžių ašį (2pav). Pagumburyje esantis gonadotropinus atpalaiduojantis hormonas, veikia į adenohipofizę, taip skatindamas išsiskirti LH, bei FSH (folikulus stimuliuojantis hormonas). LH veikimas nukreiptas į sėklidės Leidigo ląsteles. Jis stimuliuoja testosterono biosintezę ir sekreciją, padidindamas viduląstelinį cAMP, bei kalcio kiekį. Pastebėta, kad LH receptorius gali stimuliuoti žmogaus choriongonadotropinis hormonas . Nepaisant to, jog vyrų organizme jis nėra sintezuojamas, tačiau turėdamas panašų fiziologinį poveikį kaip ir LH, jis gali būti naudojamas esant pagumburio-hipofizės nepakankamumui. Tuo tarpu FSH veikia į sėklidės Sertolį ląsteles, skatindamas spermatogenezę, bei aktivino ir inhibino sekreciją. Inhibinas pasižymi neigiamu grįžtamuoju ryšiu, t.y jis slopina FSH išsiskyrimą iš adenohipofizės. Aktivino vaidmuo nėra aiškus. Pagumburio-hipofizės-sėklidžių ašį taip pat veikia ir įvairūs uždegiminiai citokinai: IL-1 (interleukinas-1), IL-6, TNF(  ir kiti. Citokinai pasižymi inhibuojančiu poveikiu. Todėl esant uždegimui, infekcijai, infarktui, esamai ar neseniai buvusiai traumai, operacijai, testosterono kiekis sumažėja. 
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6 pav. The Hypogonadal-Obesity-Adipocytokine cycle ( Hipogonogalinis- nutulimo-
adipocitoking, ciklas). Didéjant pilviniam nutukimui, dideja ir riebalinio andinio
aromatazés alctyvumas, kuri testosterona, vertia estrogenu. Tai salygoja sumaZtjusi
testosterono kickj ir padidéjusi lipoproteinlipazés ( LPL) akiyvumg, Tai lemia
padidejusi triacilgliceriny (TAG) pasisavinima, insulino atsparuma ir didéjantia
ricbaling mase. Esirogenas inhibuoja liuteinizuojantio hormono (LH) sekrecija, todel
matja testosterono sinteze




Laisvasis testosteronas difuziškai patenka į ląsteles taikinius. Priklausomai nuo ląstelėse esančių fermentų, testosteronas gali būti metabolizuojamas į du aktyvius  metabolitus: DHT (dihidrotestosteroną), bei 17(- estradiolį. Veikiant 5(- reduktazei testosteronas paverčiamas DHT, kurio prostatoje yra 10 kartų daugiau nei pačio testosterono. Tai svarbu prostatos ligų gydymui ir prevencijai. 17(- estradiolis susidaro veikiant aromatazei. Kasdien apie 30(g estradiolio pasigamina kaulų čiulpuose, prostatoje, riebaliniame audinyje ir tik 10(g Leidigo ląstelėse.


Vyresniems, nei 40 metų vyrams, testosterono kiekis per metus sumažėja 1-2%. Studijos parodė, kad 7% vyrų tarp 40-60 metų, 21% tarp 60-80 metų, 35%  vyresniems, nei 80 metų vyrams, bendras testosterono lygis yra mažesnis, nei 12 nmol/l.

KARDIOVASKULINIAI RIZIKOS VEIKSNIAI

 Bendroji rizika vertinama Europos Kardiologų Draugijos rekomenduojamų lentelių pagalba. Atkreipti dėmesį reikėtų į tuos asmenis, kurių KV mirties tikimybė 5%, ir didesnė arba kuriems tokia rizika prognozuojama vidutiniame amžiuje.

Išskiriami modifikuojami (rūkymas, arterinė hipertenzija, dislipidemija, cukrinis diabetas, metabolinis sindromas, nutukimas, nesubalansuota mityba, fizinio aktyvumo stoka, gausus alkoholio vartojimas) ir nemodifikuojami rizikos veiksniai (2 lentelė).

	Nemodifikuojamas rizikos veiksnys
	Ypatumai

	Amžius
	Vyrams rizika padidėja >45m, o moterims >55m, arba po menopauzės.

	Lytis
	Vyrai kardiovaskulinėmis ligomis pradeda sirgti 10 metų anksčiau, nei moterys

	Ankstyvos širdies ligos šeimoje
	Jei pirmos eilės giminaitis susirgo arba mirė nuo kardiovaskulinės ligos: vyras iki 55 metų, moteris iki 65 metų.


Dislipidemija- plazmos lipidų kiekio padidėjimas, arba jų santykio sutrikimas. Cholesterolio padidėjimo ryšys su KV rizika gerai įrodytas įvairiais tyrimais. Nustatyta, kad plazmos bendrojo cholesterolio padidėjimas 10%, KŠL dažnį padidina 27 %. DTL- cholesterolis yra atvirkščiai proporcingas KŠL dažniui. Todėl yra labai svarbu tinkamai koreguoti dislipidemiją: lipidus mažinanti dieta, fizinio aktyvumo padidinimas, svorio mažinimas, nerūkymas, esant indikacijoms ir medikamentai. 

Arterinė hipertenzija (toliau AH), yra įrodytas KV ligų rizikos veiksnys. Yra du pagrindiniai arterinio kraujo spaudimo (AKS) komponentai: pastovus, t.y vidutinis arterinis kraujo spaudimas, bei kintantis, t.y pulsinis spaudimas,  kuris apibrėžiamas kaip skirtumas tarp sistolinio ir diastolinio kraujospūdžio. Vidutinio ir vyresnio amžiaus žmonėms pulsinis spaudimas, kurį labiausiai nulemia arterijų standumas, yra geras KŠL prediktorius. Taigi, KV rizika didėja kylant AKS.

Rūkymas – tai narkomanijos rūšis, bei viena svarbiausių mirties priežasčių pasaulyje. Rūkymo vaidmuo KV įvykių patogenezėje siejamas su endotelio disfunkcija, padidėjusiu kraujo trombogeniškumu, sustiprėjusiu uždegiminiu atsaku, oksidacine modifikacija, bei sumažėjusia azoto oksido biosinteze. Taip pat rūkymas padidina periferinių arterijų ligos , pilvo aortos aneurizmos, insulto riziką. Įrodyta ir pasyvaus rūkymo įtaka KV ligoms.

Cukrinis diabetas (CD). Įvairių tyrimų duomenimis yra tamprus tiesioginis ryšys tarp gliukozės kiekio padidėjimo ir KV ligų rizikos tiek sergantiems CD, tiek nesergantiems. Aterosklerozę ir jos sukeliamas KV ligas skatina ne tik gliukozės kiekio padidėjimas, bet ir lydintys insulino apykaitos sutrikimai: rezistentiškumas insulinui , hiperinsulinemija. 

Metabolinis sindromas (MS) – endogeninių rizikos veiksnių derinys: centrinio nutukimo, AH, gliukozės ir insulino apykaitos sutrikimo ar CD, ir specifinės metabolinės dislipidemijos (trigliceridų padidėjimo ir DTL-cholesterolio sumažėjimo) (3 lentelė). MS buvimas 3-5 kartus padidina KV riziką, bei  iki 10 kartų riziką susirgti 2 tipo CD.


	MS kriterijai (pagal NCEP)
	MS kriterijai (pagal Tarpatautinę Diabeto Federaciją)

	Liemens apimtis vyrams >102 cm


	Liemens apimtis vyrams > 94 cm

	Serumo TAG > 1.7 mmol/l
	Serumo TAG > 1.7 mmol/l, arba dislipidemijos gydymas

	DTL <1 mmol/l
	DTL <1 mmol/l, arba dilipidemijos gydymas

	AKS > 130/80 mmHg
	Sistolinis > 130 mmHg ir/ar diastolinis > 85 mmHg, arba antihipertenzinis gydymas

	Plazmos gliukozė > 5.6 mmol/l
	Alkio gliukozė > 5,6 mmol/l, arba diagnozuotas/gydomas 2 tipo CD

	Metabolinis sindromas diagnozuojamas esant nemažiau nei 3 išvardintiems kriterijams.


VYRŲ HIPOGONADIZMAS


Hipogonadizmas yra klinikinis sindromas susidedantis iš: būdingų skundų, klinikinių požymių, bei testosterono kiekio sumažėjimo. Hipogonadizmo klinikinė išraiška priklauso nuo amžiaus, kada pasireiškė pirmieji požymiai, t.y prieš lytinę brandą ar po jos. Reikia atkreipti dėmesį, jog diagnozuoti šį sutrikimą nėra lengva, ypač vyresnio amžiaus vyrams, kuriems klinikiniai požymiai dažniausiai būna nespecifiniai. Rašant hipogonadizmo diagnozę reikia nurodyti ar tai pirminis (dėl sėklidžių patologijos), ar antrinis (dėl pagumburio ir/ar hipofizės sutrikimo) hipogonadizmas.


Prieš lytinę brandą atsiradęs testosterono deficitas pasireiškia antrinių lytinių požymių stoka, bei eunuchoidiniu sindromu: nekaulėja ilgųjų kaulų epifizės, nevyksta balso tembro pokytis, ryškus lytinių organų vystymosi sutrikimas, neišreiktas vyriško tipo plaukuotumas.


Po lytinės brandos atsiradęs hipogonadizmas pasižymi požymių įvairumu. Vienas iš pagrindinių simptomų yra libido sumažėjimas, kurį reikėtų diferencijuoti nuo tokių būklių kaip depresija, nerimo sutrikimas, įvairūs lėtiniai susirgimai. Testosterono stoka sąlygoja ir erekcijos sutrikimą, jos išlaikymą lytinių santykių metu, bei rytinių erekcijų sumažėjimą. Nuovargis, irzlumas, prislėgta nuotaika, nepasitikėjimas savimi taip pat būdingi vėliau prasidėjusiam hipogonadizmui. Trūkstant testosterono neauga barzda, oda tampa blyški, mažėja raumenų bei sėklidžių masė, kapšelio oda gali būti susiraukšlėjusi ir depigmentuota, dėl galimos osteoporozės gali mažėti ūgis.


Siekiant nustatyti hipogonadizmo diagnozę atliekami tam tikrų hormonų tyrimai. Plačiausiai paplitęs tyrimas- bendro testosterono konc. nustatymas kraujo serume. Veninį kraują reikėtų paimti iki 11.00 val, kuomet testosterono koncentracija yra didžiausia. Tačiau reikia nepamiršti, kad testosterono koncentraciją gali mažinti uždegimas, infekcinės ligos, traumos, o padidinti paros bėgyje buvę lytiniai santykiai. Todėl vertinant gautus tyrimo rezultatus į tai reikėtų atkreipti dėmesį. Nėra aiškios ribos, žemiau kurios galima drąsiai rašyti hipogonadizmo diagnozę. Vieniems ši riba yra 8 nmol/l, kitiems 9 nmol/l. Apie santykinį hipogonadizmą reikėtų pagalvoti, jei bendra testosterono konc. yra žemiau 12nmol/l (arba 14nmol/l). Taip pat reikėtų įvertinti SHBG, laisvą testosteroną, kuris apskaičiuojamas pagal formules iš bendro testosterono ir SHBG kiekio. Atliekami ir gonadotropinių hormonų tyrimai. Esant reikalui, tikslios diagnozės suformulavimui, galimi papildomi biocheminiai, neinvaziniai instrumentiniai, bei genetiniai tyrimai.

LITERATŪROS APŽVALGA

TESTOSTERONO ĮTAKA ATEROSKLEROZĖS FORMAVIMUISI, BEI PROGRESAVIMUI
M.Muller su kolegomis 2004m. atliko tyrimą, kurio metu ultragarso pagalba matavo kairiosios ir dešiniosios bendrųjų miego arterijų intimos-medios storius (toliau IM), bei vertino estradiolio ir testosterono frakcijų kiekius. Tyrimo rezultatai parodė, kad laisvasis testosteronas (toliau LT) stipriau nei kiti endogeniniai lytiniai hormonai yra susijęs su aterosklerozės procesu. LT kiekis yra atvikščiai proporcingas aterosklerozės išsivystimui, bei progresavimui. Žemas LT ir aukštas estradiolio kiekis yra tampriai susiję su IM storio padidėjimu. Veikimo mechanizmas nėra aiškus. Autoriai išskiria pora galimų hipotezių: 1) testosteronas gali veikti aterosklerozę įtakojančius veiksnius, tad kuo mažesnė testosterono koncentracija, tuo didesnė rizikos veiksnių įtaka  aterosklerozės formavimuisi. 2) testosteronas, veikiamas aromatazės gali metabolizuotis į estradiolį. Taigi, kuo daugiau estradiolio, tuo didesnė aterosklerozės rizika. Tam, kad patvirtinti gautus rezultatus, reikėtų atlikti daugiau panašių tyrimų (1), nes duomenys apie estrogenų poveikį į KV modifikuojamus rizikos veiksnius yra prieštaringi.
TESTOSTERONO ĮTAKA KRAUJAGYSLIŲ SPINDŽIUI

Įvairūs tyrimai parodė, kad testosteronas plečia koronarines, brachialines ir aortos kraujagysles, tiek nuo endotelio priklausomu, tiek nepriklausomu būdu. Taigi buvo padarytos išvados apie testosterono teigiamą poveikį į didelio ir vidutinio spindžio kraujagysles (2). Šiuo klausimu buvo atliktos kelios studijos. Vienos metu testosteronas buvo suleidžiamas tiesiai į koronarus vyrams, kuriems angiografiškai buvo nustatyta aterosklerozės sukelta KŠL (3). Kitame tyrime dalyvavo krūtinės angina sergantys vyrai. Jiems buvo nutrauktas medikamentinis gydymas, kad gauti rezultatai būtų kuo tikslesni. Dalyviams intraveniškai buvo suleidžiamas testosteronas arba placebo, po to jie atlikdavo 30 min krūvio mėginį (vienas mėginys per dieną, tris dienas iš eilės) (4). Gauti rezultatai parodė, kad testosteronas indukavo aterosklerozės pažeistų koronarų dilataciją, bei padidino pro juos pratekančio kraujo kiekį (3, 11, 12), taip pat pagerino fizinio krūvio sukeltą miokardo išemiją (4). Toks testosterono poveikis į kraujagyslių lygiuosius raumenis buvo aiškinamas kontraversiškai. Vieni teigė, kad testosteronas skatina nuo endotelio priklausomą kraujagyslių relaksaciją (t.y skatina azoto oksido išsiskyrimą) (2), kiti hormono antiišeminį poveikį grindė tiesioginiu jo veikimu į koronarinę kraujotaką. Manoma, kad dilatacinis efektas buvo sukeltas ne per androgeninius receptorius, nes jų nėra vainikinėse kraujagyslėse (3), ir ne per testosterono virsmą į estradiolį, nes pastarojo koncentracija tyrimo metu išliko nepakitusi (4). Galbūt testosteronas vazodilataciją skatina veikdamas per lygiųjų raumenų kalio kanalus (12).


2008m. buvo atliktas tyrimas, kuriame dalyvavo 40-75 metų vyrai su angiografiškai patvirtinta KŠL, <12nmol/l plazmos testosteronu, ir normaliu PSA (prostatos specifiniu antigenu). Dalyviai vartojo arba testosterono undecanoata ( TU) 80mg du kartus per dieną, arba placebo. Apdorojus gautus rezultatus, paaiškėjo, kad vartojant TU padidėjo miokardo perfuzija pro neobturuotas arterijas, tačiau okliuzinėse arterijose kraujotaka liko nepakitusi. Beto TU sumažino periferinį ir centrinį arterijų pasipriešinimą, bei padidino kairiojo skilvelio išmetimo frakciją. Endotelio funkcijai, gyvenimo kokybei, krūtinės anginos simptomams poveikio nepastebėta. Šios studijos autoriai iškėlė hipotezę, kad ilgas TU vartojimas gali turėti teigiamą poveikį kardiovaskulinei sistemai, mažindamas arterijų pasipriešinimą (5).

TESTOSTERONO ĮTAKA PROSTATAI

Vyrų prostatos karcinoma yra dažniausiai pasitaikanti onkologinė liga ne tik pasaulyje, bet ir Lietuvoje. Lietuvos sveikatos informacinio centro duomenimis prostatos karcinomos susirgimų skaičius nuolat auga (4 pav). Vienas iš gydymo metodų yra androgenų deprivacinė terapija (toliau ADT). 2008m. atliktos studijos rezultatai parodė, kad ADT yra susijusi su padidėjusia metabolinio sindromo, CD, atsparumo insulinui rizika. Pastebėta, kad vartojant ADT trumpą laiką (3-6 mėn), vystosi atsparumas insulinui, be hiperglikemijos, o ADT taikant ilgiau, nei 12 mėn atsiranda hiperglikemija, bei ryškai padidėja CD ir metabolinio sindromo išsivystymo rizika (8). 


Viena prospektyvinė studija iškėlė hipotezę, kad metabolinis sindromas gali mažinti riziką susirgti prostatos karcinoma. Paaiškėjo, kad vyrams su metaboliniu sindromu yra 25 % mažesnė tikimybė prostatos karcinomos išsivystymui. Sergant CD, ar turint metabolinį sindromą, testosterono koncentracija yra sumažėjusi. Kita vertus, koncentracijos sumažėjimas, ryškiai padidina CD ir metabolinio sindomo išsivystymo riziką. Remiantis šiais teiginiais manoma, kad metabolinis sindomas ir/ar CD atspindi žemą testosterono koncentraciją, o tai lemia sumažėjusią riziką sirgti prostatos karcinoma (9). Kitos studijos duomenimis androgenų pakaitinė terapija nepadidino prostatos ligų išsivystymo ar progresavimo rizikos, ji sąlygojo ginekomastijos, edemų atsiradimą, lėmė padidėjusį hematokritą (7). Buvo pastebėta, kad pakaitinė terapija jauniems vyrams PSA kiekį pakelia 0,3 ng/ml, o vyresniems 0,43 ng/ml (7).

ESTROGENŲ POVEIKIS, ESANT HIPOGONADIZMUI

Estradiolis (toliau E2) tiesiogiai veikia į prostatą ir skatina jos augimą, bei vystymąsi. Vyrams didelės dozės egzogeninio E2 skatina lokalią epitelio hiperplaziją, metaplaziją, bei displaziją, keičia hormonų jautrumą ląstelėms, skatina protoonkogenų sintezę, mažina gonadų dydį. Eksperimentuose su gyvūnais buvo pastebėtas estrogenų skatinamasis poveikis prostatos neoplazijoms išsivystyti, pvz gėrybinei prostatos hiperplazijai, prostatos karcinomai (13). Tačiau taikant estrogenus mažomis dozėmis hipogonadizmą turintiems vyrams dėl prostatos karcinomos, buvo pastebėtas teigiamas efektas: padidėjo plazmos DTL-cholesterolis, sumažėjo sistolinis, bei diastolinis kraujo spaudimas, susilpnėjo vazokonstrikcinis angiotenino II poveikis į dilbio arterijas (14), bei padidėjo NO išsiskyrimas (14, 2). Maža to, skiriant estrogenus mažomis dozėmis vyrams, sergantiems prostatos karcinoma, ryškiai sumažėjo jų mirtingumas nuo KV ligų (2).  

TESTOSTERONO ĮTAKA METABOLIO SINDROMO IŠSIVYSTYMUI IR/AR PROGRESAVIMUI
Atliktos studijos parodė, kad vyrai su metaboliniu sindromu (MS) turi mažesnes bendro testosterono ir SHBG koncentracijas, lyginant su sveikais vyrais (8,10,17,18). Beto, buvo pastebėta, kad žemas bendro testosterono ir SHBG kiekis sąlygoja MS atsiradimą, tuo tarpu laisvojo testosterono koncentracija nesiskyrė tarp vyrų su ir be MS (17,18). MS išsivystymo/progresavimo rizika priklauso nuo lytinių hormonų koncentracijos sumažėjimo, nepaisant amžiaus, rūkymo, alkoholio vartojimo, fizinio aktyvumo ir kūno masės indekso (KMI) (15,17). V. Kupelian ir kolegų atlikta studija atskleidė stiprų koreliacinį ryšį tarp MS išsivystymo, sumažėjusios  bendro testosterono ir SHBG koncentracijų, bei KMI<25 kg/m2. Taigi viršsvorio neturintiems vyrams, sumažėję testosterono ir SHBG kiekiai gali būti kaip MS perspėjantis veiksnys (16).



Testosterono įtaka lipidų apykaitai nėra aiški, tačiau yra pastebėta, kad sumažėjusi testosterono koncentracija sąlygoja bendrojo cholesterolio, MTL, TAG padidėjimą, bei DTL sumažėjimą (16,17), taip pat įtakoja hiperkoaguliacinę būklę, t.y sumažėjęs testosterono kiekis skatina fibrinogeno, bei plazmonogeno aktyvatoriaus inhibitoriaus-1 išsiskyrimą, bei slopina VII krešėjimo faktoriaus ir audinių plazminogeno aktyvatoriaus sintezę (10). Normalus cirkuliuojančio testosterono kiekis mažina lipidų kiekį, manoma per lipoproteinlipazės aktyvinimą (16,10), mažina uždegiminių citokinų išsiskyrimą, t.y C-reaktyvaus baltymo, IL-1. IL-6, TNFα, kurie atlieka svarbų vaidmenį aterosklerozės vystimuisi, bei progresavime (10). 


Įdomu tai, kad padidėjusi laisvo testosterono konc. moterų organizme yra susijusi su padidėjusia pilvinio nutukimo, atsparumo insulinui ir MS rizika. Tuo tarpu padidėjus laisvo testosterono konc. vyrų organizme manoma skatina MS atsiradimą ir pilvinį nutukimą (18). Tačiau pastarieji duomenys yra kontraversiški.


Egzogeninio testosterono vartojimas skatina kūno riebalinės masės mažėjimą, ypač pilvinių riebalų masės (6, 2, 16). Tačiau vienos studijos duomenimis, naudojant testosteroną, ultragarsu nebuvo pastebėtas liemens apimties, poodinės ar abdominalinės riebalinės masės sumažėjimas. Gauti rezultatai aiškinami mažu ultragarso jautrumu (7). Yra išskiriamas hipogonadinis-nutukimo-adipocitokinų ciklas, kuriuo bandoma paaiškinti  sumažėjusios testosterono konc. įtaką riebalinės masės didėjimui (6 pav).

Kelios studijos gavo teigiamą testosterono poveikį AKS. Pastebėta, kad vartojant egzogeninį testosteroną sumažėjo diastolinis kraujo spaudimas (6,16). Beto, buvo pastebėta, kad šis hormonas vyrus apsaugo nuo galimo miokardo infarkto. Autoriai tai sieja su testosterono teigiamu poveikiu KV ligų rizikos veiksniams (22).

Adiponektinas – tai proteinas gaminamas adipocitų. Proteino koncentracija krenta didėjant KMI. Tyrimo metu pastebėta, kad paskyrus rekombinantinį adiponektiną viršsvorį turinčioms pelėms ( tiek sergančioms CD, tiek sveikoms), sumažėjo plazmos gliukozės kiekis, bei pagerėjo jautrumas insulinui. Taigi, padidėjęs adiponektino kiekis yra susijęs su svorio kritimu, ir riebalinės masės mažėjimu. Dirbtinai sukėlus testosterono trūkumą, adiponektino kiekis padidėjo (19). Negana to, šis proteinas pasižymi priešuždegiminėmis savybėmis, bei saugo nuo aterosklerozės (20): mažina monocitų adheziją prie endotelio ląstelių, bei adhezinių molekulių ekspresiją; slopina oksiduotų MTL absorbciją; bei mažina lygiųjų raumenų ląstelių chemotaksį (21).

TESTOSTERONO ĮTAKA CD IŠSIVYSTYMUI/PROGRESAVIMUI
Buvo iškelta hipotezė, kad lytiniai hormonai vaidina svarbų vaidmenį CD ir/ar atsparumo insulinui išsivystyme (23). Pastebėta, kad moterims, sergančios 2 tipo CD, ŠKL mirties rizika yra padidėjusi 3-5 kartus, tuo tarpu vyrams 2 kartus (24). Eric L. Ding su kolegomis 2008 m atliko tyrimą, kuriame siekė išsiaiškinti galimą ryšį tarp lytinių hormonų koncentracijos ir CD išsivystymo moterims, bei vyrams. Gauti rezultatai parodė, kad padidėjęs testosterono lygis moterų organizme, yra susijęs su CD išsivystymo rizika. Tuo tarpu vyrams hormono padidėjimas yra apsaugantis nuo CD veiksnys. Estradiolis tiek moterims po menopauzės, tiek vyrams buvo padidėjęs (24). Maža to, pastebėta teigiama koreliacija tarp sumažėjusio laisvo testosterono konc. ir CD išsivystymo, lyginant šiuos du parametrus skirtingose amžiaus grupėse, tarp skirtingos rasės žmonių ir skirtingo riebalinio audinio kiekio (23). Insulinas veikia į kraujagysles, mažindamas jų standumą (2). Beto, skiriant egzogeninį testosteroną vyrams, sergantiems CD ir turintiems viršsvorį, sumažėjo gliukozės koncentracija, plazmos insulino lygis, atsparumas insulinui, bei glikuoto hemoglobino kiekis (6, 7, 10). Vienos studijos duomenimis, CD išsivystymas yra susijęs su SHBG, o ne su bedro testosterono kiekio sumažėjimu (18).

EREKTILINĖ DISFUNKCIJA

Erektilinė disfunkcija (ED)- nesugebėjimas pasiekti ir/ar išlaikyti erekciją lytinių santykių metu. Visame pasaulyje šią problemą turi apie 150 mln.vyrų, numanoma, kad 2025 m šis skaičius pasieks 322 mln. (28). 


          Erekciją skatina parasimpatinė nervų sistema, kuri atpalaiduoja varpos kraujagyslių lygiuosius raumenis per NO/cGMP kelią (10, 27). Atlikus ekspermentus su gyvūnais paaiškėjo, kad androgenų deprivacinė terapija skatina histologinius pokyčius varpos struktūroje: balzganajame dangale mažėja elastinių skaidulų, varpos akytkūniuose- lygiųjų raumenų skaidulos pakeičiamos kolageno siūlais. 

     Metatanalizė parodė, kad 1/3 vyrų su ED turi androgenų stoką. 26,7 % vyrų su MS ir 13% be MS, turi ED. Sergant CD, ED aptinkama 30-90% atvejų. Dauguma studijų atskleidė tamprų ryšį tarp ED ir KV ligų rizikos veiksnių. Ypač daug dėmesio susilaukė endotelio disfunkcija ir aterosklerozė (10,25,26). Keliama hipotezė, kad ED gali būti KV ligas perspėjantis veiksnys, „aliarmo signalas“, kuris turėtų paskatinti gydytojus nuodugniai ištirti pacientą, pradedant nuo KV ligų rizikos veiksnių. Mat kuo mažesnis kraujagyslės spindis, tuo greičiau ją obturuoja ateroma ir atsiranda įvairūs simptomai, šiuo atveju ED (25, 28) (5pav). Atkreipiamas dėmesys į hipertenzijos įtaką ED. Vieni autoriai teigia, kad erekcijai neigiamą poveikį turi antihipertenziniai vaistai (26), kiti šį teiginį papildo amžiumi ir AH trukme (28).
IŠVADOS IR PASIŪLYMAI


Testosterono stokos įtaka KV ligų, bei MS išsivystymui yra plačiai nagrinėjama visame pasaulyje. Atliktų studijų duomenys rodo, kad testosterono koncentracijos sumažėjimas sąlygoja MS, CD, aterosklerozės išsivystymą ir/ar progresavimą, kūno riebalinės masės padidėjimą, erektilinės disfunkcijos atsiradimą. Pastebėta, kad šis lytinis hormonas pasižymi vazodilatacinėmis ir antihipertenzinėmis savybėmis. Reikėtų pabrėžti, kad kai kurie duomenys, pateikti įvairių studijų, yra kontraversiški, kaip antai poveikis į AKS. Vieno tyrimo metu buvo pastebėtas teigiamas poveikis tik  diastoliniam kraujo spaudimui, tuo tarpu kito tiek diastoliniam, tiek ir sistoliniam kraujospūdžiui. Vienų autorių duomenimis testosteronas mažina, kitų didina DTL-cholesterolio koncentraciją. Taigi galima padaryti išvadą, kad testosteronas ir jo frakcija turi teigiamą poveikį į KV sistemą, tačiau reikalingi detalesni ir didesnės apimties tyrimai.
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2 lentelė Nemodifikuojami KV ligos rizikos veiksniai ir jų ypatumai








3 lentelė Metabolinio sindromo kriterijai





4 pav. Lietuvos vyrų piktybinių susirgimų paplitimas





5 pav. Klinikiniai obturacijos padariniai
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