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MOM OCU



ULOGA POLNIH STEROIDA U INFARKTU MIOKARDA KOD MUSKARACA
STARIJIH OD 40 GODINA

SAZETAK

Uticaj endogenog nivoa testosterona na faktore rizika za kardiovaskularne bolesti i
akutni infarct miokarda kod muskaraca jos uvek nije u potpunosti razjasnjen. Podaci
bazirani na animalnim modelima govore u prilog tome da testosteron ima negativan
uticaj na pojedine faktore rizika za KVB | AIM. Nasuprot tome epidemioloski podaci
dobijeni iz pojedinih studija na ljudima sugeriSu drugaciju hipotezu. Cilj istraZivanja je
bio da se dokaze da muskaraci stariji od 40 godina, oboleli od AIM, imaju niZe
koncentracije endogenog testosterona od zdrave populacije iste Zivotne dobi kao i da se
ispita povezanost nivoa endogenog testosterona sa faktorima rizika za KVB kod
muskaraca u AIM, sa posebnim osvrtom na ApoB/ApoAl koli¢nik kao nezavisni faktor
rizika. Grupe su bile uskladene po godinama i indeksu telesne mase. Kod svih
pacijenata odreden je hormonski ilipidni status,. Rezultati naseg ispitivanja su pokazali
znacajno smanjenje koncentracije endogenog testosterona kod muskaraca starijih od 40
godina sa AIM.Statisti¢ki visoko znafajno niZe vrednosti endogenog tetsosterona
odrzale su se kod boelsnika i u periodu 6 meseci nakon AIM. Kod pacijenata koji su
zavrs$ili letalno dokazane su statisticki znac¢ajno nize vrednsoti endogenog tetsosterona u
odnosu na grupu ispitanika koji su prziveli AIM, u periodu prac¢enja od 6 meseci. Po
prvi put u nekom istrazivanju dokazana je, iako ne stiticki znacajna, negativna
korelacija nivoa endogenog i slobodnog testosterona i koli¢nika ApoB/ApoA-I , kao
jednog od najjacih indikatora za nastanak fatalnog infarkta miokarda. Upravo ova
negativna korelacija testosterona i najznaajnijeg faktora rizika, otvara pitanje o ulozi
supstitucione androgene terapije u prevenciji nastanka KVB 1 AIM i1 moguc¢u ulogu
testosterona u regulaciji i kontroli metabolizma i faktora rizika kod muskaraca starijih
od 40 godina.

Kljuéne reci: testosteron, akutni infarkat miokarda, ApoB. ApoAl, koli¢nik

ApoB/ApoAl

Naucna oblast: medicina

Uza nauc¢na oblast : endokrinologija



THE ROLE OF GONADAL STEROIDS IN ACUTE MYIOCARDIAL
INFARCTION IN MALE OVER 40 YEARS

SUMMERY

Correlation between endogenous testosterone and risk factors for cardio vascular
disease (CVD) and acute myocardial infarction is still not clear enough. Available
evidence from limited animal models therefore suggest that testosterone should have a
negative influence on blood pressure, some risk factors and reaction AMI.
Epidemiological evidence frome male population and studies in human subjects suggest
an alternative hypothesis. The aim was to show that the male above 40 with AMI have
lower T level then helthy control of same age and to correlate basal testosterone levels
with risk factors for CVD and AMI specialy ApoB/ApoAl ratio. Groups were
homogenous according body mass index (BMI) and age. Blood samples for hormones
an lipid profile were taken for each participant. Statistclly significant lower vakues of
basal T were found in male over 40 with AMI and also in group after 6 monts of follow
up cmpered to helthy control. For the first time in one study even not significant, but
clearly negative correlation was found for T and ApoB/ApoALl ratio as independent risk
factor for AMI. These results show potentially key role of T supstitution therapy in
preventing risk factors for CVD and AMI. Evidence based medicine and large
prospective studies should be the only answer to dogma of hormonal replacement

therapy in men.
Key words: testosterone, akute myocardial infarction, ApoB. ApoAl, ApoB/ApoAl

ratio

Scientific area: Medicine

Narrow scientific field: Endocrinology
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1. UVOD

Teznja za dugim Zivotom, blagostanjem, napredkom u karijeri 1 poslu, poziciji u
drustvu, Cesto oslikana u neCemu materijalnom bila je kroz istoriju zvezda vodilja
mnogim umetnicima, pesnicima, boemima, istraziva¢ima pa i nauc¢nicima. U starom
Rimu, proseéan Zivotni vek iznosio je 23 godine, u Svedskoj krajem devetnaestog veka ,
36.6 godina za zene i 33.7 za muskarce, a u mnogim evropskim zemljama pocetkom
dvadesetog veka prosec¢ni zivotni vek iznosio je oko 72 godine za muskarce i oko 76
godina za zene. U dvadeset i prvom veku kada se ta granica pomera ka osadesetim a
uskoro i devedestim godinama, sve viSe se u druStvu, a samim tim i u tim istim
krugovima, umetnika, pesnika, boema, istrazivaca i naucnika , govori o kvalitetu
zivota. Ono $to muskarca ¢ini muskarcem, kao i $to Zenu ¢ini Zenom, ono $to odvaja a
opet zblizava ta dva naSa pola jesu hormoni. Oni su tu prisutni i kao sluga i kao
gospodar, naSeg raspoloZenja, nase energije 1 snage, naSe ljubavi i postojanja, naseg
kvalitetnog Zivota. Ovaj rad je samo jedan mali doprinos u pokuSaju spoznaje tog
¢arobnog sveta hormona, njihove mo¢i i znacaja. Pokusaj da se pronikne u vestine tog
savrSenog dirgenta naSih Zivota tog carobnog, strasnog nekada i1 opasnog a opet

neophodnog testosterona.

Testosteron je jedinstven po tome sto je to prvi hormon Kkoji je bio prepoznat i meren, ali
zbog kompleksnosti njegovog molekula, relativno je kasno izolovan i sintetizovan (1).

Ernst Laqueur, profesor farmakologije iz Amsterdama 27. Maja 1935. uspeo je prvi da
iz testisa bika izoluje kristale muskog hormona koji je nazvao TESTOSTERON (2).
Skoro u isto vreme profesor Adolf Butenandt iz Berlina (3) i hemicar iz nasih krajeva
koji je radio u Cirihu, Leopold Ruzicka, izolovali su strukturu testosterona i patentirali
metodu njegove sinteze iz prekursora holesterola. Za taj rad dobili su Nobelovu
nagradu 1939 godine (4). Samo dve godine nakon otkri¢a testosteron se uvodi u
klinicku upotrebu i tako sa punim pravom stice naziv prvog hormona koji je koriséen u

hormonskoj supstitucionoj terapiji (5).



1.1. SINTEZA | METABOLIZAM TESTOSTERONA

Tri primarna steroidna hormona u muskoj reproduktivnoj funkciji su testosteron,
dihidrotestosteron i estradiol. Kvantitativno glavni androgen u muskom organizmu je
testosteron. Preko 95% testosterona sekretuje se iz Leydigovih c¢elija ukupno 6-7 mg
dnevno (6). Prekursor steroidnih hormona ukljuc¢ujuci testosteron, je holesterol.
Leydigove celije imaju veliki kapacitet za sintezu holesterola iz acetata, a cirkulisuci
lipoproteini niske gustine (low —density lipoprotein, LDL) su glavni ekstracelularni
depo. Mobilisani holesterol se pod dejstvom luteniziraju¢eg hormona (LH) konvertuje u
androgene serijom oksidativnih enzimskih reakcija koje skra¢uju njegov bocni lanac sa
27C na 19C atoma (7). Pored njega testisi sekretuju i manju Koli¢inu, potentnog
androgena, dihidrotestosterona (DHT) i slabih androgena dehdroepiandrosterona
(DHEA) i androstenediona. Leydigove celije sekretuju i manje doze estradiola, estrona ,
pregnenolona, progesterona, 17a-hidrokipregnelonona i 17a-hidroksiprogesterona.

Dihidrotestosteron i estradiol se ne sekretuju jedino iz testisa ve¢ njihov deo od oko
80% nastaje konverzijom u perifernim tkivima iz androgenih i estrogenih prekursora

sekretovanih i iz testisa i iz nadbubrznih zlezda (6).

1.2. KONTROLA BIOSINTEZE

Biosinteza testosterona je slozen proces, pazljivo regulisan povratnom spregom, na koji
utiéu razliciti fizioloski i farmakoloski faktori. Hormon koji oslobada gonadotropine
(Gonadotropin-releasing hormon - GnRH) je dekapeptid koji se iz neurona
hipotalamusa oslobadja u pituitarnu portalnu cirkulaciju. Za razliku od drugih neurona u
hipotalamusu ovi migriraju u toku razvoja embriona iz olfaktivnog bulbusa ka bazi
prednjeg mozga. Lokalizovani su sirom prednjeg hipotalamusa u zoni preopticke regije,
septuma i ostalih delova prednjeg mozga. Na sekreciju GnRH uti¢u’> melanocortin
related peptid’’, norepinefrin i y-aminobutiricne kiseline (GABA) (8). Poznato je da
stresori mogu modifikovati GnRH sekreciju. Opoidni peptidi redukuju negativnu

povratnu spregu na gonadne steroide. Povezanost izmedju olfaktivnog i reproduktivnog



sistema je dokumentovana u bihejvioralnim studijama o feromonima, derivatima
testosterona i klinickim studijama poremecaja kao sto su Kallmannov sindrom (
hipogonadotropni hipogonadizam sa anosmijom) ili olfaktorno-genitalna displazija.
GnRH ima kratak poluzivot od manje od 10 minuta. Zbog toga njegova frekvenca i
amplituda pulsatilne sekrecije odredjuju tip LH i FSH sekrecije (7). GnRH se sekretuje
u pulsacijama svakih 90-120 min. u hipotalamo-portnu cirkulaciju. Kada dospe u
prednji rezanj hipofize GnRH se vezuje za gonadotrope i stimulise oslobadjanje LH i u
manjoj meri FSH u cirkulaciju. LH biva preuzet od strane Leydigovih ¢elija gde se
vezuje za specificni membranski ( G-protein receptor) koji sadrzi 7 transmembranskih
domena. Nakon vezivanja dolazi do aktivacije adenil ciklaze i generacije CAMP sto
dalje dovodi do sekrecije androgena. Nasuprot tome, visok nivo androgena u cirkulaciji
inhibise sekreciju LH iz prednjeg reznja hipofize. | hipotalamus i hipofiza imaju
receptore za androgene i estrogene, ali eksperimentalno je dokazano da cisti androgeni
(dehidrotestosteron), smanjuju frekvencu LH pulseva, dok estradiol smanjuje amplitudu
LH pulseva. Glavni inhibitorni efekat androgena na nivou hipotalamusa ostvaruje se
pomoc¢u estradiola kao medijatora, koji nastaje lokalno procesom aromatizacije iz
androgena. Leydigove celije, takodje, sekretuju u manjim koli¢inama: oksitocin, renin,
hormon koji oslobada kortikotopin (corticotropin-realising factor), insulinu slican faktor
rasta, transformisuci faktor rasta o i B, interleukin 1, lipotropin, B endorfin, dinorfin,
angiotenzin inhibin, peptid koji oslobada gastrin, faktor stem celija, supstancu P i

prostaglandine koji mogu biti od znac¢aja za parakrinu regulaciju sekrecije testosterona

(9).

Posle stimulacije od starne GnRH gonadotropne celije sekretuju i FSH u sistemsku
cirkulaciju. Ovaj glikoproteinski hormon se vezuje za specifi¢ni receptor na nivou
Sertolijevih ¢elija i stimulise produkciju androgen-vezujué¢eg proteina. FSH je
neophodan za inicijaciju procesa spermatogeneze. Proces punog sazrevanja
spermatozoida zahteva ne samo prisustvo FSH, ve¢ i efekat testosterona. Glavna uloga
FSH u spermatogenezi i jeste u tome da stimulise produkciju proteina koji vezuje
androgen, koji omogucava i odrzava vecu intratubularnu koncentraciju testosterona.
Sertoli celije, takodje, u manjim kolicinama sintetisu : GnRH sli¢an peptid, insulinu

slican faktor rasta 1, transferin, plazminogen aktivator, ceruloplazmin, faktor inhibicije



Miilerovog duktusa, H-Y antigen i inhibin. Dve forme inhibina su identifikovane :
inhibin A i inhibin B. Oba 32 kDa proteina sadrze istu o i razlic¢itu 3 subjedinicu i svaki
moze pojedinacno da inhibise oslobadjanje FSH na nivou hipofize bez efekta na LH.
FSH direktno stimulise Sertoli celije da sintetisu inhibin. Dokazana je reciproc¢na
vrednost izmedju nivoa inhibina B i FSH u cirkulaciji i zato on zajedno sa gonadnim
steroidima predstavlja regulator pituitarne sekrecije FSH. Sa starenjem opada nivo
inhibina. Jos dva proteina imaju ulogu u regulaciji sekrecije FSH , a to su *’designated
folicule regulated peptid " i activin. Strukturno su sli¢ni transformisu¢em faktoru o i in

vitro stimulisu skreciju FSH (10).

1.3. SINTEZA TESTOSTERONA U TESTISIMA

Biosinteza testosterona u Leydigovim c¢elijama je pod kontrolom povratne sprege CNS-
hipotalamus -hipofiza. Da bi doslo do sinteze T potrebno je da holesterol bude
dostupan na spoljasnjoj membrani mitohondrija, kao i da se transportuje u unutrasnju
stranu membrane pod kontrolom proteina koji aktivira steroidogenezu (StAR). Ovaj
labilni protein se takodje nalazi i u adrenalnim zlezdama i u ovarijumu i on obezbedjuje
, tranzitni put* izmedu unutrasnje i spoljasnje strane membrane mitohondrija,
omogucujuci tako transfer holesterola radi njegove konverzije u pregnenolon na pocetku
steroidogeneze.

Pocetna ,, dozno zavisna“ konverzija je katalizovana jednim od oksidativnih enzima,
medju kojima vecina sadrzi hem-strukturu proteina i nazivaju se citohrom P450. Ovaj
enzim koji se jo§ naziva i 20,22 dezmolaza nalazi se na unutr$njoj membrani
mitohondrija i direktno ga indukuje LH, ali i kompleksna interakcija ostalih hormona
kao i lokalni produkti sa autokrinom funkcijom takode imaju znacajnu ulogu. Nakon
toga se vecina od pregnenolonskih proizvoda transportuje nazad u citoplazmu i
konvertuje u razlicite C19 steroide od strane enzima endoplazmatskog retikuluma,
uglavnom P450c17, tako nazvanim jer oksidise boc¢ni lanac na 17-om ugljenikovom

atomu. Ovaj enzim je pod kontrolom LH (11).



1.4. METABOLIZAM ANDROGENA

Testosteron ima kratko vreme poluraspada u cirkulaciji oko 12 minuta. Konstantnost
nivoa u cirkulaciji zavisi od stepena produkcije i stepena razgradnje testosterona u jetri
u njegove inaktivne metabolite koji se izlucuju putem urina i koze i konverzije u
njegove aktivne oblike uglavnom DHT i estradiol.

Mnogi od efekata testosterona zavise od njegove konverzije u DHT pod dejstvom dva
tipa 5a-reduktaza. Tip 1 je prisutan u kozi, jetri i mozgu, a tip 2 je pronadjen u prostati.
U estrogen zavisnim tkivima kao $to su: masno tkivo, jetra i folikul dlake, enzim
aromataza citohrom P450 konvertuje testosteron u estrogen koji se nakon toga
konvertuje u neaktivne estrone. Poremecaji u razgradnji i klirensu testosterona i
njegovih metabolita u bolestima , procesu starenja i pod dejstvom nekih lekova su

veoma bitni kao i promene u njegovoj sintezi (11).

1.5. TRANSPORT ANDROGENA

Testosteron ne moZe biti deponovan u testisima 1 zato se ekskretuje u cirkulaciju putem
spermaticne vene. U plazmi je samo oko 2% testosterona u slobodnom obliku ,.free
testosteron®, oko 54% slabo je vezano za albumine,a ostalih 44% je vezano za specifi¢ni
transportni protein, seks hormon vezujuéi protein (SHBG). Afinitet SHBG za DHT je
oko 1.2-1.3 puta veéi nego za testosteron i oko 4 puta veca nego za estradiol. Afinitet
SHBG za steroide opada sa porastom temperature. Transport steroida u razliCita tkiva
zavisi od njihovog vezivanja za transportne proteine, stepena disocijacije od tih
proteina, prolaznosti kroz membranu i kapilarnog tranzitnog vremena kroz organ.
Obzirom da steroidi relativno slabo disociraju od specifi¢nih proteina za koje su vezani i
da je njihovo tranzitno vreme kroz organe brzo, manje od sekunde, pored slobodnog
testosterona jedino testosteron vezan za albumine teoretski moze doprineti koncentraciji
testosterona u tkivima . Zato se ove dve vrste testosterona nazivaju, ,,bioloski aktivan

testosteron® (11).



1.6. SEKS HORMON VEZUJUCI GLOBULIN (SHBG)

SHBG transportuje testosteron i estradiol kroz cirkulaciju i reguliSe njihovu bioloSku
aktivnost 1 dostupnost tkivima. On ima veci afinitet za androgene nego za estrogene.
Poslednja nauc¢na saznanja o njegovoj strukturi i genskoj ekspresiji kao i pronalazak
specificnog SHBG receptora (SHBG-R), lokalizovanog na target celijama za seks
hormon, daje podrSku hipotezi da SHBG ima mnogo sofisticiraniji efekat na ¢eliskom
nivou! Dejstvo SHBG zavisno od receptora, koje koristi cikli¢ni adenozin mono fosfat
(cCAMP) kao sekundarni glasnik usko je vezano za efekte androgena i estrogena. Sistem
SHBG/SHBG-R funkcionise kao dopunski kontrolni mehanizam koji inhibise ili
amplifikuje efekte androgena ili estrogena na nivou celije. Sistem se sastoji od tri
komponente: agonista-steroida, SHBG i membranskog receptora SHBG-R.
Karakteristike ovog novog signalnog transdukcionog sistema od reakcije SHBG sa
SHBG-R i konsekventne cAMP generacije preko G-proteina i efekat sekundarnog
glasnika jasno su okarakterisani (12). SHBG je multifunkcionalni protein koji regulie
steroidni odgovor na nekoliko nacina. U pocetku je bio opisivan samo kao protein koji
se sintetizuje u jetri i ima ulogu glavnog seks hormon vezujuéeg proteina u plazmi ¢ime
je regulisao raspolozivost slobodnihn steroida i njihov efekat na target tkiva. Sada je
dokazano da SHBG funkcioniSe kao deo novog steroid-signalnog sistema Kkoji je
nezavistan od klasicanih intracelularnih steroidnih receptora. Otkriveno je da se SHBG
protein sastoji od N-terminalnog steroid vezujuéeg i dimerizacijskog domena i C-
terminalnog domena ’’highly-conserved consensus sequence’’ za glikolizaciju koji je
zasluZan ostale bioloske aktivnosti kao Sto je prepoznavanje povrSine celija. Za razliku
od intracelularnih steroidnih receptora koji su ligand aktiviSu¢i transkripcioni faktori,
SHBG utice na signalni mehanizam androgena i estrogena na ¢elijskoj membrani putem
CAMP-a. Da je ovaj put aktivacije i modulacije razli¢it od steroidne akcije dokazano je
tako $to inhibitori transkripcione aktivacije za androgene receptore (AR) i za estrogene
receptore (ER) nisu imali efekta na cAMP odgovor. SHBG nije samo seks hormon
vezujuci protein ve¢ ima i bioloski aktivan efekat preko SHBG receptora na organima
na koje polni steroidi preko svojih receptora ostvaruju efekat, kao Sto su: prostata,

kosti,mi$i¢i,zid krvnog suda, mozak, ovarijumi i grudi. Na ovaj na¢in SHBG je



sposoban da inhibiSe ili pojac¢a preuzimanje i transport androgena i estrogena celijski i
tkivno specifi¢no (13). Nivo SHBG u krvi regulisan je na razli¢ite nacine. Estradiol,
tamoksifen, fenitoin, terapija tiroidnim hormonom ili hipertiroidizam, ciroza jetre kod
muskaraca, podizu nivo SHBG u krvi. Smanjenje nivoa u krvi postize se primenom,
egzogenih androgena, glukokortikoida, hormona rastenja kao i u hipotiroidizmu,
akromegaliji i gojaznosti (6). Postoje podaci da je insulin humoralni medijator promena
nivoa SHBG. U serumu koncentracije SHBG-a su inverzne u odnosu na naSte i
glukozom indikovan nivo insulina, a insulin ima direktno inhibitorni efekat na sintezu i
sekreciju SHBG iz hepatocita. Restrikcija unosa kalorija dovodi do smanjenja nivoa
serumskog insulina §to dalje prouzrokuje porast nivoa SHBG-a i pad vrednosti
slobodnog testosterona, ali izokalori¢na ishrana kao 1 dijeta sa smanjenim unosom masti

nemaju efekat na nivo SHBG-a (14).

1.7. MEHANIZAM DELOVANJA ANDROGENA | NJIHOV RECEPTOR

Kada slobodni testosteron difunduje u ciljnu ¢eliju, prvo se veze za njegov receptor
(AR) na DNA , na X hromozomu, lociranom na dugom kraku u blizini centromere.
Ovaj receptor pripada ,,receptorskoj superfamiliji steroidnih hormona®, zajedno sa:
glukokortikoidnim (GR), mineralokortikoidnim (MR) i progesteronskim (PR)
receptorom. Ova Cetiri receptora su podgrupa vece familije nuklearnih transkripcionih
faktora koji ukljucuju jo§ : receptor za estrogen i receptor za tiroidni hormon.
Zajednicko im je da se vezuju za specificnu sekvencu genoma DNK 1 stimuliSu RNA
sintezu. Clanovi ove familije imaju hormon vezujuéi i DNK vezujuéi domen koji su
veoma sli¢ni dok im se N-terminalni domen razlikuje. Ovaj specificni region sadrzi
polovinu od ukupnog broja AR proteina i sastoji se od mesta za inicijaciju transkripcije,
njenog zavrsetka i cAMP osetljivog elementa. Ovaj domen je najheterogeniji i
varijabilniji u svojoj veli¢ini medju svim ¢lanovima steroid receptor familije. On sadrzi
tri glavna regiona polimernih amino kiselina. Prvi pocevsi od N-terminalnog kraja je
region koji normalno sadrzi 21+£3 CAG triplet ponavljanja, koji ¢ine kod za glutamin.
Ovaj region koji se ponavlja je visoko polimorfan, sa varijacijama ponavljajuceg

segmenta izmedju 18 kod Afroamerikanaca do 21 kod bele populacije i on je veoma



koristan kao marker AR defekta. Drugi region €ini nastavak od devet prolinskih rezidua
koji ne variraju u svojoj velicini, a najblizi DNA-vezujuéem domenu nalazi se treci
polimorfni region sa dva predominantna alela od 23 ili 24 GGN tripleta koji
predstavljaju kod za glicin. Obzirom da CAG i GGN ponavljaju¢i segmenti imaju
signifikantno vec¢i broj amino kiselina nego poliprolinski region, oni su ¢es¢e predmet
mutacija i uzrok premecaja funkcije AR. Hromozomske aberacije koje su otkrivene u
skorije vreme na AR receptoru odgovorne za sindrom neosetljivosti na androgene,
promene na genitalijama i sekundarnim seksualnim karakteristikama. Varijacije u
njihovom broju direktno uti¢u na rizike za kardiovaskularne bolesti, tkivo prostate,
spermatogenezu, gustinu kostiju, rast dlake pa ¢ak i na nivo testosterona. DNA-vezujuéi
domen se karakteriSe sa dva izboCena, Zn++ regiona u obliku “srednjeg prsta i
indeksa®“, vezana za region za koji se vezuje hormon, koji se reprezentuje u
obliku“palca“ ili Sarke. Ovaj region menja konformaciju AR tokom vezivanja
androgena ili antiandrogena. Najspecifi¢niji deo receptora naziva se hormon-vezujuci
domen c¢ija je glavna funkcija visoki afinitet za vezivanje androgena, ali u njhovom
odsustvu za ovaj domen su vezani Saperon proteini poznatiji kao heat-shock protein 90
(HSP 90), koji ga ¢ine naeaktivnim. U zavisnosti od aktivnosti Sa-reduktaze u target
¢eliji, testosteron ili DHT su aktivni agenti koji se vezuju za AR 1 vrSe njegovu
rekonfiguraciju, demaskiraju¢i njegove funkcionalne domene. Ove promene dovode
formiranja receptorskih dimera, koji se transportuju u nukleus ¢elije gde vrSe interakciju
sa target DNA. Androgen-AR kompleks moze ili da indukuje ili da izvrSi supresiju
androgen odgovatrajucih target gena. Do sada je dokazano viSe od 30 target gena za
androgene, od kojih je ve¢ina indukovana od strane androgena. AR ima najveci afinitet
za DHT, pa testosteron i veoma mali za adrenalne androgene, kao §to su DHEA i
androstenedion. U nekim mutacijama AR moZe pokazati povecan afinitet za

neandrogene steroide i antiandrogene (15).



1.8. TESTOSTERON | FAKTORI RIZIKA ZA KARDIOVASKULARNE
BOLESTI

Androgeni, kao i estrogeni, ispoljavaju efekat na mnoge aspekte rizika za
kardiovaskularne bolesti (16).

Osnovni trijas faktora rizika za kardiovaskularne bolesti obuhvata : hiperholesterolemiju
( visoke vrednosti LDL, snizene HDL) , hipertenziju i konzumiranje cigareta.U
predikciji kardio vaskularnih bolesti (KVB) epidemioloske studije su pokazale da je
svaki od ovih faktora od visokog znacaja u zavisnosti od stepena izlozenosti. Zajednicka
osobina ovih faktora je njihova sposobnost da ostete arterijski endotel. Hipertenzija
izlaze krvne sudove povecanom mehani¢kom stresoru, pusenje cigareta prouzrokuje
prolazno ali intenzivno oslobadjanje slobodnih radikala u arterijski sistem,a oksidovani
holesterol se moze ponasati kao endotelni toksin (17). Pored ovih u konvencionalne
faktore rizika ubrajaju se jos: diabetes melitus, pozitivna porodi¢na anamneza i godine
zivota , a u dopunske faktore ubrajaju se abdominalna gojaznost, konzumiranje alkohola
I fizicka neaktivnost, sto je predstavljalo fokus istrazivanja u mnogim studijama
(INTERHART, globalna studija faktora rizika za akutni infarkt miokarda) (18). Posebna
paznja u najvecéim studijama koje su se zadnjih godina bavile faktorima rizika za KVB ,
(INTRHART,AMORIS, MONICA/CORA ) posvecena je pored gore navedenih faktora
i ulozi apolipoproteina kao informativnim indikatorima rizika za KVB i akutni infarkt
miokarda (AIM) | to pre svega Apo B i Apo A-1 (19).

1.9. TESTOSTERON I LIPIDI

Uticaj androgena na lipidni status kao i interpretacija rezultata su izuzetno kontroverzni.
Androgeni obi¢no smanjuju nivo HDL (lipoproteina visoke gustine ) u plazmi §to je
kroz istoriju koriS¢eno da ove steroide okarakteriSe kao Stetne za zdravlje krvnih sudova
(20). Ali, uporedo sa ovim promenama uocava se redukcija nivoa Lp (a) 1 triglicerida u
plazmi Sto bi vodilo smanjenu rizika za nastanak KVB (16). lako faktori rizika za KVB

ne deluju izolovano, a metabolizam holesterola i triglicerida je izuzetno povezan, nivoi



triglicerida variraju iz dana u dan kod individue u mnogo vecoj meri nego nivoi
holesterola, $to je doprinelo tome da se u multivarijantnim statistickim analizama nivo
holesterola koristi kao jac¢i prediktor KVB (21).

U pubertetu kod decaka skok koncentracije testosterona je pracen padom koncentarcija
HDL holesterola, verovatno kao rezultat indukcije hepaticke lipaze, seks hormon
senzitivnog enzima metabolizma lipoproteina. Taj pad nivoa HDL predstavlja osnovnu
razliku 1 visi rizik za raniji nastanak KVB kod muskaraca u odnosu na Zene. Za razliku
od pubertetskog perioda kod muskaraca u starijem dobu postoji pozitivna korelacija
izmedju koncentracije testosterona i HDL-a, koja je uslovljena efektom testosterona na
hepaticku sintezu apolipoproteina Apo A-1(22).

Efekat androgena na nivo lipoproteina male gustine LDL u plazmi , koji predstavljaju
klasi¢an metabolicki faktor rizika kod muSkaraca, je tezak za interpretaciju i analizu!
Kod nekih muskaraca koji su zloupotrebljavali anabolne androgene steroide (AAS)
uocene su izuzetno povisene vrednosti LDL-a , §to ukazuje na poviSeni rizik za KVB.
Nasuprot tome do porasta LDL-a nije dolazilo kod pacijenata koji su koristili androgene
u cilju kontracepcije ili supstitucione terapije, a u jednoj od poslednjih studija nivo LDL
kod pacijenata iz AAS grupe je uoéen pad nivoa LDL-a (21).

lako su lipoproteini male gustine LDL poznati kao primarni lipid-zavisni faktor rizika
za KVB postoji nekoliko limitiraju¢ih faktora za koriS¢enje samo LDL kao faktora
rizika. Noviji podaci govore u prilog apolipoproteina kao znacajnijih indikatora i
prediktora za KVB. Apolipoproteina Apo B koji predstavlja broj potencijalno
aterogenih partikula i apolipoprotein Apo A-1 koji predstavlja anti-aterogen
lipoproteine visoke gustine HDL. Nekoliko studija medju kojima dve najvece
(AMORIS) (22) i (INTERHART) (23) , kao i poslednja (MONICA/KORA STUDY)
(24), pokazale su veoma jaku direktnu vezu izmedu visokih nivoa Apo B/Apo A-1
koli¢nika 1 povecanog rizika za fatalni 1 akutni infarkt miokarda. Apo B se nalazi u
lipoproteinima veoma niske gustine VLDL, lipoproteinima srednje gustine IDL, kao i u
large boyant LDL i sd-LDL, sa jednom molekulom ApoB u svakoj od ovih aterogenih
partikula. Zato totalni Apo B reflektuje ukupan broj aterogenih partikula. ApoB takodje
ima ulogu u ,zarobljavanju* ovih lipoproteina u zidove krvnih sudova. ApoB
sintetizovan u jetri takodje stabilizuje 1 omogucava transport holesterola 1 triglicerida u

VLDL-u, IDL-u, large boyant LDL-u i sd-LDL-u u plazmi. Apo B sluzi i kao ligand za
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ApoB i ApoB,E receptore i time olakSava preuzimanje holesterola u perifernim tkivima
I jetri. ApoA-1 je glavni protein HDL partikule 1 glavni je inicijator reverznog
transporta holesterola. Balans izmedju ApoB i ApoA-1, kao i ApoB/ApoA-1 koli¢nik

indikuju rizik za nastanak KVB, §to je koli¢nik veéi veci je 1 rizik.

Pored standardnog lipidnog profila kao i gore pomenutih apolipoproteina , Lp(a) ,koji
nastaje modifikacijom iz LDL, takodje moze da predstavlja jedan od prediktora KVB.
Zbog svoje strukturne sli¢nosti sa plazminogenom ,Lp(a) oStecuje sintezu plazmina 1
proces fibrinolize (25). Takodje Lp(a) ima ulogu u vezivanju za makrofage preko
visoko afinitetnih receptora Sto dovodi da stvaranja penastih ¢elija 1 depozicije
holesterola u ateromatozne plakove (26). Veza izmedju Lp(a) i rizika za KVB prvo je
sugerisana u nekim studijama preseka i retrospektivnim studijama, dok su u poslednjim
prospektivnim studijama dobijeni konfliktni rezultati. U prospektivnoj, PROCAM
studiji na 788 muskaraca od 35 do 65 godina starosti, pracenih 10 godina rizik za akutni

koronarni dogadaj je bio 2.7 puta ve¢i kod pacijenata sa vrednostima Lp(a) >20 mg/dL
(27).

1.10. TESTOSTERON I KARDIOVASKULARNE BOLESTI: ANIMALNI
MODEL ATEROSKLEROZE

Animalni modeli su intenzivno koriSteni za ispitivanje ateroskleroze u poslednjih 80
godina (28). Poslednjih 10 godina nove publikovane studije bavile su se uticajem
androgena na aterosklerozu. U velikom broju studija sugerisano je da prirodni
androgeni (posebno testosteron) imaju Stetan efekat na arterije $to je ukazivalo na to da
androgeni povecavaju rizik za KVB (29), ali u mnogim studijama nije napravljena
polna razlika izmedju muskih i1 zenskih modela $to je krucijalno za genomske efekte
androgena (30). U poslednjim studijama nakon razdvajanja polova dobijeni su znacajno
drugaciji rezultati (31).

Akutni efekat ekspozicije androgena na tkiva moze biti modifikovan i negenomskim
efektima (na nivou kalcijumskih kanala) za razliku od uticaja hroni¢ne ,dugotrajne

primene androgene terapije (32). Zato fenomeni dobijeni u eksperimentalnim studijama
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ne moraju u potpunosti oslikavati klinicke rezultate kod pacijenata na dugotrajnoj
androgenoj terapiji.

Hayashi i sar. u jednoj od skoras$njih studija ispitali su hipotezu o pozitivnom efekatu
DHEA na aterogenezu preko konverzije u estradiol delovanjem aromataze. lako su
koristili zenski animalni model njihovi rezultati su bili u skladu sa hipotezom i pokazali
su endotelijumski zavistan porast sinteze azot oksida (NO). Na osnovu toga su
predpostavili da svi aromatizovani androgeni mogu Koristiti taj put i da lokalna sinteza
estrogena na vaskularnom nivou moze imati ulogu u zastiti od ateroskleroze (33).
Dobijene razlicite koncentracije testosterona kao i varijabilni efekti na krvne sudove
ukazuju na potrebu daljih primena i ispitivanja na animalnim modelima u cilju dobijanja
Sto sigurnijih odgovora o adekvatnom putu primene androgena ( oral, i.v....) , doze i

potrencijalnih efekata kod muske populacije .

1.11. TESTOSTERON I BOLEST ARTERIJA

Ranija uverenja da androgeni izazivaju koronarnu arterijsku bolest kod muskaraca bila
su bazirana na smanjenoj incidenci tih dogadjaja kod Zena u reproduktivnom periodu
iste starosne dobi kao i naranijim rezultatima nekih animalnih modela. Pored toga, nije
bilo podataka o direktnoj povezanosti fizioloskih doza testosterona 1 porasta incidence
KVB-i. Poslednje studije dokazuju suprotno. U studijama (Philipsa i sar.) dokazana je
pozitivna korelacija izmedju niskih doza ukupnog i slobodnog testosterona i rizika za
nastanak koronarne arterijske bolesti i infarkta miokarda (34). Rosano (35) i Webb (36)
su Cak dokazali produzetak perioda do 30 min.,potrebnog fizickom opterecenju da
izazove ishemiju miokarda kod pacijenata koji su pre opterecenja primili infuziju
testosterona. Takodje je uoCen znacajan porast vremena potrebnog za depresiju ST
segmenta na elektrokardiogramu muskaraca sa koronarnom arterijskom boles¢u koji su
12 nedelja pored klasi¢ne antianginozne terapije dobijali i1 transdermalne flastere
testosterona. Odgovor je bio znacajno bolji kod muskaraca koji su pre uvodjenja flastera
imali nizi nivo testosterona (37). Akutna primena testosterona pojac¢ava protok kroz
brahijalnu arteriju deluju¢i pozitivno na promene dijametra Sto je dokazano kod

pacijenata sa koronarnom arterijskom boles¢u i govori u prilog pozitivnog efekta na
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odgovore zavisne od endotela (38). Ovi nalazi su u potpunoj diskrepanci sa rezultatima
studije koja je pokazala poboljsanu vazoreaktivnost kod muskaraca na terapiji za
karcinom prostate, kod kojiih je uradjena orhidektomija ili su na antiandrogenoj terapiji
(39)1?

Poslednja ispitivanja govore u prilog da fizioloski nivoi testostosterona ne povecavaju
rizik za infarkt miokarad, za razliku od podataka dobijenih od grupe pacijenata koji
Zloupotrebljavaju androgene gde se uocava pojacana progresija ateroma (40), negativni
efekti na lipidni status (41), hemostaticke faktore (42) Sto dovodi do povecanog rizika

za nastanak kardiovaskularnih bolesti (43).
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2.CILJ

Ciljevi ovog istrazivanja su:

1. Da se dokaze da muskaraci stariji od 40 godina, oboleli od AIM, imaju nize

koncentracije endogenog testosterona od kontrolne grupe.
2. Da se ispita povezanost nivoa endogenog testosterona sa faktorima rizika za
KVB kod muskaraca starijih od 40 godina u AIM, sa posebnim osvrtom na

ApoB/ApoAl koli¢nik kao nezavisni faktor rizika

3. Da se uporede vrednosti nivoa endogenog testosterona u AIM sa vrednostima
endogenog testosterona u periodu rehabilitacije, Sest meseci, nakon AIM.
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3. METODE

Materijal i metode

Studija ja izvedena kao prospektivna studija. Ispitivanja, kao i regrutacija pacijenata
vrSena su u Klinici za endokrinologiju dijabetes 1 bolesti metabolizma u Klinickom
centru Srbije, kao i u Klininci za kardiologiju Urgentnog centara, (Koronarna jedinica),
laboratorijska ispitivanja su obavljena u Centru za medicinsku biohemiju Klinickog

centra Srbije.

Pacijenti

Svi pacijenti su podeljeni u IV grupe:

- I grupu ¢ini 80 muskarca Zivotne dobi od 40-80 godina sa AIM.

- IT grupu (podgrupa grupe I) ¢ini 35 muskarac zivotne dobi od 40-80 godina kojima su
analize radene 6 meseci nakon AIM .

- IIT kontrolnu grupu ¢ini 20 zdravih muskarca zivotne dobi od 40-80god.

-IV grupu (podgrupa grupe I) ¢ini 5 muskarca kod kojih je nastupio letalan ishod u

periodun prac¢enja od 6 meseci

Sve grupe su homogene po pitanju indeksa telesne mase i godina starosti. Totalno

ishemijsko vreme u prvoj grupi je krace od 12 sati.

Svi ispitanici su neposredno upoznati sa nacinom i metodologijom testiranja i

dobrovoljno su bili ukljuceni u ispitivanja.

Laboratorijske metode

Svim ispitanicima izvadena je krv za :

1. osnovne biohemijske analize | faktore inflamacije: SE, CRP, IL-6, IL-1.
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2. lipidni profil: ukupni holesterol, trigliceridi, lipoproteini male gustine (LDL),
lipoproteini velike gustine (HDL), lipoprotein a (Lp(a)), apolipoprtein A-1
(ApoAl), apolipoprotein B.

3. Troponin, PSA, mioglobin.

4. Hormonske analize: testosteron, estradiol, progesteron, folikulostimulirajuci
hormon (FSH), luteniziraju¢i hormon (LH), seks hormon vezujuci globulin
(SHBG), dehidroepiandrosteron sulfat (DHEAS), vitamin D (250HD3)

Hormonske i biohemijske vrednosti merene su neposredno u AIM (za prvu grupu
ispitanika), kao i Sest meseci nakon otpusta (za drugu grupu ispitanika). Ispitivanje je

izvedeno uz potpuno postovanje Helisinske povelje o ljudskim pravima.

Referentni opseg normalnih vrednosti svih laboratorijskih analiza (hormoski i

biohemski parametri) dat je u Tabeli 1.

Statisticke metode

Dobijeni podaci su obradeni standardnim deskriptivnim (minimalna, maksimalna,
srednja vrednost, modalna 1 medijalna vrednost) 1 analitickim statistiCkim metodama
(Studentov t test, T par test,). Za analizu paralelizma pracenih parametara koriS¢ene su
Spearmanova i Pearsonova korelacija. Vrednost p<0.05 smatrana je statisticki
znacajnom. Baza podataka je formirana u Microsoft Office Excel. Za statisti¢ku obradu
podataka koriS¢eni su standardni statisticki paketi (SPSS 18.0, MedCalc) a dobijeni

rezultati su prikazani tabelarno i graficki.
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Tabela 1. Normalne vrednosti biohemijskih i hormonskih ispitivanja:

Holesterol 3.1-5.2 mmol/I
HDL 0.78-1.6 mmol/I
LDL 1.55-3.4 mmol/I
Trigliceridi 0-1.7 mmol/I
ApoA-| 1.04-2.02 g/l
ApoB 0.66-1.33 g/l
Lp(a) 0-0.3 g/l
FSH 1.5-12.4 miU/ml
LH 1.7-7.6 miU/ml
Testosteron 8.64-29.0 nmol/I
Free testosteron 32-168 pg/ml
DHEAS 1.2-9.98 umol/l
Estradiol 28-156 pmol/l
Progesteron 0.7-4.3 nol/l
SHBG 18.3-76.7 nmol/I
Kortizol 171-536 nmol/l
250HD3 >75 mmol/I
Interleukin 1 (IL-1) 0.3-1.4 pg/ml
Interleukin 6 (IL-6) 0.5-7 pg/mi
NTproBNP 10-138 pg/ml
Mioglobin 28-72 nmol/Il
Troponin | 0.16-0.3 ng/l
PSA 0.26-4.14 g/l
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4. REZULTATI

Parametri lipidnog statusa i aterogenih indekasa, kod pacijenata u akutnom infarktu

miokarda (AIM), pacijenti grupe 1, prikazani su u Tabeli 2.

Tabela 2. Lipidni status i aterogeni indeksi

N Min Max SV SD
Holesterol 81 2.07 12.56 5.533 1.777
HDL 80 0.30 3.80 1.042 0.443
LDL 79 0.95 9.70 3.693 1.479
Trigliceridi 81 0.32 8.36 1.686 1.160
ApoAl 81 1.03 5.44 2.235 0.731
ApoB 81 0.48 5.01 1.504 0.750
Lp(a) 80 | 0.17 2.78 0.470 0.445
ApoB/Apoal 80 0.24 1.40 0.670 0.204

U tabeli 2. prikazane su minimalne (Min), maksimalne (Max), srednje vrednosti (SV) i

standardna devijacija (SD) parametara lipidnog ststusa i aterogenih indeksa. Kako se u

tabeli moze videti, pacijenti iz grupe 1, imali su srednje vrednosti ukupnog holesterola,

HDL holesterola i triglicerida u granicama referentnih vrednosti, dok je srednja vrednost
LDL holestrola bila povisena (3.693 = 1.479 mmol/l). Takode, srednja vrednost

apolipoproteina A1 (ApoAl) bila je u granicama referentnih vrednosti, dok je srednja

vrednost apoliporoteina B (ApoB) bila poviSena (1.504 £ 0.750 g/l), kao 1 srednja

vrednost lipoproteina a (Lp(a)) (0.470 + 0.445 g/l). Vrednosti aterogenog indeksa,

koli¢nika vrednosti ApoB i ApoAl kretala se od minimalnih 0.24 do maksimalnih 1.40

sa srednjom vrednosti od 0.670+0.204.
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Vrednosti steroidnih hormona i gonadotropina, kod pacijenata u akutnom inferktu

miokarda, prikazani su Tabeli 3.

Tabela 3 Steroidni hormoni i gonadotropini

N Min Max SV SD
Testosteron 83 1.52 52.05 16.61 8.96
Free testosteron 80 4.80 134.00 60.17 27.18
DHEAS 83 0.31 8.69 3.24 1.84
Estradiol 68 106 1885 217.92 212.47
Progesteron 71 0.2 6.3 1.6 0.94
SHBG 80 15.88 200.00 69.30 35.82
Kortizol 76 49.87 2069.25 657.23 371.67
250HD3 84 17.00 121.00 39.93 14.72
FSH 62 1.56 1911 195.01 509.03
LH 62 1.4 45.1 6.57 6.4

U tabeli 3. prikazane su minimalne (Min), maksimalne (Max), srednje vrednosti (SV) i

standardna devijacija (SD) steroidnih hormona i gonadotropina. Kako se u tabeli moze

videti, pacijenti iz grupe 1, imali su srednje vrednosti testosterona, free testosterona,

DHEAS, progesterona, SHBG i LH u granicama referentnih vrednosti, dok su srednje
vrednosti estradiola (217.92 + 212.47 pmol/l), FSH (195.01 + 509.03 mlU/ml) i
kortizola (657.23 + 371.67 nmol/l) bile povisene S druge strane, srednja vrednost

vitamina D (39.93+14.72 mmol/l) bila je sniZena
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Vrednosti parametara inflamacije, misi¢ne destrukcije i tumor markera za prostatu, kod

pacijenata u akutnom inferktu miokarda, prikazani su Tabeli 4.

Tabela 4. Parametri inflamacije, misi¢ne destrukcije i prostatni tumor marker

N Min Max SV SD
Sedimentacija 68 2.00 105.00 32.18 25.83
CRP 86 0.40 635.00 35.91 90.59
IL-1 56 1.16 12.80 4.18 2.21
IL-6 86 1.10 228.00 15.75 34.16
Troponin | 83 0.01 418.15 31.41 70.97
Mioglobin 72 2.05 1000.0 202.88 235.6
NTproBNP 61 6.40 896.60 262.07 208.66
Total PSA 81 1.01 21.20 5.80 5.01

U tabeli 4. prikazane su minimalne (Min), maksimalne (Max), srednje vrednosti (SV) i
standardna devijacija (SD) parametara inflamacije, misi¢ne destrukcije, kao i prostatni
specifi¢ni antigen (PSA). Kako se u tabeli moze videti, pacijenti iz grupe 1, imali su
povisenu srednju vrednost citokina, i to kako IL1 tako i IL6. Takode, srednja vrednost
sedimentacije bila je ubrzana, a srednja vrednost vrednost CRP poviSena. Srednje
vrednosti parametara destrukcije miokarada su takode bili poviSeni, kao 1 srednja

vrednost PSA.
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Nakon 6 meseci od AIM, uradena je kontrola lipidnog statusa i aterogenih indeksa

(Tabela 5).

Tabela 5. Lipidni status i aterogeni indeksi, 6 meseci nakon AIM

N Min Max SV SD
Holesterol 20 2.66 8.25 4.70 1.29
HDL 20 0.63 2.15 1.05 0.29
LDL 20 0.00 5.94 2.79 1.23
Trigliceridi 20 0.76 6.03 1.98 1.12
ApoAl 20 1.16 3.53 2.01 0.43
ApoB 20 0.49 2.64 1.10 0.40
Lp(a) 20 | 0.16 1.11 0.31 0.23
ApoB/Apoal 20 0.26 1.25 0.56 0.20

U tabeli 5. prikazane su minimalne (Min), maksimalne (Max), srednje vrednosti (SV) i
standardna devijacija (SD) parametara lipidnog ststusa i aterogenih indeksa, kod
pacijenata iz grupe 2, odnosno 6 meseci nakon AIM. Kako se u tabeli moze videti,
pacijenti iz grupe 2, imali su srednje vrednosti ukupnog holesterola, HDL holesterola i
LDL holesterola u granicama referentnih vrednosti, dok je srednja vrednost triglicerida
bila povisena. Takode, srednja vrednost apolipoproteina Al, kao i srednja vrednost
apoliporoteina B bila u granicama referentnih vrednosti, a srednja vrednost lipoproteina
a (Lp(a)) neznatno iznad gornje granice referentnog opsega. Vrednosti aterogenog
indeksa, koli¢nika vrednosti ApoB i1 ApoAl kretala se od minimalnih 0.26 do

maksimalnih 1.25 sa srednjom vrednosti od 0.56+0.20.
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Vrednosti steroidnih hormona i gonadotropina, takode su kontrolisani kod pacijenata 6

meseci nakon akutnog inferkta miokarda, a rezultati su prikazani u Tabeli 6.

Tabela 6 Steroidni hormoni i gonadotropini, 6 meseci nakon AIM

N Min Max SV SD
Testosteron 20 6.88 47.12 18.32 7.97
Free testosteron 20 33.00 165.00 69.37 24.75
DHEAS 23 1.14 9.05 2.88 1.66
Estradiol 20 54.50 311.20 166.37 78.82
Progesteron 26 0.2 4.10 1.07 0.93
SHBG 20 21.50 184.00 66.98 33.05
Kortizol 34 34.13 928.55 439.70 175.88
250HD3 20 18.00 82.00 39.31 15.77
FSH 29 2.38 88.09 15.13 19.90
LH 30 1.2 42.8 6.22 7.82

U tabeli 6. prikazane su minimalne (Min), maksimalne (Max), srednje vrednosti (SV) i

standardna devijacija (SD) steroidnih hormona i gonadotropina, kod pacijenata iz grupe

2, odnosno 6 meseci nakon AIM. Kako se u tabeli moze videti, pacijenti iz grupe 2,

imali su srednje vrednosti testosterona, free testosterona, DHEAS, progesterona, SHBG,

kortizola i LH u granicama referentnih vrednosti, dok su srednje vrednosti estradiola i

FSH bile povisene S druge strane, srednja vrednost vitamina D bila je snizena.
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Nakon 6 meseci od akutnog infarkta miokarda uradena je i kontrola parametara

inflamacije, destrukcije misica. kao i prostatnog specifi¢nog antigena (Tabela 7).

Tabela 7. Parametri inflamacije, misi¢ne destrukcije i prostatni tumor marker, 6 meseci
nakon AIM

N Min Max SV SD
CRP 36 0.20 123.20 291 135
IL-1 32 0.80 3.11 1.92 0.67
IL-6 36 0.93 333.00 23.38 59.19
Troponin | 36 0.00 45.00 12.25 10.01
Mioglobin 29 8.84 235.20 42.23 42.18
NTproBNP 33 16.00 795.50 231.01 220.54
Total PSA 36 0.98 14.10 451 3.02

U tabeli 7. prikazane su minimalne (Min), maksimalne (Max), srednje vrednosti (SV) i
standardna devijacija (SD) parametara inflamacije, misi¢ne destrukcije, kao i prostatni
specificni antigen (PSA), kod pacijenata iz grupe 2, odnosno 6 meseci nakon akutnog
infarkta miokarda. Kako se u tabeli moze videti, pacijenti iz grupe 2, imali su povisenu
srednju vrednost citokina, i to kako IL1 tako i IL6. S druge strane, srednja vrednost CRP
je bila u granicama referentnih vrednosti. Srednje vrednosti parametara destrukcije
miokarada troponina i Ntpro BNP su bili povisene, dok je srednja vrednost mioglobina
bila u granicama referentnih vrednosti. Srednja vrednost PSA, kod pacijenata iz grupe 2,

bila je blago povisena..
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Tabela 8. Srednje vrednosti testosterona i koli¢ika ApoB/ApoA1l kontrolne grupe

N Minimum Maximum SV SD
ApoB/ApoAl 10 0.001 1.24 0.85 0.424
TESTOSTERON 11 15.80 49.04 27.11 10.48

Poredenjem vrednosti testosterona pacijenata sa akutnim infarktom miokarada i

vrednosti kontrolne grupe dobijena je visoko statistiCki zanacajan razlika. Vrednosti

tetsosterono kod pacijenta sa AIM bile su viosko statisticki znacajno nize nego vrednsti

tetsosterona u zdravoj populaciji p<0.001. Obe grupe bile su homogene po pitanju

starosti i BMI-a.

Tkode poredenjem vrednosti testosterona kod pacijenata 6 meseci posle AIM (grupa 2)

sa vrednostima kontrolne grupe takoSe je dobijena visoko statisti¢ki znacajna razlika.

Vrednosti kod tetsosterona kod pacijenata 6 meseci nakon AIM bila je visoko statisti¢ki

znacajno manja u odnosu na kontrolnu grupu, p<0.001

Za vrednosti tetsosterona kod pacijenata u AIM i 6 meseci nakon AIM nije dobijena

statisticki znacajana razlika p>0.05
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Grafikon 1. Poredenje vrednosti Testosterona po grupama

P<0.001

B Testosteron

Poredenjem vrednosti koli¢nika ApoB/ApoAl u grupi prezivelih i onih sa letalnim

ishodom nije dobijena stsisticki znacajna razlika.

Poredenjem vrednosti parametara pacijenta iz prve grupe (u AIM) sa vrednostima

parametra nakon 6 meseci dobijene su sledece vrednosti:

1. Za vrednosti testosterona kako je ranije navedeno nije dobijena statisticki
znacajna razlika u trenutku AIM, u odnosu na vrednoti 6 meseci kasnije kod
istih pacijenta (grupa 2).p>0.05,

2. Za vrednosti ukupnog PSA dobijena je stisticki znacajno veca vrednost u AIM
(grupa 1) u odnosu na vrednsoti 6 meseci nakon AIM (grupa 2) p<0.05
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Grafikon 2. Poredenje vrednosti ukupnog PSA u AIM i nakon 6 meseci

total PSA @ total PSA

3. Zavrednosti NTpro BNP-a dobijene su visoko statisticki veée vrednsoti u AIM

(grupa 1) u odnosu na vrednosti 6 meseci nakon AIM (grupa 2). p<0.001
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Grafikon 3. Vrednosti NtProBNP za vreme AIM (grupa 1) i 6 meseci nakon AIM

(grupa 2).
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P<0.001
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Grupa 2

B NTproBNP

Statisticki znaajno viSe vrednsti za holesterol, LDL 1 ApoB dobijen su u AIM

(grupa 1) u odnosu na period 6 meseci nakon AIM(grupa 2) p<0.05
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Grafikon 4. Poredenje vrednosti holesterola, Apo B i LDL-a u AIM (grupa 1) sa
vrednstima 6 meseci nakon AIM (grupa 2)

p<0.05
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Poredenjem vrednosti markera razgradnje sr€anog misi¢a, mioglobina ,kod bolesnika u

AIM 1 6 Sest meseci nakon AIM, kao S$to je i oekivano, dobijene su visoko statisticki

znacajno manje vrednosti u drugoj grupi, p<0.001.

28




Grafikon 5. Poredenje vrednosti mioglobina u AIM (grupa 1) sa vrednstima 6 meseci
nakon AIM (grupa 2)

p<0.001
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Uporedivanjem vrednosti kortizola ,kod bolesnika u AIM i 6 Sest meseci nakon AIM,

dobijene su visoko statisticki znacajno manje vrednosti u drugoj grupi, p<0.001
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Grafikon 6. Poredenje vrednosti kortizola u AIM (grupa 1) sa vrednstima 6 meseci

nakon AIM (grupa 2)
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Poredenjem vrednosti inflamatornih citokina, interleukina 1 (IL-1), kod bolesnika u

AIM i 6 Sest meseci

vrednosti u drugoj grupi, p<0.001

nakon AIM, dobijene su visoko statisticki znac¢ajno manje
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Grafikon 7. Poredenje vrednosti IL-1 u AIM (grupa 1) sa vrednstima IL-1, 6 meseci

nakon AIM (grupa 2)

p<0.001

IL-1

W Grupa 1
M Grupa 2

Statisti¢ki znacajno vise vrednsti za progesteron dobijene su u AIM (grupa 1) u

odnosu na period 6 meseci nakon AIM (grupa 2) p<0.05
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Grafikon 8. Poredenje vrednosti progesterona u AIM (grupa 1) sa vrednstima 6 meseci

nakon AIM (grupa 2)

p<0.05
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Uporedivanjem vrednosti FSH ,kod bolesnika u AIM i 6 Sest meseci nakon AIM,

dobijene su visoko statisticki znacajno manje vrednosti u drugoj grupi, p<0.001
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Grafikon 9. Poredenje vrednosti kortizola u AIM (grupa 1) sa vrednstima 6 meseci

nakon AIM (grupa 2)
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Nazalost u periodu pracenja od 6 meseci 5 bolesnika

je dozivelo egzitus.
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Tabela 9. Vrednosti parametra kod bolesnika sa letalnim ishodom nakon AIM (grupa 4)

N Srednja Standardna Standardna
vrednost devijacija greSka
Free Testosteron 5 34.20 25.403 12.702
Total 5 8.34 2.14 0.96
PSA

Poredenjm parametara bolesnika koji su preziveli AIM (grupa 1) i onih koji su nazalost
egzitirali (grupa 4), dobijene su sledec¢e vrednosti

Statisticki znacajno viSe vrednsoti slobodnog testosterona u grupi prezivelih p<0.05

Grafikon 10. Vrednosti slobodnog tetsosterona kod pacijenata koji su preziveli AIM u

poredenju sa vrednostima bolesnika koji su egzitirali

P<0.05
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Dok su nasuprot tome kod pacijenata koji su umrli u periodu pracenja statisticki

znacajno p<0.05, bile vece vrednosti tPSA.

Grafikon 11. Poredenje vrednosti t PSA kod pacijenata sa AIM koji supreziveli i onih

koji su umrli nakon AIM
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Radene su i korelacije vrednosti tetsosterona sa lipidnim profilom kod pacijenata u

akutnom infarktu miokarda (grupa 1)

Tabela 10. Korelacije vrednosti testosterona i lipidnog statusa kod pacijenta sa AIM

(grupa 1)

r p-level
Testosteron & holesterol 0.285 0.014
Testosteron & HDL 0.221 0.061
Testosteron & LDL 0.215 0.069
Testosteron & trigliceridi -0.034 0.773
Testosteron & ApoAl 0.341 0.002
Testosteron & ApoB 0.256 0.022
Testosteron & ApoB/Al -0.100 0.927
Testosteron & Lp(a) 0.081 0.465

Pored toga dobijena je visoko statisticki znacajna pozitivna korelacija izmedu

koncentracije endogenog testosterona i globulina koji vezuje polne hormone (SHBG)

p<0.001 kod pacijena sa AIM

Statisticki znacajna negativna korelacija dobijena je izmedu vrednosti ukupnog i

slobodnog testosterona i vrednosti ukupog PSA kod bolesnika sa AIM (grupa 1) p<0.05.

Kod pacijenta u AIM (grupa 1) dobijena je statisticki znaCajna negativna korelacija

vrednosti tetsosterona i vrednosti: CRP-a, mioglobina i kortizola, p<0.05
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Tabela 11. Korelacije vrednosti testosterona sa vrednostima: CRP-a, mioglobina i

kortizola kod pacijenta sa AIM (grupa 1)

r p-level
Testosteron & CRP -0.218 <0.05
Testosteron & Mioglobin -0.245 <0.05
Testosteron & Kortizol -0.268 <0.05

Statisticki znacajna pozitivna korelacija dobijena je izmedu vrednosti koli¢nika

ApoB/apoAl i Troponina I i Lp(a), kao i visoko stisticki znacajna pozitivna korelacija

koli¢nika ApoB/ApoAl i holesterola i LDL-a kod bolesnika sa AIM (Grupa 1)

Tabela 12. Korelacija kolicnika ApoB/ApoAl, lipidnog profila kao i vrednosti

Troponina I kod bolesnika sa AIM (grupal)

ApoB/apoA | Holesterol LDL Lp(a) Troponin |

r 0.447** 0.715** 0.250* 0.248*

p 0.000 0.000 0.024 0.033
72 70 80 74

U grupi bolesnika sa AIM (grupa 1) dokazana je staisticki znacajna pozitivna korelacija

izmedu vrednosti ApoAl i SHBG.
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Pored toga radena je i korelacija parametara infalamacije za sve vrednosti ispitanika.
Dobijena je stisticki zna¢ajna negativna korelacija IL-1 i slobodnog tetsosterona p<0.05.
Nasuprot tome dobijene su statisticki znacajne pozitivne korelacije IL-1 sa kolicnikom
ApoB/ApoALl, p<0,05, a visoko stisti¢ki znacajne pozitivne korelacije IL-1 sa CRP-om
kao i sa, IL-6 i mioglobinom, p<0,001. Visokostatisticki znacajna pozitivna korelacija

dobijena je i izmedu vrednosti CRP-a i IL-6.

Tabela 13. Korelacije vrednosti parametara inflamacije, slobodnog tetsosterona,

koli¢nika ApoB/apoAl i mioglobina za sve vrednosti ispitanika

r Y
IL1& freeT -0.244 <0.05
IL1& ApoB/ApoAl 0.249 <0.05
IL1& CRP 0.463 <0.001
IL1& IL6 0.395 <0.001
IL1& mioglobin 0.375 <0.001
IL6& CRP 0.687 <0.001
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5. DISKUSIJA

Muskarci za razliku od Zena, u srednjim godinama ne dozivljavaju naglo smanjenje
koncentracije i produkcije polnih hormona, ali je postepeni pad endogenog testosterona
prisutan ve¢ od 30 godine zivota svakog muskarca. Kao nova oblast endokrinologije
koja je svoju premijeru dozivela 1998. Prvim svetskim kongresom za procese starenja
kod muskaraca ,,Aging male“, za poslednjih 20 godina smanjenje nivoa testosterona je
preslo svoj put od ,,Andropauze* pa sve do ,,Hipogonadizma sa kasnim po¢etkom* (late
osnset hypogonadism LOH), i na kraju *’Involutivne hipoandrije’’ kao najprihvatljivije
definicije promena koncentrcije endogenog testostreona u procesu starenja kod
muskaraca (44).

Problem oko naziva i nomeklature je samo deo kontroverzi koje se vezuju za testosteron
I njegovu ulogu u nastanku razlic¢itih patoloskih procesa kod muskaraca.

Mnoge velike studije sa velikim brojem ispitanica pokusavale su i donekle uspele da
daju odgovor o ulozi polnih hormona i njihovom uticaju na kardiovaskularni sistem kod
zena, ali kod muskaraca to uglavnom nije bio slu¢aj. Upravo zbog toga, a posebno zbog
dijametralno razli¢itih rezultata dobijenih na animalnim modelima i nekim manjim
studijama, u poslednjih 10 godina sve veca paznja se poklanja ulozi polnih hormona u
prevenciji, lecenju i uzrokovanju KVB | AIM kod muskaraca (45).

U poslednjih nekoliko godina nekoliko studija, ispitivanja, kao i prikaza slucaja (46)
bavila su se povecanim rizikom za nastanak AIM kod muskaraca koji su primal
injekcionu terapiju testosteronom. Tako je u studiji Laytona i saradnika publikovanoj
2018 godine,na 2898 pacijenata sa koronarnim dogadajem dokazan povecan rizik za
AIM, CVI | nestabilnu angina pectoris kod bolesnika koji su neposredno pre toga bili
tertirani injekcijama T. (47) Ono sto je odvek izazivalo kontroverze kada je nivo
tetstosterona u pitanju jesu u stvari odgovarajuce, “normalne”, vrednsoti nivoa
tetsosterona u zavisnosti od zivotne dobi. Izbegavanjem suprafizioloskinh doza i
odrzavanjem fizioloskog balansa izbegavaju se potencijalno nezeljeni efekti
tetsosterona. Upravo zato poslednjih godina sprovedena je jedna od najvecih studija,
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retrospektivna kohortna studija Li H | saradnika, gde je na 200000 ispitanika poreden
efekat terapije tetsosteronom na nastanak AIM u odnosu na 200000 hipogonadnih
bolesnika koji nisu dobijali terapiju testosteronom u period od godinu dana | nije
dobijena asocijacija izmesu terapije tetsosteronom | AIM (48). U prilog pozitivhog
efekta supstitucione terapije testosteronom kod hipogonadnih muskaraca govori i velika
kohorta Chetthama CT i saradnika, gde je na 8808 ispitanika dokazan mnaji rizik za
nastanak AIM u period prac¢enja od 3.4 godine.(49)

Ono sto je nasu studiju razlikovalo od skorasnjih ispitivanja jeste to $to smo pratili nivo
tetsosterona i posle 6 meseci kod pacijenata sa akutnim infarktom miokarda i poredili sa
zdravom populacijom, grupom koja je bila homegenom po pitanju godina i indeksa
telesne mase. Dobijene vrednosti govore o visoko stisti¢ki znac¢ajno nizim vrednostima
tetsosterona kako u ishemiskom vremenu oh 12 od nastanka AIM tako i nakon 6 meseci
posle akutne faze u odnosu na zdravu kontrolnu grupu.

Pored endogenog testosterona veliki znacajna nastanak KVB i AIM, ima i nivo SHBG
upravo zbog njegove uloge u vezivanju testosterona ali i zbog saznaja o ulozi SHBG u
remodelovanju i rekonfiguracije efekata polnih hormona zahvaljujué¢i novootkrivenom
SHBG receptoru (50) . U nasem ispitivanju dobili smo visoko stisticki znacajnu
pozitivnu korlaciju izmedu vrednosti testosterona i SHBG-a u grupi bolesnika sa AIM-
a.

Lipidni status sa svim svojim komponentama ( holesterol, HDL, LDL, Lp a, trigliceridi,
ApoA-I, ApoB) potpuno je obraden i vrsene su statisticke analize u cilju utvrdivanja
korelacija sa koncentracijom nivoa endogenog i testosterona.

Statisti¢ki znac¢ajno vise vrednosti dokazane su za LDL i holestrol kod ispitinika sa
akutnim infarktom miokarad u odnosu na vrednsoti nakon 6 meseci kod istih ispitanika
Za vrednosti ukupnog holesterola, nadena je statisticki znacajna pozitivna korelacija
izmedu koncentracije endogenog testosterona i ukupnog holesterola kod svih ispitanika
(p=0.014).

Lipoproteini velike gustine (HDL) sa svojim antiaterogenim efektom predstavljaju
jednu od cestih kontroverzi vezanih za koncentraciju endogenog teststerona i njegovog
uticaja na nivo HDL. Dokazan pad koncentarcije HDL u pubertetu sa skokom

testosterone (negativna korelacija) usled indukcije seks hormon senzitivnog enzima
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metabolizma lipoproteina, hepaticke lipaze, predstavlja jedan od osnovnih uzroka za
raniji nastanak KVB kod muskaraca u odnosu na zene (22). Nasuprot tome kod starijih
muskaraca u mnogim studijama dokazana je pozitivna korelacija izmedu nivoa
endogenog testosterona i HDL (51), §to je videno i u nasoj studiji. lako nije dokazana
statisticka znacajnost videna je jasna pozitivna korelacija sa vrednostima koje su bile
blizu nivoa statisticke znacajnosti , (p=0.061) .Ta pozitivna korelacija je objasnjena
hepatickim efektom testosterona na produkciju ApoA-1. U “Massachusetts male aging”
studiji (MMAS), dobijena je pozitivna i visoko statisticki znac¢ajna korelacija nivoa
HDL | endogenog testosterone, kod muskaraca starijih od 40 godina sa i bez dokazanih
KVB, ¢ime je razlika efekta endogenog T na HDL i faktore rizika kod starijih u odnosu
na muskarce neposredno posle puberteta definitivno dokazana (52). Sli¢ni rezultati su
dobijeni u San Antonio Hearth Study, gde je dokazana pozitivha korelacija izmedu
koncentracija endogenog testosterona i HDL u 178 muskaraca sa normalnim
vrednostima glikemije i zaklju¢eno da manje aterogeni lipidni profil (nize vrednosti
triglicerida i vise vrednosti HDL-a), je prisutan kod muskaraca sa visom koncentracijom
endogenog testosterona, za razliku od Zena kod kojih je povecana koncentracija
androgena u jakoj korelaciji sa visokim nivoom triglicerida i niskim vrednostima HDL-
a (53).

Sto se korelacije vrednosti testosterona i slobodnog tetosterona sa nivom triglicerida
tice, dobijena je negativna korelacija, koja iako nije bila statisti¢ki znacajna u mnogo
¢emu odgovara rezultatima velikih studija. Tromso Study se takode bavila uticajem
nivo endogenog testosterona na nivo triglicerida tokom dana kod 1274 muskaraca koji
nisu imali verifikovano kardio vaskularno oboljenje ,a bili su deo populacione studije (
Tromso studije u periodu od 1994-95 godine). Analiziranjem vrednosti triglicerida koje
su uzimane tokom dana, dokazan je linearan porast vrednosti triglicerida kod ispitanika
sa vrednostima endogenotg testosterona ispod 50 percentila. Nasuprot tome kod
muskaraca sa vrednostima endogenog testosterona iznad 50-og percentila nije bilo
statisticki znacajnih promena vrednosti triglicerida tokom dana. Takode visoko
statisticki negativna korelacija nadena je izmedu vrednosti triglicerida i endogenog
testosterona, a visoko pozitivna sa HDL-om. Muskarci sa losim lipidnim profilom (
HDL<0.9 i TG>1.8) imali su znacajno nize vrednosti testosterona u odnosu na

muskarce sa normalnim lipidnim profilom (54). Zakljucak ove velike studije da je nizak
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nivo endogenog testosterona u korelaciji sa linearnim porastom triglicerida tokom dana
,kao i da je nezavisno vezan za los lipidni profil ukazao je da nizak nivo testosterona
utic¢e na los metabolizam triglicerida.

Lipoproteini male gustine (LDL) predstavljaju jedan od faktora rizika za nastanak
kardiovaskularnih bolesti i za razliku od HDL-a su pozitivnoj korelaciji sa tim rizikom
(55). Pored toga uloga Lp(a) kao znacajnog faktora rizika za nastanak kardiovaskularnih
bolesti potencirana je unazad vise godina. Zbog strukturne sli¢nosti sa plazminogenom,
kao i sposobnosti vezivanja za makrofage sa velikim afinitetom i formiranje penastih
¢elija, Lp(a) direktno utice na nastanak kardiovaskularnih bolesti (56). U nasim
ispitivanjima nisu dobijene sttisti¢cki znacajne korelacije nivoa endogenog i slobodnog
testosterone sa vrednostima LDL-a i Lp(a), kod bolesnika sa akutnim infarktom

miokarda.

Posebnu paznju u nasem ispitivanju smo posvetili koncentrcijama apolipototeina:
ApoA-1 i ApoB, njihovom koli¢niku kao i njihovim korelacijama sa nivoima endogenog
testosterona, upravo zato jer slicha poredenja nisu radena do sada ni u jednoj poznatoj
studiji. Uloga ApoA-1, ApoB kao i njihovog koli¢nika u nastanaku KVB i AIM, poznata
je iz velikih studija kao sto su AMORIS (22), INTERHART (23) i MONICA/CORA
(24).

U AMORIS studiji je pokazanao da visoki nivo Apo B u visokoj korelaciji sa
povecanim rizikom za nastanak KVB i AIM, dok je nivo Apo A-l imao protektivnu
ulogu i kod muskaraca i kod zena. U ovoj prospektivnoj studiji praceno je vise od
175000 muskaraca i zena svedske populacije, prosecno 98 meseci , od kojih je skoro
2000 umrlo od infarkta miokarda. U ovoj studiji ApoB je bio oznacen kao jaci marker
za KVB nego LDL, a pogotovo za one ispitanike sa normalnim/nizim vrednostima za
LDL (22). Pojedinacna varijabla koja je bila najjaci indikator za nastanak fatalnog
infarkta miokarda bio je koli¢nik ApoB/ApoA-1. Ovaj koli¢nik je bio indikator za rizik
fatalnog infarkta miokarda nezavisno od lipidnog fenotipa, a pogotova kada su ostale
vrednosti lipida bile normalne ili niske (57). Ovaj koli¢nik bio je jaci faktor rizika za
KVB od svih ostalih koli¢nika TC/HDL, LDL/HDL ili non HDL/HDL (58).
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Impresivna INTRHARTH studija koja je bila bazirana na 30000 ipitanika iz 52 zemlje
sirom sveta, takode je pokazala da je kolicnik ApoB/ApoA-l najjaci od svih
konvencionalnih faktora rizika za nastanak akutnog infarkta miokarda (23).

Nekoliko drugih studija potvrdilo je da ApoB/ApoA-1 koli¢nik u jakoj korelaciji sa
povecanom intima —medija debjinom karotidnih arterija i da njegov  koli¢nik
progresivno raste kod pacijenata sa metabolickim sindromom. Ovaj koli¢nik bio je u
pozitivnoj korelaciji i sa rizikom za KVB koje su bile opisane kao prvi ili ponovni
infarkt miokarda(59).

MONICA / KORA studija obuhvatala je 1414 muskarca i 1436 zena starosti od 35-64
godine bez prethodne istorije za infarkt miokarda.Period pracenja iznosio je u proseku
13 godina, tokom kojih je 114 muskaraca i 31 Zena imalo koronarni dogadaj, od kojih je
71 bio fatalan a 74 ne. Najjaca korelacija dokazana je za visoke vrednosti ApoB i rizik
za infarkt miokarda, kao i za kolicnik ApoB/ApoA-1 (19). Rezultati MONIKA/KORA
studije u potpunosti su koherentni sa onima dobijenim u INTERHART studijii koja je
bazirana na 15000 pacijenata AIM poredenih sa 15000 zdravih koji su ¢inili kontrolnu
grupu, a obe studije su pokazale da je kolicnik ApoB/ApoA-I ,najjaci od svih rizik
faktora ukljucujuci :pusenje, hipertenziju,abdominalnu gojaznost, dijabetes, alkohol,
psiho-socijalni stres, unos vitamina i fizicku aktivnost.Rezultati su bili nezavisni od
pola, starosti i etnicke pripadnosti. Koli¢nik ApoB/ApoA je i nakon uradenih
multivarijantnih analiza ostao najjaci faktor rizika (23). U poslednjih nekoliko godina
brojne studije su se bavile ulogom kao i znac¢ajem koli¢nika ApoB/Apoa-I u nastankun
KVB | AIM. U studiji publikovanoj 2015 godine, ispitivana je preditiktivna vrednost
kolicnika ApoB/Apoa-l1 | vrednosti non-HDL-C na nastanak KVB. Ispitivanje je
izvrseno na 826 pacijenata od kojih je 532 imalo KVB i to njih 165 jednosudovnu, 175
dvosudovnu bolest a 192 visesudovnu bolest srca o poredeni su sa 294 zdravih . Nakon
perioda prazena od 3 godine u zakljucku dokazana je pozitivna korelacija visokih
vrednosti koli¢nika ApoB/Apoa-1 1 non-HDL-c sa najtezim, visesudovnim oblicima
koronarne sréane boelsti kao i sa povezanim rizikom za nastanak nezeljenih dogadaja
kao sto su: angina pectoris, AIM,novonastala sr¢ana insuficijencija, mosdani udar kao |
smrt uzrokovana KVB (60).
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U nasem ispitivanju dobijene su statisticki znac¢ajno vise vrednosti ApoB u grupi
pacijenta sa AIM u odnosu na iste ispitanike 6 meseci nakon infarkta miokarda. Pored
toga dobijena je statisti¢ci znacajna pozitivna korelacija izmedu vrednosti nivoa
tetsosterona i ApoB i visokostatisti¢ki znac¢ajna pozitivna korelacija sa vrednostima
protektivhog ApoA-I. Ono sto je po prvi put pokazano jeste, iako ne statisi¢ki znacajna
ali jasna negativna korelacija koncentracije endogenog tetstosterona i kolicnika
ApoB/ApoA-I1, kao najjaceg nezavisnog rizik faktora za nastanak KVB i AIM. Pored
toga dokazana je i visoko stisti¢ki znac¢ajna pozitiva korelacija koli¢nika ApoB/ApoAl
sa vrednostima holesterola i LDL-a kao i stisticki znacajna pozitivna korelacija sa
vrednostima Lp(a) i Troponinom | u grupi bolesnika sa AIM, kao i statisticki znacajna
pozitivan korelacija sa proinflamatornim citokinom /IL-1/, §to samo potvrduje
poveznost visokih vrednosti navedenog koli¢nika i rizika za novonastalu K\VB i AIM.
Analiza do sada uradenih studija, kao i rezultati iz naseg ispitivanja sugerisu da prirodni
endogeni testosteron ima pozitivan ili neutralan efekat na nastanak kardiovaskularnih
bolesti i AIM. Antiaterogeni mehanizam testosterona je i dalje velikim delu nepoznat,ali
je nekoliko resenja do sada ponudeno. U pojedinim podacima govori se o
modulisu¢cem efektu endogenog testosterona na faktore rizika za KVB, kao §to su:
dijabetes (61), insulinska rezistencija (62), gojaznost (63), hiperholesterolemija (64,65) i
hipertrigliceridemija (64). Pretpostavljeno je ,da je porast nivoa triglicerida modifikovan
promenama hepaticke triglicerid lipaze (66). Nasuprot tome, endogeni testosteron moze
ostvariti direktan efekat na HDL-holesterol, povec¢anjem hepaticke produkcije
apolipoproteina A-1, kao glavnog proteinskog sadrzaoca nascentnog lipoproteina velike
gustine (64). U nekoliko ¢lanaka podrzana je teza asocijacije izmedu hipogonadizma i
insulinske rezistencije kod muskaraca. To je indirektno dokazano na animalnim
modelima, gde je kastracijom muskih pacova dobijena insulinska rezistencija, koja je
nestala nakon supstitucione terapije testosteronom (67). Jos uvek je nepoznato da li je
taj odnos sa niskim testosteronom direktan ili indirektan, jer odnos testosterona i
insulina nije jos u potpunosti razumljiv (61).

Androgeni receptori su distribuirani sirom kardio vaskularnog sistema, dokazani su i u
humanim i ziotinjskim sistemskim arterijama, ukljucuju¢i aortu, koronarne, plué¢ne i
karotidne arterije (68,69). Zahvaljuju¢i njihovoj lokaciji efekat andrgena je moguc

putem modulacije tonusa glatkih misic¢a krvnih sudova (70). Takode preko tih receptora
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testosteron moze uticati na nastanak ateroskleroze direktnim efektom na migraciju i
proliferaciju glatko misi¢nih ¢elija zida krvnih sudova, obzirom da taj proces ima
direktni udeo u nastanku ateroskleroze. Receptori za androgene takode su dokazani u
perifernim vaskularnim, komorskim i pretkomorskm c¢elijama sisara, kao i u
megakariocitima i trombocitima kod ljudi (69,71). Pronalazak testosteronskih receptora
na megakariocitima pruza nam novu mogucu strategiju u ispitivanju protrombickih
efekata androgena (71). Pomocu vaskularnog androgenog receptora testosteron moze
vrsiti medijaciju efekta na arterijski zid. *’Up regulcijom’’ ekspresije mRNA,
arterijskog androgenog receptora, testosteron znacajno smanjuje neointimalnu
produkciju plaka (72).

Dokazano je da testosteron vrsi dilataciju koronarnih, brahijalnih i krvnih sudova aorte,
preko endotel zavisnog i endotel nezavisnog mehanizma (73). Zbog genomskog puta
kojim se vrsi medijacija efekata steroida, za steroidnim hormonom indukovani odgovor
potrebno je njamanje 1- 2 sata. U nekim ispitivanja dokazani su i negenomski efekti
steroidne aktivacije (74). Na animalnom modelu je pokazano da testosteron indukuje
relaksaciju nezavisnu od endotela na izolovanim zec¢ijim koronarnim arterijama , aorti i
koronarnim miocitima, relaksaciju nezavisnu od efekata prostaglandina 12 ili cikli¢nog
GMP (73). Potencijal i provodljivost kalijumskih kanala mogli bi igrati ulogu u
negenomskoj relaksaciji indukovanoj testosteronom (75). Rezultati daljih istrazivanja
(76) sugerisali su da testosteron ostvaruje svoj vazodilatatorni efekat deluju¢i kao
kalcijumski antagonista.U jednom od ispitivanja dokazano je da testosteron blokira
vazodilatatorni efekat u odgovoru na adenozin u jednom izolovanom animalnom
srécanom modelu pacova (77). Takav efekat testosteron ostvaruje medijacijom
oslobadanja tromboksana. Tromboksan deluje na povrsinske receptore membrane u
cilju agregacije trombocita i konstrikcije glatkih misi¢a krvnih sudova (42). Zahvljujuci
ovim rezultatima pokazano je da efekat testosterona na krvne sudove predstavlja fini
balans vazodilatacije putem endotelijalnih i ne endotelijalnih efekata i vazokonstrikcije
usled aktivacije tromboksana i drugih medijatora. Kad govorimo o efektu testosterona
na kardiovaskularni sistem ne smemo zaboraviti i njegov direktan anabolicki efekat na
srcane miocite, §to moze dovesti do modifikacije promena u sr¢anoj masi leve komore
(78). Testosteron moze da vrsi atenuaciju rane ateroskleroze putem jos jednog

mehanizma koji predstavlja delimicna lokalna konverzija testosterona u estradiol putem
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enzima aromataze, bez znacajnih promena u nivou cirkulisuéeg estradiola
(79).Relevantnost ovog mehanizma u korelaciji sa fizioloskim koncentracijama
testosterona jos uvek je potrebno do kraja istraziti.

Studija Phllipsa i saradnika (34) je bila prva koja je pokazala jaku inverznu korelaciju
izmedu slobodnog testosterona i stepena koronarne arterijske bolesti kod 55 muskaraca
kojim je radena angiografija, a nisu imali raniju istoriju KVB. Naredne studije pokazale
su slicnu inverznu Korelaciju testosterona sa aterosklerozom karotida (80) i sa
progresijom ateroskleroze na aorti (81) i karotidnim arterijama (82).

Pored ranije navedenih studija koje govore u prilog koncentracija endogenog
testosterona i njegovog pozitivnog i preventinog efekta na kardiovaskularne bolesti i
akutni infarkt miokarda, u pojedinim studijama nije nadena znac¢ajna korelacija . Cauley
sa saradincima u 6-8 godina dugoj studiji (multiple risk Factor Investigation Study) koja
je pratilal63 muskaraca koji su imali koronarni dogadaj, nije nasao statisticki znacajnu
razliku u koncentraciji endogenog testosterona sa 163 zdrava muskarca u kontrolnoj
grupi (83). U Honolulu Heart Study nakon 20 godina pracenja nije uoc¢ena razlika u
koncentraciji endogenog testosterona kod 96 muskaraca sa sréanim oboljenjem u
odnosu na 96 zdravih (84). U Rancho Bernardo Study od 872 zdravih muskarca starosti
od 40-79 godina njih 114 umrlo je od kardiovaskularnih bolesti, a 82 od koronarne
bolesti. Nakon 12 godina pracenja nije utvrdena znacajna statistic¢ka razlika izmedu onih
koji su imali sré¢ani dogadaj i onih koji nisu (85). Contoreggi sa saradnicima nije nasao
statisticki znacajnu razliku u koncentarcijama testosterona 46 muskaraca koji su razvili
arterijsku bolest srca, sa 124 muskarca koji nisu nakon perioda pracenja od 9.5 godina
(86). Caerphilly Study je pratila 2512 muskaraca starosne dobi od 45-59 godina u
periodu od 5 godina. Kod 153 muskarca koji su razvili ishemisku bolest srca nije
nadena razlika u bazalnim vrednostima endogenog testosterona u odnosu na zdravu
kontrolnu grupu (87). U studiji koj je pratila blizance od 566 ispitanika nije videna
statisticki znacajna razlika u koncentraciji testosterona kod onih sa prevalencom (n=78),
odnosno onih sa incidencom koronarne bolesti (n=154) i zdrave kontrolne grupe (88). U
Framingham studiji takode nije nadena korelacija izmedu koncentracije endogenog
testosterona i kardiovaskularnih bolesti kod 2084 muskarca , pra¢enih 10 godina od
kojih je 386 imalo akutni sréani dogadaj (89). Odsustvo statisticki znacajne korelacije

testosterona sa kardiovaskularnim dogadajima u ovim prospektivnim studijama , od
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strane nekih istrazivaca dovedeno je u vezu sa greskama u merenju, karakterizaciji
koncentracija endogenog testosterona kod individua sa samo jednim uzorkom, kao i
metodoloskim razlikama vezanih za esej testosterona kao i stabilnost smrznutih uzoraka
(90).

Dve velike prospektivne studije su se bavile opstim uticajem koncentracija endogenog
testosterona i povecanim rizikom za smrtnost od kardiovaskularnih i svih drugih uzroka
smrtnosti. European Prospective Investigation Into Cancer in Norfolk (EPIC-Norfolk)
Prospecitve population Study za koju su autori naveli da je najveca studija koja se ikada
bavila koncenteracijama endogenog testosterona i njegovim efektom na zdravlje muske
populacije. Uprkos nekim limitiraju¢im faktorima ova studija je obuhvatila 11606
muckaraca starosti od 40-79 godina. Od ispitanika koji nisu bolovali od KVB ili
karcinoma na pocetku studije njih 825 je umrlo tokom deset godina koliko je trajala
studija. Ti ispitanici su uporedeni sa kontrolnom grupom od 1489 zdravih muskaraca.
Od 825 smrtnih slu¢ajeva u ovoj studiji za 369 kardiovaskularne bolesti su bile uzrok,a
za 304 neki od karcinoma. Rezultati su pokazali da je koncentracija endogenog
testosterona bila je statisticki znac¢ajno niza kod muskaraca koji su umrli usled bilo kog
uzroka, KVB ili karcinoma, u odnosu na zdravu kontrolnu grupu. Visoke vrednosti
endogenog testosterona su inverzno bile povezane sa smrtnoscu usled kardiovaskularnih
bolesti i karcinoma, tako da je razlika izmedu onih musaraca sa najvisim i najnizim
vrednostima iznosila i do 30%. Dokazano je da za svaki porast od 6 nmol/l endogenog
testosterona postojao je za 14% manji rizik za smrtnost. Koncentracije testosterona su
ovoj studiji bile u statisticki znaCajnoj korelaciji sa nekoliko faktora rizika za
kardiovaskularne bolesti u smislu preventivnih vrednosti i to za :HDL, trigliceride,
BMI i prevalencu dijabetesa a u negativnom smisli sa ukupnim holesterolom i LDL-om.
Odnos izmedu svih uzroka smrtnosti kardiovaskularnih bolesti i karcinoma i
koncentracija endogenog testosterona ostao je isti 1 po uklju¢ivanju svih poznatih rizik
faktora 1 ostalih hormona u statisticku analizu studije (91). Jedna od studija koja se
bavila koncentracijama endogenog testosterona i smrtnos¢u muskaraca a u kojoj je bilo
uklju¢eno 794 muskarca strosti od 50-91, kojima je testosteron bazalno izmeren u
periodu od 1984-1987 i koji su bili praceni da jula 2004 godine, sa proseénim periodom
pracenja od 11.8 godina.U njoj su americki naucnici dosli do sli¢nih zakljucaka da je

insuficijencija testosterona kod starijih muSkaraca u korelaciji sa ve¢im rizikom za
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smrtnost u periodu od 20 godina, nezavisno od multiplih faktora rizika i nekih
preegzistirajué¢ih tegoba (92). Kao i gore navedene studije u kojim nije dokazana
korelacija T 1 KVB, 1 ove dve velike studije su imale limitiraju¢e faktore. Kao i u svim
ve¢im  studijama jedan od najvecih limitiraju¢ih faktora bila je jedna vrednost
endogenog testosterona uzeta za karakterizaciju grupa ispitanika, zbog varijacija
koncentracije T u odnosu na individualne diuralne varijacije, godi$nje doba i epizodi¢ne
varijacije. Ipak u nekim podacima pojedinacni uzorci su okarakterisani kao dovoljni za
populacione studije (90),ali u svakom slu¢aju varijacije mogu pre da smanje korelaciju
nego li da daju lazno pozitivnu (91).

Inflamacija igra vaznu ulogu u patofiziologiji akutnog koronarnog sindroma i same
ateroskleroze. Tokom akutne sréane ishemije, dolazi do amplifikacije lokalne i
sistemske inflamatorne reakcije, nakon ¢ega nastaje povecanje ekspresije
proinflamatornih citokina, posebno interleukina-6, koji dovodi do meidjacije produkcije
C reaktivnog proteina (CRP-a) od strane hepatocita. CRP aktivira kaskadu sitema
komplementa i dovodi do lize i uklanjanja oSte¢enih kardiomiocita. Kada govorimo o
inflamaciji u AIM, pored nivoa CRP-a polsednjih godina se sve viSe paznje pokalanja i
ulozi interleukina 1 i interleukina 6 kao i njihovih signalnih puteva.

U nekim od poslednjih istrazivanja, ispitivan je efekat tetstosterona i inflamacije na
nastanak AIM kao i na njegovu tezinu. U ovoj studiji publikovanjoj 2017 godine,
poredene su vrednosti nivo endogenog tetstosterona i CRP-a kod 103 muskaraca sa
akutnim infarktom miokarda sa ST elevacijom /STEMI/ u odnosu na isti broj
muskaraca bez istorije sr€anih bolesti. U rezultatima koje su dobili zakljuceno je da su
visoke vrednsoti CRP 1 niske vrednosti endogenog testosterone bile udruzene
poveéanom ucestalosti nastanka /STEMI/ akutnog infarkta miokarda (93). U nasoj
studiji dobijena je statisticki znacajna negativha korelacija izmedu vrednosti
testosterona i CRP, kao i vrednsoti testosterona i mioglobina u grupi pacijenata sa
akutnim infarktom miokarda . Pored toga statisticki znacjana negativna korelacija
dokazana je i izmedu vrednosti slobodnog tetsosterona i interleukina 1 kod svih
ispitanika. Upravo ove negativne korelacije kao i staisticki znacajno dokazne nize
vrednosti testosterona u akutnom infarktu miokarda koa i Sest meseci nakon AIM, u
odnosu na zdravu musku populaciju iste zivotne dobi, otvaraju pitanje potencijalne

hroni¢ne hipotetsosteronemije kao jednog od nezavisnog faktora rizika za nastanak AIM
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kod muskaraca. Uloga CRP-a, proinflamatornih citokina, IL1, IL-6 i aterogenih indeksa
, koli¢nika ApoB/ApoAl u AIM kao i njihova medusobna amplifikacija, pokazana je i u
nasoj studiji. Statisti¢i znaCajna pozitivna korelacija dobijena je za vrednosti IL-1 i
aterogenog koli¢nika ApoB/ApoAl. Pored toga visoko statistiCki znaCajna pozitivna
korelacija dobijena je za vrednosti IL1 i CRP kao i IL-1 i IL-6. Dokazna je i medusobna
visoko statisticki znacajna pozitivan korelacija izmedu vrednosti IL-1 i IL-6 kod svih
ispitanika. Vrednosti IL-1 su bile visoko statisti¢ki znac¢ajno vece u grupi bolesnika sa
akutnim ifarktom miokarda u odnosu na ispitanike 6 meseci nakon AIM, sto jo$ jednom
apostrofira ulogu IL-1 u AIM.

Kada govorimo o ulozi hormona u KVB-a i AIM-a , vazno je spomenuti i kortizol. U
nekim od posledjih ispitivanja, dokazana je korelacija kortizola sa porastom
kardiovaskularnog morbiditeta i mortaliteta kod bolesnika sa hronicnom sréanom
insuficijencijom kao i lo§ijjom prognozom nakon AIM-a. U studiji Jutla (2014.god),
merene su vrednosti kortizola kod 995 bolesnika u AIM-a. U studiji je ispitivan uticaj
kortizola na velike neZeljene kardiovaskularne dogadaje nakon AIM I to u smislu svih
uzroka smrti, kombinacije svih uzroka smrtnog ishoda I rehospitalizacije zbog sréane
insuficijencije kod bolesnika sa prelezalim AIM-a. Tokom dve godine pracenja
dokazano je das u se veliki nezeljeni kardiovaskularni dogadaji javili kod 261 pacijenta
(27.3%). Kod tih bolesnika dokazana su statisti¢ki znacajno viSe vrednosti kortizola u
onosu na one kod kojih se ti nezeljeni dogadaji nisu javljali (609.4 / 549.4 pmol/ml,
P=0.0073) (105). U naSoj studiji dokazan su viskos statisticki zna¢jano vise vrednosti
kortizola u grupi bolesnika sa AIM u odnosu na njihove vrednosti kortizola 6 meseci
nakon AIM (p<0.001).Pored toga statisti¢ki znacajna negativha korelacija dobijena je
za sve vrednosti tetsosterona u odnosu na vrednosti kortizola u period prazenja od 6
Mmeseci.

Jedan od hormona koji se pogreSno naziva i vitaminom a ¢iji efekat u AIM je u
poslednje vreme ispitivan u mnogim studijama je i hormon D. On po svojoj funkciji kao
1 strukturi u potpunosti zasluzuje naziv hormon. Zahvaljuju¢i Sirokoj rasprostranjenosti
svog receptora, hormone D deluje na skoro sva tkiva u organizmu, samim tim i na krvne
sudove. Njegov imunomoduli$uéi efekat, kada se primeni u dovoljnoj koncentraciji i
adekvatnom obliku opisan je jo$ u pionirskim radovima Andelkovic¢a i saradnika (94).

Efekat “vitamina” D. Ulaga Vitamina D u AIM opisan je u brojnim studijama. U jednoj
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od poslednjih publikovanoj karjem 2017 Anstasi sa saradnicima dokaza je negativnu
korelaciju nivoa Vit. D I troponina kao i ucestalosti AIM (95). Sli¢no kao sa

(13

testosteronom najvec¢i broj dogma i predrasuda vezan je za “normalne “ vrednosti
hormona D u krvi. U svom radu Zittermann A. sa saradnicima uporedio je razli¢ite
vodice i1 preporuke za oc¢ekivane normalne vrednsoti hormona D, kao I njegovu ulogu
nastanku brojnih bolesti (96). Ono $to je voma vazno znati kada govorimo o hormonu D
je da njegova koncentarcija u krvi varira u zavisnosti od godiSnjeg doba, ako uzmemo u
obzir njegov put nastajanja I metabolizam (96). Kako su na$i ispitanici ukljuceni u
ispitivanje u period februar —mart o¢ekivano je da su imali nize vrednosti “vitamina” D
u Krvi. Statisticki zancajna negativna korelacija izmedu vrednosti hormona D i
Troponina | u nasoj studijij nije dokazana.

| ako su neke manje studije sa supstitucionom testosteronskom terapijom bile
sprovedene , rezultati i interpretacija podataka u tim studijama bili su ¢esto limitirani.
Kao razlozi navode se : neadekvatno randomiziranje, slepo sprovodenje, nedostatak
visoko selektovanih grupa pacijenata.Pored toga u studijama su koriS¢ene fizioloske
doze testosterona a mnoge od njih za krajnji cilj nisu imale ispitivanje efekta na
kardiovaskularne bolesti. Neke supstitucione studije pokazale su pozitivan efekat
testosteron undecanoata  oralnog ili I.m. na  simptome angine
pektoris,elektrokardiogramske nalaze 1 kardiovaskularnu funkciju (97, 98). Najvecu
prepreku do sada za sprovodenje velikih supstitucionih studija €inili su podaci da
supresija koncentracija testosterona dovodi do regresije karcinoma prostate (99) §to je
stvorilo opStu zabrinutost da bi vioke koncentracije testosterona mogle dovesti do
karcinoma prostate ili drugih muskih reproduktivnih karcinoma.Nausprot tome
prospektivne i supstitucione studije (100,101) nisu dokazale znacajnu korelaciju izmedu
koncentracija endogenog testosterona i suplementacije testosterona sa karcinomom
prostate, Sto je pokazano 1 u velikoj Norfolk Prospective Population Study (91). U
prilog tome govore i vrednosti iz naSeg ispitivanja, gde smo dobili jasnu negativnu
korelaciju nivoa tPSA sa koncentracijama ukupnog | slobodnog tetsosterona, kod
ispitanika sa AIM. Pored toga kod pacijenta koji su letalno zavr$ili dokazane su
statisticki znacajno viSe vrednsoti tPSA u odnosu na ispitanike koji su preziveli AIM.
StatistiCki znacajno viSe vrednsoti NTpro BNP dokazane su kod bolesnika u AIM u

odnosu na grupu nakon 6meseci pradenja Sto bi se moglo objasniti novonastalim
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sréanim slabostima u AIM-a, kao | reorganizaciji I oporavku sr¢anog misi¢a nakon 6
meseci u grupi prezivelih ispitanika koji su przeni 6 meseci nakon AIM.

Pouceni iskustvima nekih ranijih velikih studija kod Zena kao §to su Women’s Health
Initiative (102) i Hormone and Estrogen Replacement Study (103) i zahvaljujuci
viSedecenijskim iskustvima suplementacije testosteronom kod muskaraca misljenja smo
da su stvoreni svi uslovi za veliku kontrolisanu prospektivnu supstistucionu studiju kod
muskaraca. Zbog ranije navedenih limita nase i predhodnih supstitucionih studija kao i
potrebe da se efekat testosterona isprati u duzem vremenskom periodu i pri veéim
terapeutskim dozama, vecitu dogmu hormonske supstitucione terapije kod muskaraca

moguce je naucno razbiti samo velikim prospektivnim supstitucionim studijama.
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6. ZAKLJUCCI

1. Muskarci staraiji od 40 god u AIM imaju visoko statisticki znacajno nize
koncentracije endogenog testosterona u odnosu na zdravu musku populaciju iste
dobi.

2. Koncentracija testosterona neposredno posle AIM zadrzava nize vrednosti i u
periodu rehabilitacije u trajanju od 6 meseci u odnosu na zdravu musku

populaciju stariju od 40 god.

3. Kod pacijenata koji su zavrsili letalno dokazane su statisti¢ki znacajno nize
vrednsoti slobodnog tetsosterona u odnosu na grupu ispitanika koji su prziveli
AIM, u period pra¢enja od 6 meseci. Ovo otvara pitanje postencijalnog efekta
hroni¢ne hipotestosteronemije kao nezavisnog fatora rizika za nastanak AIM
kod musakaraca starijih od 40 godina kao i za njegovu prognozu. Da bi se
dokazala ova pretpostavka neophodne su velike prosektivne studije na vecem

broju ispitanika i sa duzim periodom pracenja ispitanika.

4. Po prvi put u nekom istrazivanju dokazana je, iako ne statisti¢ki znacajna, jasno
negativna korelacija nivoa endogenog i slobodnog testosterona i koli¢nika
ApoB/ApoA-1 , kao jednog od najjacih indikatora za nastanak fatalnog infarkta
miokarda. Pored toga dokazana je stistiCki znajana negativna Kkorelacija
tetsosterona i CRP-a kao jednog od najznacajnihih prediktora loSe prognoze
AlM-a. Upravo ove negativne korelacije otvaraju pitanje o ulozi supstitucione
androgene terapije u prevenciji nastanka KVB i AIM i moguéu ulogu
testosterona u regulaciji i kontroli metabolizma i faktora rizika kod muskaraca

starijih od 40 godina
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SKRACENICE

AIM: akutni infarkt miokarda

KVB: kardio vaskularne bolesti

T: tetsosteron

fT: slobodni tetsosteron

SHBG: seks hormon vezuju¢i globulin
PSA.: prostata specifi¢ni antigen

LDL: lipoprotein male gustine

HDL.: lipoprotein velike gustine
ApoA: apolipoprotein A

ApoB: apolipoprotein B

Lp(a): lipoprotein a

SE: sedimentacija

CRP: C reaktivni protein

IL-1: interleukin 1

IL-6: interleukin 6

TNF alfa: tumor nekrptisuci faktor alfa
LH: luteniziraju¢i hormon
DHT:dihidrotetsosteron
DHEA:dehidroepiandrosteron

GnRH: gonadotropin os¢obadaju¢i hormon
GABA: gama aminobuteri¢na kiselina
FSH: folikulo srimuliSu¢i hormon
StAR: protein koji aktivira sterodiogenezu
cAMP: cikli¢ni adenozin monofosfat
AR: androgen recepror

GR: glukokortikoidni receptor

MR: mineralokortikoidni receptor

PR: progesteronski receptor

AAS: anabolni androgeni steroid
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