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Streszczenie
Wstep: Zesp6l metaboliczny charakteryzuje sie otyloscig wisceralng, zaburzeniami metabolizmu insuliny i lipidéw oraz
nadci$nieniem tetniczym. Jest on czynnikiem ryzyka miazdzycy i choréb ukladu sercowo-naczyniowego. Postepujace wraz
z wiekiem zmiany w wydzielaniu androgenéw gonadowych i nadnerczowych prowadza do ich niedoboru u starszych
mezczyzn. Przypuszcza sig, ze niskie stezenia testosteronu calkowitego i siarczanu dehydroepiandrosteronu (DHEA-S,
dehydroepiandrosterone sulfate) wplywaja niekorzystnie na stezenia lipidow i ci$nienie tetnicze, stanowigc ryzyko choréb
ukladu sercowo-naczyniowego. Niedobory zar6wno testosteronu, jak i DHEA-S sg takze czynnikami ryzyka otylosci
i opornosci na insuline. Nie wiadomo jednak, czy niskie stezenia testosteronu i DHEA-S wplywaja na te czynniki niezalez-
nie od siebie. Celem niniejszej pracy jest okreélenie, czy niskie stezenia hormonéw plciowych (testosteronu i DHEA-S)
wiaza sie z wystepowaniem zespolu metabolicznego u starszych, nieotylych mezczyzn, oraz odpowiedz na pytanie, czy
wplyw niedoboru tych hormonéw jest niezalezny od siebie.
Material i metody: Analizie poddano facznie 85 mezczyzn w przedziale wiekowym 60-70 lat (Sr. 66,3 + 1,5 lat = SEM).
Kryteriami, ktére decydowaly o wiaczeniu do badania byly stezenia testosteronu ponizej 4 ng/ml lub DHEA-S ponizej 2000 ng/ml
oraz wskaznik masy ciata (BMIL, body mass index) ponizej 30 kg/m* Badanych podzielono na 3 grupy: 52 z niedoborem testo-
steronu (L-T), 32 z niedoborem DHEA-S (L-DHEA-S) i 67 z niedoborem obu hormonéw (L-T/DHEA-S). Oceniano wplyw
niedoboru hormonéw w poszczegélnych grupach na ci$nienie tetnicze, lipidy, obwad talii i glikemie na czczo (wg definicji
zespolu metabolicznego — NCEP III/IDF).
Wyniki: Srednie stezenia testosteronu w grupach L-T, L-DHEA-S i L-T/DHEA-S wynosily odpowiednio: 3,19 + 0,23 ng/ml,
4,89 + 0,45 ng/mli 3,25 + 0,34 g/ml, r6zniac sie w sposob istotny (p < 0,002). Srednie stezenia DHEA-S wynosity odpowied-
nio 2498 + 98 ng/ml, 1435 + 1010 ng/mli 1501 + 89 ng/ml. Wartosci BMI nie r6znily sie istotnie pomiedzy grupami. Obwaéd
w talii byl istotnie wiekszy w grupie L-T/DHEA-S w stosunku do grup L-T i L-DHEA-S (odpowiednio: 99,9 = 6,1 cm, 97,1 +
+7,1cmi9%,2 * 6,4 cm; sr. = SD, p < 0,05 vs. grupy L-T i L-DHEA-S). Srednie stezenie triglicerydéw w grupie L-T/DHEA-
S bylo istotnie wyzsze niz obserwowane w grupach L-T i L-DHEA-S i wynosito odpowiednio: 188,2 + 13,3 mg/dl, 161,7 +
+ 14,7 mgy/dl oraz 152,2 = 12,8 mg/dl ($r. + SD; p < 0,02 vs. grupy L-T i L-DHEA-S). Analizujac czesto$¢ wystepowania
poszczegdlnych czynnikéw ryzyka, zaobserwowano, ze wystepowaly one czeéciej w grupie L-T/DHEA-S niz w 2 pozosta-
tych grupach. Najistotniejsza réznica procentowa wystepowata w przypadku stezenia triglicerydéw: stezenie wieksze lub
réwne 150 mg/dl wykazano u 31% mezczyzn w grupie L-T, 28% mezczyzn w grupie L-DHEA-S i 42% mezczyzn w grupie L-T/
/DHEA-S. Wedtug definicji NCEP III/IDF zesp6t metaboliczny wykazano u 71% pacjentéw w grupie L-T/DHEA-S, 67% pacjen-
téw w grupie L-T i 64% pacjentéow w grupie L-DHEA-S.
Whioski: Niedobory testosteronu i DHEA-S s3 istotnym i niezaleznym od siebie czynnikiem ryzyka zespolu metabolicznego
u starszych, nieotytych mezczyzn. Wydaje sie, Ze stezenie triglicerydéw oraz obwdd talii najlepiej odzwierciedlaja wplyw niedo-
boru androgenéw na ryzyko zespolu metabolicznego.
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Abstract

Introduction: The metabolic syndrome characterized by central obesity, insulin and lipid dysregulation, and hyperten-
sion, is a precursor state for atherosclerotic process and, in consequence, cardiovascular disease. Decline of both testicular
and adrenal function with aging causes a decrease in androgen concentration in men. It has been postulated that low levels
of total testosterone and dehydroepiandrosterone sulfate (DHEA-S) are associated with unfavorable levels of several strong
cardiovascular disease risk factors, such as lipids and blood pleasure, which are components of the metabolic syndrome,
and insulin levels. Both testosterone and DHEA-S deficiency are risk factors of obesity and insulin resistance, but it is not
clear, whether this possible influence is independent. The aim of this study was to determined whether lower androgens
(testosterone and DHEA-S) levels are associated with the development of metabolic syndrome in non-obese elderly men as
well as analysis, whether these sex hormones influents on measured parameters separately.

Material and methods: Together 85 men age from 60 to 70 years (mean 66.3 = 1.5 years; mean = SEM) were analyzed.
Testosterone levels < 4 ng/ml or DHEA levels < 2000 ng/ml and BMI < 30 kg/m? were including criteria. Patients were
divided into three groups: 52 with testosterone deficiency (L-T), 32 with DHEA deficiency (L-DHEA-S) and 67 with defi-
ciency of both sex hormones (L-T/DHEA-S). The influence of sex hormones deficiency in these groups on blood pressure,
lipids, visceral obesity and fasting glucose were measured (according to metabolic syndrome definition NCEP III/IDF).
Results: Testosterone levels in L-T, L-DHEA and L-T/DHEA-S groups were respectively 3.19 + 0.23 ng/ml, 4.89 + 0.45 ng/ml
and 3.25 + 0.34 g/ml (p < 0.002). While DHEA-S levels were respectively 2498 + 98 ng/ml, 1435 = 1010 ng/ml and 1501 +
+ 89 ng/ml). BMI values do not differ between groups. Waist circumference was significantly higher in L-T/DHEA-S group
than in L-T i L-DHEA-S groups (respectively: 99.9 = 6,1 cm, 97.1 = 7.1 cmi96.2 = 6.4 cm; mean = SD, p < 0.05 vs. L-T and
L-DHEA-S groups). Mean triglycerides concentration in L-T/DHEA-S group was significantly higher than in L-T and
L-DHEA-S groups (respectively: 188.2 + 13.3 mg/dl, 161.7 + 14.7 mg/dl and 152.2 + 12.8 mg/dl (mean + SD; p < 0.02 vs.
L-T and L-DHEA-S groups). Analysis of prevalence of risk factors showed, that in L-T/DHEA-S group they were more
frequent than in other groups. The most significant percentage difference was observed for triglycerides: concentration
= 150 mg/dl was measured in 31% men in L-T group, 28% men in L-DHEA-S group and 42% men in L-T/DHEA-S group.
According metabolic syndrome definition NCEP III/IDF prevalence of this syndrome was: 71% patients in L-T/DHEA-S
group, 67% patients in L-T group and 64% patients in L-DHEA-S group.

Conclusions: The DHEA-S and testosterone deficiency was a significant and independent risk factor of the metabolic syndro-
me in non-obese elderly men. It seems, that triglycerides concentration and waist circumference are more sensitive then
others parameters to reflect the influence of sex hormones deficiency on risk of the metabolic syndrome in elderly men.

(Pol | Endocrinol 2007; 58 (6): 496-505)
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niowego [6-7]. Hipogonadyzm i niedobér siarczanu

Wstep
dehydroepiandrosteronu (DHEA-S, dehydroepiandroste-

W 1988 roku Reaven zwrdcil uwage na wspolistnienie
u poszczegdlnych pacjentdw objawdéw nadci$nienia
tetniczego, dyslipidemii, otytosci wisceralnej i zaburzen
gospodarki weglowodanowej, ktére pézniej nazwano
zespolem metabolicznym [1]. Zespol ten jest konste-
lacja réznych zaburzeh metabolicznych (lipidowych
igospodarki weglowodanowej) zwigzanych z opornos-
cig insulinowq, a wiec nieprawidlowym dzialaniem
insuliny [2]. Wykazano, ze zesp6l metaboliczny sta-
nowi istotny czynnik ryzyka cukrzycy typu 2 i choréb
ukladu sercowo-naczyniowego [3-4]. Etiopatogeneza
tego zespolu jest wieloczynnikowa, ale na pierwszy plan
wysuwaja sie otylos¢, nawyki zywieniowe oraz czyn-
niki genetyczne [3].

U mezczyzn androgeny gonadowe (testosteron)
i nadnerczowe (dehydroepiandrosteron), obok stylu
zycia i cech genetycznych, istotnie wplywaja na skiad
ciala i metabolizm [5]. Badania epidemiologiczne wy-
kazaly, Ze ich stezenia majg zwigzek z ryzykiem wysta-
pienia cukrzycy typu 21 choréb ukladu sercowo-naczy-

rone sulfate) maja takze zwigzek z wieloma zaburzenia-
mi metabolicznymi, takimi jak: dyslipidemia, insulino-
opornos¢, otylos¢ brzuszna, zmniejszenie beztluszczo-
wej masy ciala i wzrost masy tluszczu [8-12]. Objawy
te towarzyszg takze hipogonadyzmowi bedgcemu wy-
nikiem starzenia, czyli zespolowi p6Zno ujawniajgcego
sie hipogonadyzmu (LOH, late-onset hypogonadism) [13—
—14]. U okolo 20-30% mezczyzn w podeszlym wieku
wystepuje niedobor testosteronu, podczas gdy niedo-
bér DHEA-S dotyczy 60-80% populacji mezczyzn po
60. roku zycia [15].

Hipotestosteronemia jest niezaleznym czynnikiem
ryzyka otylosci brzusznej, opornoéci na insuline i hi-
perinsulinemi zwigzanych z brzuszna akumulacja tkan-
ki tluszczowej [9]. Kupelian i wsp. wykazali, ze row-
niez u nieotylych mezczyzn niedobér testosteronu ko-
reluje z ryzykiem zespolu metabolicznego [16]. Dotych-
czas jednoznacznie nie potwierdzono zwigzku DHEA-S
ze skladnikami zespolu metabolicznego. Paolisso i wsp.
wykazali [17], ze stezenie DHEA-S u mezczyzn ujem-
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nie koreluje ze stezeniem insuliny i glukozy, ale Laak-
sonen i wsp. [18] nie obserwowali korelacji miedzy
DHEA-S a stezeniem insuliny. Réwniez zwigzek DHEA-
S z ryzykiem zespolu metabolicznego u mezczyzn nie
jest jednoznaczny [19-20].

W zwigzku z rozpowszechnieniem zaburzef hormo-
nalnych bedacych wynikiem starzenia sie u mezczyzn
obecnie nie istnieja jednoznaczne poglady, czy na zmia-
ny metaboliczne wplywa tylko niedobdr testosteronu, czy
réwniez wspdlistniejacy czesto niedobér DHEA-S. Celem
niniejszej pracy jest okreslenie, czy niskie stezenia hor-
monéw plciowych (testosteronu i DHEA-S) wiaza sie
z wystepowaniem zespolu metabolicznego u starszych,
nieotylych mezczyzn oraz odpowiedZ na pytanie, czy
wplyw niedoboru tych hormonéw jest niezalezny od siebie.

Materiat i metody

Materiat

Analizie poddano lacznie 84 mezczyzn w przedziale
wiekowym 60-70 lat ($r. = SEM; 66,3 = 1,5 roku). Bada-
nych rekrutowano sposréd pacjentéw zglaszajacych sie
do poradni z powodu objawéw niedoboru testostero-
nu bedacego wynikiem starzenia. Kryteriami wlacze-
nia do badania byty kliniczne objawy niedoboru testo-
steronu, takie jak zaburzenia erekcji, zmniejszenie libi-
do, uderzenia goraca, obnizenie nastroju i pewnosci sie-
bie oraz parametry hormonalne — obnizenie stezenia
catkowitego testosteronu w surowicy < 4 mgy/1 [21] lub
stezenia DHEA-S =< 2000 ng/ml.

Protokdt badania

Badanych podzielono na 3 grupy: chorych tylko z nie-
doborem testosteronu — 52 mezczyzn (grupa L-T), tyl-
ko z niedoborem DHEA-S — 29 mezczyzn (grupa
L-DHEA-S) oraz 67 mezczyzn z niedoborem obu tych
hormonéw (grupa L-T/DHEA-S).

Z badania wykluczono pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci ukladu podwzgérzowo-przysadkowo-gona-
dowego, wczesniej rozpoznang i leczong cukrzyca,
wczeéniej rozpoznanym i leczonym nadci$nieniem tet-
niczym, a takze leczonych glikokortykoidami oraz przyj-
mujacych leki wplywajgce na gospodarke weglowoda-
nowg i stezenia hormondéw. Prébki krwi pobierano na
czczo w godzinach porannych w celu oznaczenia te-
stosteronu catkowitego, DHEA-S, LH, FSH, glikemii,
cholesterolu catkowitego, cholesterolu frakcji LDL, cho-
lesterolu frakcji HDL i triglicerydéw. Chorych podda-
wano szczegélowemu badaniu klinicznemu z oceng
masy ciala i innych wskaznikéw antropometrycznych.
Wskaznik masy ciata (BMI, body mass index) wyliczono
jakoiloraz ciezaru wyrazonego w kilogramach do kwa-
dratu wysokosci w metrach. Wskaznik talia—biodro
(WHR, waist-to-hips ratio) wyliczono jako iloraz obwo-
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du w talii w centymetrach do obwodu na poziomie
bioder w centymetrach. Ci$nienie tetnicze mierzono
okoto godziny 8.30 na prawej tetnicy ramiennej ci$nie-
niomierzem rteciowym metoda Riva-Rocci. Badanie
uzyskalo akceptacje Komisji Etycznej przy CMKP
w Warszawie.

Metody oznaczesi hormonalnych i biochemicznych
Testosteron oznaczano metodg radioimmunologiczna
(RIA, radioimmunoassay) (Polatom, Otwock-Swierk),
norma: 4,0-11,0 ng/ml. Czulos$¢ ponizej 0,1 nmol/l,
zmienno$¢ wewnatrz i miedzyseryjna odpowiednio:
6,6% i4,8%, DHEA-S metoda RIA (Spectria, Orion Dia-
gnostica, Finlandia), norma: 2000-3750 ng/ml, czulo$¢:
003 mmol/l, zmienno$¢ wewnatrzseryjna: 3,5-6,5%,
miedzyseryjna: 4,0-8,1%. Hormon luteinizujacy (LH,
luteinizing hormone), hormon folikulotropowy (FSH, fol-
licle-stimulating hormone) i estradiol oznaczano metoda
immunofluorometryczng przy uzyciu zestawé6w Del-
fia firmy Wallac (norma dla LH — 1,0-6,0 U/], dla FSH
—1,0-10,0 Ui dla estradiolu — do 43 pg/ml). Stezenia
cholesterolu calkowitego i triglicerydéw oznaczano
metodami enzymatycznymi. Frakcje lipoprotein sepa-
rowano za pomocg ultrawirowania.

Zespot metaboliczny

Zespol metaboliczny definiowano wedlug Narodowego
Programu Edukacji Cholesterolowej III 2001 (NCEP III,
National Cholesterol Education Program III) [2] w modyfi-
kacji Miedzynarodowej Federacji Diabetologicznej 2005
(IDF, International Diabetes Federation) [22]. Do rozpozna-
nia tego zespolu u mezczyzn musza by¢ spelnione na-
stepujace kryteria: obwdd talii wiekszy lub réwny
94 cm oraz dwa z pozostaltych: stezenie triglicerydéw
wieksze lub réwne 150 mg/dl, stezenie cholesterolu frak-
¢ji HDL ponizej 40 mg/dl, glukoza na czczo wigksza lub
réwna 110 mg/dl i ci$nienie tetnicze o wartosci wiek-
szej lub réwnej 130/85 mm Hg.

Analiza statystyczna

Dane analizowano za pomoca testu Kruskala-Wallisa,
anastepnie testu Manna-Whitney’'a w celu oceny istot-
noéci réznic pomiedzy grupami oraz testem t-Studenta
w celu oceny istotnosci r6znic wewnatrz badanych
grup. Do analizy uzyto programu Statistica 6,0 (Stat-
Soft Corp., Stany Zjednoczone). Wyniki przedstawio-
no jako $rednia (= SEM). Za znamienng statystycznie
dla wszystkich analiz przyjeto wartos¢ p < 0,05.

Wyniki

Ogdlna charakterystyka badanych
Charakterystyke hormonalng oraz antropometryczna (wiek,
BMI) badanych pacjentéw przedstawiono w tabeli I.



Endokrynologia Polska/Polish Journal of Endocrinology 2007; 58 (6)

Tabela I
Charakterystyka badanych grup

Table I
Characteristic of study groups

Parametr L-T (n = 84) L-DHEA-S (n = 46) L-T/DHEA-S (n = 102)
Wiek (lata) 65,1+1,2 67,4 2,1 67,8+1,9
Testosteron [ng/ml] 3,19 0,23 4,89 + 0,45* 3,25 +0,34
DHEA-S [ng/ml] 2498 + 98** 1435 = 101 1501 + 89
LH (lu/) 5,36 = 0,33 3,53 £0,51%** 55%0,32
FSH (1U/) 57 +0,82 6,9+ 0,92 6,1 = 0,67
Estradiol [pg/ml] 25,2 + 0,91 26,7 1,22 23,2 +1,04
BMI [kg/m?] 26,8 + 3,1 26,7+29 211+1,8
WHR [m/m] 0,94 + 0,05° 0,89 + 0,05 0,96 + 0,05*
Obwadd talii (cm) 97,17, 96,2 + 6,4 99,8 + 6,1°
Glukoza [mg/dl] 98,8 + 11,1 89,9 +12,3 96,5 + 12,7
Cholesterol catkowity [mg/dl] 219,7+135 215+ 14,9 2211159
Cholesterol frakeji HDL [mg/dl] 49,7+ 8,4 51,1+95 478 9,7
Triglicerydy [mg/dl] 161,7 = 14,7 152,7 12,8 188,2 = 13,3¢
Cholesterol frakcji LDL [mg/dl] 145,2 = 10,7 148,3 = 11,8 149,8 = 12,1
Cisnienie skurczowe [mm Hg] 147,6 = 19,2 145,4 + 20,8 148,7 = 20,8
Cisnienie rozkurczowe [mm Hg] 84,4 +9,8 83,9 =87 86,3 +9,2
Palenie tytoniu, obecnie (%) 48 50 54
Palenie tytoniu, wczesniej (%) 22 19 14
Palenie tytoniu, nigdy (%) 30 31 32

Dane przedstawione jako $rednia = SD, czynniki ryzyka zespotu metabolicznego — pogrubione
*p < 0,002 vs. L-T i L-T/DHEA-S; **p < 0,001 vs. L-DHEA-S i L-T/DHEA-S; ***p < 0,01 vs. L-T i L-T/DHEA-S; 2p < 0,005 vs. L-DHEA-S; bp < 0,05 vs.

L-T i L-T/DHEA-S; °p < 0,02 vs. L-T i L-T/DHEA-S

LH (luteinizing hormone) — hormon luteinizujacy; FSH (follicle-stimulating hormone) — hormon folikulotropowy, BMI (body mass index) — wskaznik
masy ciata; DHEA-S (dehydroepiandrosterone sulfate) — siarczan dehydroepiandrosteronu; WHR (waist-to-hips ratio) — wskaznik talia—biodro

Stezenia testosteronu w grupie L-T, L-DHEA-S i L-T/
/DHEA-S wynosily odpowiednio: 3,19 + 0,23 ng/ml,
4,89 + 0,45 ng/mli 3,25 + 0,34 g/ml, a wiec w grupie
L-DHEA-S byly istotnie wyzsze niz w pozostalych
grupach (p < 0,002). Natomiast stezenia DHEA-S byty
znacznie wyzsze (p < 0,001) w grupie L-T w stosunku
do dwéch pozostalych grup (odpowiednio: 2498 =+
+ 98 ng/ml, 1435 = 1010 ng/ml i 1501 * 89 ng/ml).
Stezenia LH w grupach L-T i L-T/DHEA-S byly istot-
nie wyzsze niz w grupie L-DHEA-S (p < 0,01). Steze-
nia estradiolu i FSH nie réznily sie istotnie pomiedzy
grupami (tab. I).

Wskaznik masy ciala nie r6znil sie istotnie pomie-
dzy grupami (tab. I). W analizie korelacji nie wykaza-
no znamiennych statystycznie zaleznosci pomiedzy
stezeniami testosteronu i DHEA-S a wskazZnikiem BMI
w zadnej z badanych grup. Natomiast WHR byt staty-
stycznie istotnie najwyzszy w grupie L-T/DHEA-S
(p < 0,05 vs. L-T), istotnie nizszy w grupie L-T (p <
< 0,005 vs. L-DHEA-S) i najnizszy w grupie L-DHEA-S
(tab. I).

Czynniki ryzyka zespotu metabolicznego
Obwdd talii (w cm) byt statystycznie istotnie wyzszy
w grupie L-T/DHEA-S w stosunku do grup L-TiL-DHEA-S
(odpowiednio: 99,9 = 6,1 cm, 97,1 = 7,1 cm i 96,2 *
+ 6,4 cm; §r. = SD, p < 0,05 vs. grupy L-T i L-DHEA-S)
(tab. T, ryc. 1). Srednie stezenie triglicerydéw w grupie
L-T/DHEA-S bylo istotnie wyzsze niz obserwowane
w grupach L-T i L-DHEA-S i wynosito odpowiednio:
188,2 = 13,3 mg/dl, 161,7 = 14,7 mg/dl oraz 152,2 +
+ 12,8 mg/dl ($r. = SD; p < 0,02vs. grupy L-T i L-DHEA-S)
(tab. I, ryc. 2). Réznice pomiedzy $rednimi wartoSciami
pozostalych czynnikéw ryzyka zespotu metaboliczne-
go, takimi jak: stezenie cholesterolu frakcji HDL, glike-
mia na czczo i ci$nienie tetnicze mialy tendencje
do wartosci najbardziej nieprawidlowych w grupie
L-T/DHEA-S, ale réznice te nie osiggnely znamienno-
Sci statystycznej (tab. I). W grupie L-T/DHEA-S bylo naj-
wiecej pacjentéw palagcych w momencie przeprowadza-
nia badania (tab. I).

Analizujac czestos¢ wystepowania poszczegélnych
czynnikéw ryzyka w badanych grupach, zaobserwo-
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Rycina 1. Stezenie triglicerydow (Srednia = SD) w poszczeg6lnych
grupach badanych; *p < 0,05 vs. grupy L-T i L-DHEA-S

Figure 1. Triglycerides concentration (mean + SD) in study
groups; *p < 0,05 vs. L-T and L-DHEA-S groups

Tabela II

1027 O Obwad talii
98 1*.
98 T J‘
£ 91 . -

94

92 1

90 T

L-DHEA-S L-T L-T/DHEA-S

Rycina 2. Obwdd talii (wyrazony w cm, Srednia + SD)
w poszczegolnych grupach badanych; *p < 0,02 vs. grupy L-T
i L-DHEA-S

Figure 2. Waist circumference values (data expressed in cm, mean
+ SD) in study groups; *p < 0,02 vs. L-T and L-DHEA-S groups

Czestos¢ czynnikow ryzyka zespotu metabolicznego w badanych grupach w procentach (%)

Table II

Prevalence of risk factors of the metabolic syndrome in study group, prevalence expressed as %

Czynnik ryzyka Ustalony prog* L-T (n = 84) L-DHEA-S (n = 46) L-T/DHEA-S (n = 102)
Obwad talii (cm) >94 76% 70% 80%
Cholesterol frakcji HDL [mg/dI] <40 20% 18% 22%
Triglicerydy [mg/dl] > 150 31% 28% 42%
Glukoza na czczo [mg/dl] =100 30% 27% 32%
Cisnienie tetnicze [mm Hg] > 130/85 60% 58% 63%

*Wedtug definicji NCEP ll/IDF

wano, ze wszystkie 5 czynnikéw (obwdd talii, stezenie
cholesterolu frakcji HDL, triglicerydéw, glikemii na
czczo i wartoSci ci$nienia tetniczego) wystepowaly czes-
ciej w grupie L-T/DHEA-S niz w 2 pozostatych grupach.
Najistotniejsza réznica procentowa wystepowala
w przypadku stezenia triglicerydéw: stezenie wyzsze lub
réwne 150 mg/dl miato 31% mezczyzn w grupie L-T,
28% mezczyzn w grupie L-DHEA-S 142% mezczyzn w
grupie L-T/DHEA-S (tab. II). Analizujac z kolei czestosé
braku lub wystepowania 1, 2, 3, 4 lub 5 czynnikéw ry-
zyka zespolu metabolicznego u poszczegélnych pacjen-
tow w badanych grupach obserwowano, ze w 4 na
5 grup najwiecej czynnikéw ryzyka wystepowato u pa-
cjentow w grupie L-T/DHEA-S (tab. III) (wyjatek
— pacjenci z 2 czynnikami ryzyka). Uwzgledniajac de-
finicje zespolu metabolicznego wedtug NCEP III w mo-
dyfikacji IDF, wykazano wystepowanie zespolu meta-
bolicznego u 71% pacjentéow w grupie L-T/DHEA-S,
67% pacjentéw w grupie L-T i 64% pacjentéw w gru-
pie L-DHEA-S (ryc. 3).
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Dyskusja

W niniejszej pracy wykazano, Ze u mezczyzn pomie-
dzy 60. a 70. rokiem zycia z obnizonymi stezeniami te-
stosteronu i DHEA-S w wyniku starzenia, czesto$¢ wy-
stepowania zespotu metabolicznego (wg definicji NCEP
III/IDF) wynosila ponad 70% i byla wieksza niz u pa-
cjentéw z niedoborem tylko testosteronu lub DHEA-S,
a 94% pacjentéw z niedoborem obu tych androgenéw
mialo przynajmniej jeden czynnik ryzyka wystapienia
zespolu metabolicznego. Najczestszymi anomaliami
metabolicznymi u tych chorych byly: zwiekszony obwéd
talii (80%), nadci$nienie tetnicze (63%) oraz hipertrigli-
cerydemia (42%). Jednoczes$nie w grupie pacjentéw
z niedoborem zaréwno testosteronu, jak i DHEA-S, ste-
zenie triglicerydéw i obwdd talii byly istotnie wyzsze
niz w grupach z niedoborem tylko jednego androge-
nu. Wartosci pozostatych parametréw metabolicznych
niezbednych do rozpoznania zespotu metabolicznego
(cholesterolu frakcji HDL, glikemii na czczo oraz ci$nienia
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Tabela III

Czestosé wystepowania 0, 1, 2, 3, 4 lub 5 czynnikéw ryzyka zespotu metabolicznego w badanych grupach w procentach

Table III

Prevalence of 0, 1, 2, 3, 4 or risk factors of the metabolic syndrome in study group, prevalence expressed as %

llo$é czynnikow ryzyka L-T (n = 84) L-DHEA-S (n = 46) L-T/DHEA-S (n = 102)
Brak czynnikow 8% 11% 6%
1 czynnik 41% 39% 43%
2 czynniki 23% 25% 19%
3 czynniki 17% 15% 19%
4 czynniki 6% 5% 1%
5 czynnikéw 5% 5% 6%
*Wedtug definicji NCEP IIl/IDF
807 O Zespét metaboliczny 7 iBML Rozklad tych parametréw w ocenianych grupach
64 67 byt normalny, dlatego prawdopodobnie réznice staty-
60 1 styczne ocenianych wskaznikéw metabolicznych byty
niezalezne od masy ciala.
® 407 Na uzyskane wyniki moze wplywac $redni wiek
pacjentéw, ktéry w badaniu przeprowadzonym przez
20 autoréw niniejszej pracy wynosil §rednio 65-67 lat.
W polskiej populacji mezczyzn w tym wieku stosunko-
0 : wo czesto wystepuja zaburzenia metaboliczne, w tym
L-DHEA-S LT L-T/DHEA-S otylos¢ centralna, zaburzenia lipidowe oraz gospodarki

Rycina 3. Czgstos¢ wystepowania zespotu metabolicznego (w %)
w poszczegolnych grupach badanych wedtug definicji NCEP III/
/IDF: obwdd talii = 94 cm + 2 z 4 pozostalych kryteriow

Figure 3. Prevalence of the metabolic syndrome (expressed in %)
in study group according NCEP III/IDF definition: waist
circumference = 94 cm + 2 from 4 next parameters

tetniczego) byly u wiekszosci pacjentéw we wszystkich
3 grupach nieprawidlowe, ale nie r6znily sie od siebie
istotnie statystycznie.

W poprzedniej swojej publikacji autorzy niniejszej
pracy wykazali, ze niedobory testosteronu i DHEA-S
istotnie i niezaleznie od siebie wplywaja na ryzyko oty-
tosci brzusznej, czego istotnym odzwierciedleniem jest
wyzszy WHR w grupie pacjentéw z niedoborem oby-
dwu hormonéw. Poniewaz WHR odzwierciedla aku-
mulacje wisceralnej tkanki tluszczowej, to wydaje sie,
ze niedobory DHEA-S i testosteronu wplywaja nieza-
leznie od siebie na ryzyko otylosci brzusznej. Wykazali
oni réwniez, ze niedobory obu hormonéw — takze nie-
zaleznie — wiaza sie z hiperinsulinizmem i opornoscig
na insuline [23].

Z badania wykluczono pacjentéw z BMI powyzej
30 kg/m?, a wiec chorych z otyloécia (wg Swiatowej
Organizacji Zdrowia [WHO, World Health Organization)).
Badani nie r6znili sie pomiedzy soba istotnie masa ciala

weglowodanowej. Z jednej strony moga one wplywaé
na wartosci parametréw metabolicznych w tej grupie
chorych, z drugiej natomiast strony mogg one réwniez
poglebia¢ zaburzenia hormonalne. Bowiem otylo$¢ oraz
dyslipidemia i zaburzenia gospodarki weglowodanowej
nasilaja zwigzany z wiekiem spadek stezen testosteronu
[24]. W omawianym materiale ponad polowa pacjentéw
palila tytorh w momencie badania, co réwniez moze wply-
wa¢é na uzyskane wartosci zaréwno oznaczer hormo-
nalnych, jak i metabolicznych.

Czestos¢ wystepowania zespolu metabolicznego
zalezy od populacji i rasy. W populacji polskiej wyste-
puje u okoto 29,6% kobieti33,8% mezczyzn [25], a wiec
istotnie czesciej niz w populacji amerykanskiej (22,65%
kobieti22,8% mezczyzn) [26]. Czestos¢ ta istotnie wzra-
sta od 3. dekady zyciaiwystepuje u50% populacji oséb
w wieku 50-70 lat [26].

Zwiazek pomiedzy niskimi stezeniami endogen-
nych hormonéw plciowych a wzrostem ryzyka zespo-
tu metabolicznego koresponduje z obserwowanym
zwigzkiem endogennych hormonéw plciowych a ry-
zykiem choréb ukladu sercowo-naczyniowego [6, 8, 9,
11,16-17]. W ponad 13-letnim badaniu epidemiologicz-
nym wykazano, ze wysokie stezenia testosteronu ko-
relowaly z wyzszymi stezeniami cholesterolu frakcji
HDL, natomiast obnizenie stezenia testosteronu kore-
lowalo z wysokim stezeniem triglicerydéw [27]. Wyka-
zano réwniez, Ze im nizsze stezenie testosteronu tym
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wyzsze wartosci ciSnienia tetniczego [6, 28]. Niedobor
androgen6éw réwniez istotnie wplywa na iloé¢i dystry-
bucje tkanki ttuszczowej. W badaniu Massachusetts Male
Aging Study stezenie testosteronu u otylych mezczyzn
bylo o0 25% nizsze niz w grupie kontrolnej. Obserwo-
wano réwniez zmniejszenie stezenia DHEA-S o okolo
50% [29]. Réwniez inni autorzy wykazali ujemng kore-
lacje pomiedzy otyloécia brzuszng, masa ttuszczu i bez-
tluszczowa masa ciala a stezeniem testosteronu [30, 31].
Z kolei Muller i wsp. [20] oraz Haffneriwsp. [11] zwr6-
cili uwage na role androgenéw w etiopatogenezie za-
burzen gospodarki weglowodanowej, czyli ujemna ko-
relacje stezen testosteronu z wrazliwoscig na insuline,
insulinemig i stezeniami glukozy na czczo. Przedstawione
fakty wskazuja na istotny wplyw testosteronu na rézne
czynniki ryzyka zespolu metabolicznego u mezczyzn.
Biorgc pod uwage Scisla korelacje stezen testosteronu
zryzykiem choréb ukladu sercowo-naczyniowego, wy-
daje sie, ze istnieja dowody, zaréwno posrednie, jak
i bezposrednie, wskazujace na role prawidlowej testo-
steronemii w zmniejszeniu ryzyka wystgpienia zespo-
tu metabolicznego i jego konsekwencji.

Badania epidemiologiczne dostarczaja réwniez in-
teresujacych doniesien na temat roli DHEA-S w pato-
genezie miazdzycy, zespolu metabolicznego i choréb
ukladu sercowo-naczyniowego u mezczyzn. Wnioski
wyplywajace z tych prac nie sa tak jednoznaczne, jak
w przypadku testosteronu. Tchernof i wsp. [12] oraz
Ravaglia i wsp. [32] wykazali ujemna korelacje pomie-
dzy stezeniami DHEA-S a otyloécig brzuszng oceniang
wartosciami BM], ale Field i wsp. u 1241 starszych mez-
czyzn obserwowali dodatnig korelacje [33]. Badania nad
dystrybucja tkanki tluszczowej, ocenianej wartosciami
WHR, réwniez nie s3 jednoznaczne. Wykazano zar6w-
no ujemny [33], jak i dodatnig korelacje [12]. Siarczan
dehydroepiandrosteronu moze wplywaé na metabo-
lizm tkanki ttuszczowej, hamujac aktywnosc¢ dehydro-
genazy glukozo-6fosforanowej i dojrzewanie adipocy-
tow [34]. Podkresla sie réwniez mozliwos¢ metabolizmu
prekursora hormonéw steroidowych jakim jest DHEA-S
w obrebie adipocytéw tkanki ttuszczowej i wplyw na
jej metabolizm po konwersji do androgendéw i estroge-
néw [35]. Siarczan dehydroepiandrosteronu moze wy-
wiera¢ bezposredni wplyw na wrazliwos¢ na insuline,
zwiekszajac jej powinowactwo do receptoréw w tkan-
kach insulinozaleznych [36, 37]. Z drugiej strony insu-
lina zmniejsza synteze DHEA-S w nadnerczach, wpty-
wajac na aktywnoéc¢ 17,20-liazy [40].

Wielu autoréw analizowalo korelacje DHEA-S ze
stezeniami lipidéw i lipoprotein. Wykazano istotng
ujemna korelacje pomiedzy stezeniami DHEA-S a steze-
niami triglicerydéw i cholesterolu catkowitego [9, 12, 39]
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oraz dodatnig ze stezeniami cholesterolu frakcji HDL [9].
Inni autorzy nie wykazywali korelacji DHEA-S z profi-
lem lipidowym [40]. Podobienstwo korelacji DHEA-S
i testosteronu z profilem lipidowym u mezczyzn nasu-
wa przypuszczenie, ze wplyw DHEA-S na lipidy i lipo-
proteiny odbywa sie po konwersji DHEA-S do testo-
steronu.

Wplyw DHEA-S na ryzyko choréb uktadu sercowo-
naczyniowego pozostaje niejasny. Wyniki badan pro-
spektywnych sa niejednoznaczne. La Croix i wsp. wy-
kazali nizsze stezenia DHEA-S u pacjentéw z zawalem
serca [41], ale Hautanen i wsp. uzyskali przeciwne wy-
niki [42]. W badaniach retrospektywnych wykazano
Scisty zwigzek DHEA-S z ryzykiem wystgpienia mia-
zdzycy i choréb uktadu sercowo-naczyniowego. Obser-
wowano kardioprotekcyjny efekt DHEA-S na zaawan-
sowanie zmian miazdzycowych w tetnicach wieficowych
[43, 44]. Analizowano réwniez retrospektywnie stezenia
DHEA-S u mezczyzn po zawale serca, wykazujac jego
obnizone stezenia [45]. W duzym badaniu prospektyw-
nym Hakiwsp. oceniali progresje miazdzycy za pomoca
metody radiograficznej (kalcyfikacja $cian aorty) i wyka-
zali tendencje do nizszych stezeh DHEA-S u pacjentéw
zwiekszym zaawansowaniem zmian miazdzycowych [46].
Reasumujac, wykazano, ze stezenia endogennego
DHEA-S s3 relatywnie stabo zwigzane z og6élnym ryzy-
kiem choréb ukladu sercowo-naczyniowego, ale Scisle
koreluja z czynnikami ryzyka tych choréb, takimi jak
wrazliwos¢ na insuline i otylo$¢ brzuszna.

Whioski

W niniejszej pracy autorzy wykazali, Ze u mezczyzn
miedzy 60. a 70. rokiem zycia, nieotylych, z obnizony-
mi stezeniami testosteronu i DHEA-S w wyniku starze-
nia, czesto$¢ wystepowania zespolu metabolicznego
(wg definicji NCEP III/IDF) wynosita ponad 70%
i byla wyzsza niz u pacjentdw z niedoborem tylko te-
stosteronu lub DHEA-S. W grupie pacjentéw z niedo-
borem zaréwno testosteronu, jak i DHEAS, stezenie
triglicerydéw i obwod talii byly istotnie wyzsze niz
w grupach z niedoborem tylko jednego androgenu.

Wyniki obserwacji przeprowadzonej przez autoréw
niniejszej pracy oraz liczne doniesienia innych autoréw
zZwracaja uwage na istotne zwigzki pomiedzy endogen-
nymi androgenami — testosteronem i DHEA-S —a czyn-
nikami ryzyka wystapienia miazdzycy i zespolu meta-
bolicznego. Koniecznie nalezy przeprowadzi¢ dalsze
badania interwencyjne, aby wyjasénié¢ czy wyréwnywa-
nie niedoboréw hormonalnych moze modyfikowac
ryzyko zespolu metabolicznego, miazdzycy i choréb
serca u starszych mezczyzn.
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