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Funkcionalni hipogonadizem in prevalenca
znizZane ravni celokupnega testosterona pri
sladkornih bolnikih tipa 2

Functional hypogonadism and prevalence of decreased
total testosterone level in type 2 diabetic male patients

Kristina Groti Antonié

Izvlecek

Priblizno 50 % moskih, starejSih od 40 let, ki se zdravijo za sladkorno boleznijo tipa 2 (SB2) in de-
belostjo, ima zniZzano raven celokupnega testosterona; Stevilni imajo tudi znake hipogonadizma.
Funkcionalni hipogonadizem lahko vpliva na slabsSo urejenost sladkorne bolezni, prezgodniji na-
stanek sréno-zilnih zapletov, povzroca erektilno disfunkcijo, znizano mineralno kostno gostoto
in je vzrok za upad misicne mase in kopicenje visceralne mascobe.

Prvi del prispevka opisuje patofiziologijo, klinicno sliko, diagnosticiranje in zdravljenje funkci-
onalnega hipogonadizma. V drugem delu prispevka so predstavljeni rezultati presecne Studije,
opravljene v obdobju 2014-2015 med sladkornimi bolniki tipa 2, ki se vodijo v Diabeti¢ni ambu-
lanti Splosne bolnisnice Celje. S Studijo smo ugotovili prevalenco zniZane ravni celokupnega te-
stosterona. V presecno Studijo je bilo vkljucenih 165 bolnikov. 87 bolnikov je imelo zniZzano raven
celokupnega testosterona (pod 11 nmol/l), 78 pa je imelo normalno raven celokupnega testos-
terona. Prevalenco znizane ravni celokupnega testosterona med debelimi bolniki s sladkorno
boleznijo tipa 2 smo ocenili na 52,7 %.

Abstract

Approximately 50 % of older obese males treated for type 2 diabetes exhibit low total testoste-
rone levels, and many of them also signs of hypogonadism. Functional hypogonadism nega-
tively affects glycaemic control, exacerbates early cardio-vascular complications, causes lower
bone mineral density, erectile dysfunction, reduces lean body mass, and accelerates the accu-
mulation of visceral fat.

The first part of this paper provides an overview of the pathophysiology, clinical characteristics,
diagnosis and treatment of functional hypogonadism. The second part of the article presents
the results of a cross-sectional study of obese diabetic male patients, undertaken during the
years 2014-2015 at the Diabetic Outpatient Clinic of the General Hospital Celje, with the goal to
assess the prevalence of decreased total testosterone level. There were 165 patients included
in this cross-sectional study; 87 patients exhibited a decreased total testosterone level (below
11 nmol/l) while 78 had a normal level of total testosterone. The prevalence of decreased levels
of total testosterone among obese male patients with type 2 diabetes was found to be 52.7 %.
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1 Uvod

V svetu je ve¢ kot 422 milijonov slad-
kornih bolnikov, od tega 85 % s sladkor-
no boleznijo tipa 2 (SB2). V Sloveniji je
ve¢ kot 106.000 registriranih sladkornih
bolnikov (1). Priblizno polovica bolni-
kov s SB2 ima zniZano raven celokupne-
ga testosterona (2).

Testosteron je moski spolni hormon,
ki ima pomembne metabolne ucinke,
zato je pomanjkanje testosterona pri
moskih povezano z debelostjo, razvo-
jem metabolnega sindroma (MetS) in
SB2 (3-5). Velja tudi obratno: visceralna
debelost, ki je pomembna komponenta
MetS, lahko vodi do nastanka hipogo-
nadizma preko zaviranja tvorbe testos-
terona, pretvorbe testosterona v estradi-
ol ter vnetnih procesov, ki jih povzroca
povecana tvorba mediatorjev vnetja v
adipocitih. Znizana raven testosterona
je neodvisni dejavnik tveganja za na-
stanek SB2 in MetS, zato lahko povzroci
endotelijsko disfunkcijo, erektilno dis-
funkcijo, osteoporozo, jetrno steatozo
ter povecano smrtnost zaradi sréno-
-zilnih bolezni (6,7). Rezultati $tudije
o povezavi celokupnega testosterona in
tveganju nastanka SB2 in sr¢no-zilnih
zapletov (8), opravljene na vec kot 5.000
moskih, ki so jih spremljali 29 let, je po-
kazala, da sta znizana raven celokupne-
ga testosterona in vezalne beljakovine
za spolni hormon (angl. sex hormone-
-binding globulin, SHBG) v primerih,
pri katerih ne gre za primarni, temve¢ za
funkcionalni hipogonadizem, povezana
z znatno poviSanim tveganjem za nasta-
nek SB2; podoben vzorec pa so potrdili
za povezavo povisane ravni celokupne-
ga testosterona in zmanjSane pojavnosti
sréno-zilnih zapletov pri nekadilcih. Pri
kadilcih je povezava obratna — poviSana
raven testosterona je povezana s pogo-
stejSo pojavnostjo sr¢no-zilnih zapletov.

Funkcionalni hipogonadizem in prevalenca znizane ravni celokupnega testosterona pri sladkornih bolnikih tipa 2
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V prvem delu prispevka so opisane
opredelitev, patofiziologija, klini¢na sli-
ka, diagnoza in zdravljenje funkcional-
nega hipogonadizma. V drugem delu so
predstavljeni rezultati presecne $tudije,
v obdobju 2014-2015 opravljene med
sladkornimi bolniki tipa 2, ki se vodijo v
Diabeti¢ni ambulanti Splo$ne bolni$nice
Celje. Namen raziskave je bil ugotoviti
prevalenco znizane ravni celokupnega
testosterona pri bolnikih s SB2 pri nas.

2 Funkcionalni
hipogonadizem

1.1 Opredelitevin
patofiziologija

Funkcionalni hipogonadizem (FH)
je klini¢no in biokemic¢no stanje, za ka-
tero so znacilni seksualni simptomi
(zmanj$an libido, erektilna disfunkcija,
odsotnost ali zmanjSana pogostost jut-
ranjih erekcij) in znizana raven celoku-
pnega in/ali prostega testosterona (9,10).
FH je kombinirana motnja na primarni
(moda) in sekundarni ravni (hipotala-
mus in hipofiza). Gre za funkcionalno
motnjo delovanja hipotalamo-hipo-
fizno-gonadne (testikularne) osi, ki je
- za razliko od organskega (klasi¢nega)
hipogonadizma - potencialno odpravlji-
va. Zaradi funkcionalne motnje hipota-
lamo-hipofizno-gonadne osi se zmanj$a
amplituda izlocanja luteinizirajocega
hormona (LH), zato se zmanj$a ucinek
LH na Leydigove celice in sinteza te-
stosterona, kar je prvi pomemben vidik
funkcionalnega ~ hipogonadizma (11).
Normalen homeostatski odgovor hipo-
talamo-hipofizne osi na zniZzano raven
testosterona je povecano izlocanje gona-
dotropinov in stimulacija testisov (12).
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Mehanizmi, ki zavirajo ta normalen od-

govor, so:

1. zaradi povecane aktivnosti encima
aromataza v adipocitih, zaradi ¢esar se
pri debelih moskih poveca pretvorba
testosterona v estradiol, naj bi estra-
diol pri tej populaciji lahko zaviral
hipotalami¢no izlo¢anje GnRH (13),
vendar so pokazali, da so koncentra-
cije celokupnega in prostega estradio-
la pri moskih s FH bistveno nizje kot
pri moskih brez FH (14);

2. vnetni adipocitokini (TNF-a in IL-6),
ki nastajajo v adipocitih, neposredno
zavirajo izlo¢anje LH (15);

3. zaradi leptinske rezistence v hipota-
lamusu, ki nastane pri debelosti, je
zmanj$ano izlo¢anje LH, ki ga sicer
leptin normalno spodbuja (16);

4. vse nasteto $e bolj zniZuje koncentra-
cijo testosterona, zato se poveca ak-
tivnost encima lipoproteinska lipaza,
kar privede do povecanega privzema
trigliceridov v adipocite, zaradi ¢esar
se poveca nastanek visceralne masco-
be, kar $e dodatno poslabsa inzulin-
sko rezistenco (IR) (17,18);

5. rezistin, mediator IR, ki se tvori v adi-
pocitih, preko neposrednega vpliva
na gonade zniZuje raven testostero-
na (19);

6. leptin, inzulin in prebavni peptid gre-
lin preko vpliva na GnRH zavirajo
izlo¢anje LH na hipotalami¢ni rav-
ni (20).

Pri FH zaradi teh vzrokov hipota-
lamo-hipofizno-gonadna os ne more
ustrezno (fiziolosko) odgovoriti na zni-
Zano raven testosterona, zaradi Cesar se
raven testosterona ne more normalizira-
ti.

Ob spremembah delovanja hipota-
lamo-hipofizno-gonadne osi zaradi de-
generativnih sprememb, povzrocenih v
procesu staranja, in oksidativnega stresa
v mikrookolju mod, ki je posledica MetS,

pride poleg vpliva na Leydigove tudi do
vpliva na Sertollijeve celice, ki privede do
zmanj$anja spermatogeneze, kar je lahko
dodatni vzrok za neplodnost (21). To je
drugi pomemben vidik funkcionalnega
hipogonadizma.

1.2 Klinicna slika

Pri moskih po 40. letu starosti pov-
pre¢na raven celokupnega testosterona v
plazmi postopno upada za 1,6 % na leto,
raven prostega in biolosko razpolozljive-
ga testosterona pa za 2-3 % na leto (22).
FH se pogosto ne prepozna (ne diagno-
sticira), ker se s postopnim upadom kon-
centracije testosterona zac¢nejo pojavljati
znaki in simptomi, ki so nespecifi¢ni in
tezko locljivi od drugih znakov stara-
nja (23).

Ti nespecificni simptomi in znaki
pomanjkanja testosterona so utruje-
nost, zmanj$anje motivacije, depresija
ali razdrazljivost, zmanjSana misi¢na
mo¢ v kombinaciji z miSi¢no atrofijo.
Objektivni pojavi FH lahko vkljucujejo
kopicenje visceralnega mascevja, gine-
komastijo, znizano kostno gostoto, ane-
mijo in zmanjSano porascenost (24).
Pomanjkanje testosterona pri sladkornih
bolnikih vpliva na slab$o urejenost gli-
kemije in je povezano s povecano pojav-
nostjo sréno-zilnih dogodkov in umrlji-
vostjo (6).

1.3 Diagnosticiranje

Za postavitev diagnoze FH upo-
§tevamo prisotnost treh seksualnih
simptomov (zmanjsani libido, erektil-
na disfunkcija, odsotnost ali zmanj$ana
pogostost jutranjih erekcij) ter znizano
serumsko koncentracijo celokupnega te-
stosterona pod 11 nmol/l in/ali prostega
testosterona pod 220 pmol/l (10,25).

Pred postavitvijo diagnoze FH mo-
ramo izkljuciti druge oblike hipogona-
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dizma - primarni in sekundarni hipogo-
nadizem, torej tudi odpoved delovanja
hipofize (hipopituitarizem) (24).

1.4 Zdravljenje

Po veljavnih smernicah evropskega
endokrinoloskega zdruzenja zdravlje-
nje FH poleg nadomestnega zdravljenja
s testosteronom (NZT) vkljucuje spre-
membe zivljenjskega sloga, kot sta ome-
jitev vnosa kalorij in povecana telesna
dejavnost, in optimiziranje urejenosti
kroni¢ne bolezni, ki je vzrok za nasta-
nek znizanega testosterona (debelost,
sladkorna bolezen) (26). Uspesno huj-
$anje z dieto ali stanje po bariatricnem
kirurSkem posegu privede do zvisanja
ravni testosterona (27), vendar je vred-
nost podatkov opravljenih metaanaliz
zaradi sorazmerno kratkega trajanja Stu-
dij in nizkega $tevila bolnikov nekoliko
omejena. Avtorji $tudije EMAS, v kateri
so preucevali 2.599 moskih, so dokazali,
da je 5% izgube telesne mase povezano
z zviSanjem SHBG zaradi zmanjs$anja
odpornosti na inzulin in zvi§anjem celo-
kupnega testosterona za 2 nmol/l, ¢eprav
do zviSanja ravni prostega testosterona
ne pride (22). Ve¢ja izguba telesne mase
(za 15 %) je povezana z vec¢jim zviSanjem
celokupnega (za 5,7 nmol/l) in prostega
testosterona (za 52 pmol/l) (28). Se vee-
ja izguba telesne mase po kirurskem
posegu (nad 30%) lahko zvisa raven
celokupnega testosterona za ve¢ kot
10 nmol/l (5). Opazno znizanje telesne
mase lahko torej normalizira delovanje
hipotalamo-hipofizno-gonadne osi za-
radi zmanj$anja zavornega vpliva debe-
losti.

Kroni¢na hiperglikemija lahko za-
vre delovanje hipotalamo-hipofizno-
-gonadne osi. Izbolj$anje urejenosti gli-
kemije lahko zvi$a raven testosterona,
kar je bilo dokazano v nekaterih $tudi-
jah (29-30) in obratno - pri bolnikih,

Funkcionalni hipogonadizem in prevalenca znizane ravni celokupnega testosterona pri sladkornih bolnikih tipa 2
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pri katerih se je urejenost glikemije pos-
labsala, se je znizal celokupni testoste-
ron (2).

S testosteronom zdravimo tiste bol-
nike, pri katerih huj$anje ali optimizaci-
ja zdravljenja pridruzenih bolezni nista
prinesla pric¢akovanih rezultatov, imajo
pa tudi specifi¢ne klini¢ne simptome in
znake hipogonadizma (s spolnega pod-
ro¢ja) in zniZano serumsko koncentraci-
jo testosterona (26,27).

Namen hormonske nadomestne tera-
pije s testosteronom je ponovno vzposta-
viti fizioloske koncentracije testostero-
na (10,32). Pozitivni uéinki testosterona
so povecanje libida, spolne funkcije, mi-
$i¢ne modi, izboljsanje pocutja, ureditev
anemije ter povec¢anje mineralne kostne
gostote.

Pri nas sta registrirana dva testoste-
ronska pripravka — prvi v obliki injekcij
in drugi v obliki gela. Pripravek za pa-
renteralno (i. m.) dajanje, ki je na voljo
pri nas, je dolgodelujoci testosteron un-
dekanoat (TU) v obliki depojskih injek-
cij v odmerku 1.000mg (33) Zdravilo
se vbrizgava globoko v misico na 10 do
14 tednov in ima bistveno boljse sode-
lovanje bolnika kot njegova alternativa.
Transdermalno nadomes$c¢anje testoste-
rona v obliki enoodstotnega testosteron-
skega gela je bolj fiziolosko, saj posnema
dnevni ritem testosterona in omogoca
doseganje stabilnih koncentracij testos-
terona v serumu (32).

Pred uvedbo NZT je potrebno iz-
kljuciti morebitne kontraindikacije za
zdravljenje s testosteronom. Absolutne
kontraindikacije za NZT so: karcinom
prostate, karcinom dojke, sindrom angi-
ne pektoris v zadnjih $estih mesecih, mi-
okardni infarkt v zadnjih $estih mesecih,
revaskularizacijski poseg v koronarnih
arterijah v zadnjih Sestih mesecih, moz-
ganska kap v zadnjih Sestih mesecih in
trombofilija. Relativne kontraindikaci-
je za NZT so: benigna hipertrofija pros-
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genih receptorjev zavira diferenciacijo
mati¢nih celic v adipocite v korist mio-
geneze (40). Testosteron privede do zvi-
$anja deleza puste telesne mase, ¢esar ni
mogoce doseci z zdravili za huj$anje ali z
antiabeti¢nimi zdravili (41). Novej$e raz-
iskave kazejo, da dolgoro¢no zdravljenje
z NZT pri moskih s funkcionalnim hi-
pogonadizmom v celoti preprecuje nap-
redovanje preddiabetesa v SB2 (42).

100 %

90 %

80 %

70 %

60 %

50 %

40 %

30 %

20 %

3 Prevalenca znizanega
celokupnega testosterona
pri moskih s SB2 v slovenski
populaciji

10 %

0%

40-49 (n=11)

50-59 (n = 59) 60-69 (n =71) 70-79 (n = 24)

. TT 11 nmol/l ali visji . TT od 8 nmol/l ali vigji do < 11 nmol/t () TT <8 nmol/l

1.5 Namen

Slika 1: Prevalenca znizZane ravni celokupnega testosterona (TT) v
odstotkih po starostnih dekadah pri moskih s SB2.
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tate s hudimi znaki tezav s spodnjimi se-
cili (angl. lower urinary tract symptoms;
LUTS) - z oceno vprasalnika IPSS (angl.
International Prostate Symptom Score)
nad 19 toc¢k, neopredeljeni nodus pros-
tate, za prostato specifi¢ni antigen (pros-
tate-specific antigen; PSA), ki je vidji od
4,0ng/ml, PSA, ki je vi§ji od 3,0 ngl/ml
skupaj z visokim tveganjem za karci-
nom prostate, huda nezdravljena apneja
(prekinitev dihanja) med spanjem, hi-
perviskoznost krvi (eritrocitoza; hema-
tokrit nad 0,50), hudo sr¢no popuscanje
(NYHA IV), umska zaostalost in psiho-
ze (10).

Stevilne $tudije so pokazale, da NZT
pri sladkornih bolnikih z debelostjo
lahko izbolj$a IR in druge komponente
MetS, uravnanost glikemije, endotelij-
sko funkcijo zil in debelino intime me-
dije, mineralno kostno gostoto, jetrno
steatozo in simptome hipogonadiz-
ma (31,34-39). NZT lahko spremeni te-
lesno sestavo in vpliva na izgubo telesne
mase na racun izgube telesne mascobe
brez izgube misSi¢ne mase; preko andro-

Namen nagde presecne raziskave je bil
ugotoviti prevalenco znizanega celoku-
pnega testosterona pri moskih s SB2 pri
nas.

1.6 Metode

Raziskava je potekala v letih 2014-
2015 v diabeti¢ni ambulanti Splo$ne
bolnisnice Celje. Vanjo so bili vkljuceni
vsi moski bolniki s potrjeno SB2, ki so v
tem obdobju opravili kontrolni pregled
v ambulanti in bili pripravljeni prosto-
voljno sodelovati v tej presecni raziska-
vi. Preiskovanci so izpolnili vprasalnik
AMS (angl. Aging Males® Symptoms) za
subjektivno oceno simptomov pomanj-
kanja testosterona pri moskih. Ta vpra-
$alnik ni diagnosti¢no uporaben za oce-
no hipogonadizma; lahko je le v pomoc¢.
Med 7. in 11. uro zjutraj smo preiskovan-
cem odvzeli kri za dolocitev ravni celo-
kupnega testosterona v serumu ter ostale
standardne biokemic¢ne preiskave.

Iz anamneze smo pridobili podatke o
trajanju SB2 ter o prisotnosti pridruze-
nih dejavnikov tveganja za aterosklerozo
(arterijska hipertenzija, hiperlipidemi-
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Tabela 1: Frekvencna porazdelitev parametrov SB2 (trajanje SB2,
prisotnost zapletov SB2 in pridruzenih bolezni) ter ocena simptomov po
vprasalniku AMS glede na raven celokupnega testosterona pri moskih s

SB2.

0-4 let
5-9 let
10-14 let

15+ let

da
bivsi

ne

da

ne

da

ne

da

ne

da

ne

da

ne

brez (17-26)
blagi (27-36)
zmerni (37-49)

hudi (50 +)

Raven celokupnega testosterona

11 nmol/lin vec pod 11 nmol/l (n=87)
(n=178)

17 (21,8 %)
26 (33,3 %)
25 (32,1%)

10 (12,8 %)

17 (37,9 %)
30 (38,5 %)

31(39,7 %)

71(91,0 %)
7(9,0 %)

66 (84,6 %)
12 (15,4 %)

33 (42,3 %)

45 (57,7 %)

1(1,3%)
77 (98,7 %)

11(14,1%)

67 (85,9 %)

0(0,0 %)
54 (69,2 %)
17 (21,8 %)

7(9,0 %)

22 (25,3 %)
38(43,7%)
13 (14,9 %)

14 (16,1 %)

33 (37,9 %)
22 (25,3 %)

23 (36,8 %)

80 (92,0 %)
7(8,0 %)

83 (95,4 %)
4(4,6 %)

39 (44,8 %)

48 (45,2 %)

7(8,0 %)
80 (92,0 %)

9(10,3 %)

78 (89,7 %)

0 (0,0 %)
30 (34,5 %)
40 (46,0 %)

17 (19,5 %)

Podatki so izraZeni kot Stevilo (deleZ znotraj skupine v odstotkih).

PREGLEDNI ZNANSTVENI CLANEK

ja, kajenje, debelost, telesna dejavnost).
Ugotavljali smo prisotnost morebitnih
zapletov SB2, druzinsko obremenjenost
za sr¢no-zilne bolezni ter nacin zdravlje-
nja SB2. S klini¢nim pregledom smo
dolocili telesno visino in maso, izmerili
krvni tlak ter izracunali indeks telesne
mase (ITM).

Za medsebojno primerjavo skupin
smo uporabili preizkus x* in preizkus
t za primerjavo neodvisnih vzorcev.
Domnevo o normalnosti porazdelitve
podatkov smo preverjali s Shapiro-
Wilkovim  preizkusom, domnevo o
enakosti varianc pa z Levenovim pre-
izkusom. Kot mejo za zavrnitev nicelne
domneve smo uporabili stopnjo a = 0,05.

1.7 Rezultati

V presec¢no $tudijo je bilo vkljucenih
165 bolnikov. Povpreé¢na starost bolnikov
je bila 62 let. Porazdelitev klini¢nih zna-
¢ilnosti bolnikov, zapletov SB2 dejavni-
kov tveganja za sr¢no-zilne bolezni ter
ocene vprasalnika AMS ob vkljucitvi v
raziskavo prikazuje Tabela 1.

87 preiskovancev je imelo raven ce-
lokupnega testosterona znizano pod
11 nmol/l, kar je meja, ki jo kot enega od
dveh kvantitativnih meril za doloditev
diagnoze FH postavljajo endokrinoloske
smernice. 78 preiskovancev je imelo nor-
malno raven celokupnega testosterona
(11 nmol/I ali ve¢). Primerjava obeh sku-
pin kaze, da je v skupini preiskovancev,
ki so imeli znizano raven celokupnega
testosterona (pod 11 nmol/l), statisti¢no
znacilno vedji delez bolnikov, ki imajo
pridruzeno hiperlipidemijo ter diabetic¢-
no nevropatijo in vi$jo oceno subjektiv-
nih tezav (ocena po AMS vprasalniku;
vidje Stevilo tock pomeni vecje tezave) v
primerjavi z drugo skupino preiskovan-
cev, ki je imela normalno raven celoku-
pnega testosterona.

Funkcionalni hipogonadizem in prevalenca znizane ravni celokupnega testosterona pri sladkornih bolnikih tipa 2 165
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Celokupni testosteron (nmol/l)

60,0

30,0 40,0 50,0
Index telesne mase (kg/m?2)

Slika 2: Prikaz vrednosti celokupnega testosterona glede naindeks
telesne mase pri debelih moskih s SB2.
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Primerjali smo tudi klju¢ne znadil-
nosti in parametre urejenosti glikemije
med obema skupinama preiskovancev
ter iskali razlike med njima. V primerja-
vi s preiskovanci z znizano ravnijo celo-
kupnega testosterona (pod 11 nmol/l) so
preiskovanci z normalno ravnijo celo-
kupnega testosterona (11nmol/l in vec)
v povprecju imeli statisticno znacilno
niZji ITM (30,3 £ 3,6 vs. 32,5 + 4,5 kg/m?),
nizjo raven glukoze na tesce (9,7 £ 3,1 vs.
10,9 + 3,1 mmol/l) ter niZjo raven gliki-
liranega hemoglobina (HbA.c; 75+ 1,3

vs. 8,0 £ 1,0 %). Antropometri¢ne znacil-
nosti in parametri urejenosti glikemije
glede na raven celokupnega testosterona
so predstavljeni v Tabeli 2.

Glede na raven celokupnega testos-
terona smo tiste preiskovance z ravnijo
celokupnega testosterona pod 11 nmol/l,
dodatno razdelili v dve skupini: na tis-
te, ki so imeli raven testosterona od 8
do <11nmol/l, ter tiste, ki so imeli raven
testosterona < 8 nmol/I (Slika 1).

Ta delitev se ujema s priporocili za
pozno nastali hipogonadizem, ki je meja
celokupnega testosterona 8 nmol/l me-
rilo za podrobnejso opredelitev hipogo-
nadizma (tezki: < 8 nmol/l; zmerni: od 8
do <11nmol/l) (9). Prva meja (11 nmol/l
celokupnega testosterona) je povezana
s povecanim tveganjem za nastanek de-
belosti, e nizZja raven (8—10 nmol/l) vodi
do nespecnosti, depresivnega pocutja,
zmanj$ane koncentracije in povec¢anega
tveganja za nastanek SB2, raven celoku-
pnega testosterona < 8 nmol/l pa je po-
vezana z erektilno disfunkcijo (43).

Kot je razvidno iz Slike 2, je raven
celokupnega testosterona negativno po-
vezana z vrednostjo ITM. To negativno
povezavo kaze tudi korelacijski koefi-
cient ITM in celokupnega testosterona
r=-0,274 (p <o0,001), kar pojasni doz-
devno vidji delez hipogonadizma v naj-
mlajsi starostni skupini (40-49 let), za-
jeti v naso raziskavo; le-ta je od ostalih

Tabela 2: Vrednosti ITM, glukoze na teSce in HbA;c glede na raven celokupnega testosterona pri

moskih s SB2.

Raven celokupnega testosterona

11 nmol/lin vec (n=78) pod 11 nmol/l (n=87)

ITM (kg/m?)
Raven glukoze na tesc¢e (mmol/l)

HbA1C (0/0)

30,3+3,6 32,5+4,5 p=0,001
9,743, 10,931 p=0,018
7,513 8,0+1,0  p=0,001

Podatki so izrazeni kot aritmeticna sredina + standardni odklon; ITM - indeks telesne mase; HbA;c -

glikiliran hemoglobin.
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skupin mo¢no odstopala po visoki vred-
nosti ITM (primerjava v Tabeli 3).

4 Razpravljanje

V nasi presecni raziskavi smo oceni-
li prevalenco znizane ravni celokupne-
ga testosterona med moskimi bolniki s
SB2 pri nas na 52,7 %, kar je primerljivo s
podatki v tuji literaturi. Na podlagi dela
z bolniki s SB2 v drugih bolni$nicah v
Sloveniji ocenjujemo, da je prevalenca
znizane ravni celokupnega testosterona
v drugih regijah po Sloveniji podobna, a
bi bilo to domnevo z razsiritvijo $tudije
dobro $e empiri¢no potrditi.

V svoji $tudiji na 355 bolnikih, ki se je
tako kot nasa Studija osredinila izklju¢no
na bolnike s SB2, so Kapoor in sod. (34)
ugotovili 50-odstotno prevalenco hipo-
gonadizma pri mogkih s SB2, kar je v
skladu z nasimi ugotovitvami. Pokazali
so tudi, da sta koncentracija celokupne-
ga in biorazpolozljivega testosterona v
negativni povezavi z ITM in obsegom
trebuha.

Prevalenca hipogonadizma je poleg
debelosti odvisna tudi od starosti, saj
je znano, da koncentracija serumskega
testosterona s starostjo upada, zato se
pricakujejo najnizje ravni celokupne-
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ga testosterona ravno pri najstarejsih. V
nasi Studiji tega nismo potrdili; najvecji
delez bolnikov z znizano ravnjo celoku-
pnega tesosterona smo opazali v skupini
diabetikov, starih 40—49 let, a ti so hkrati
imeli tudi dale¢ najvisje povpreéje ITM,
kar dokazano vpliva na (nizjo) raven ce-
lokupnega testosterona.

V studiji HIM (angl. Hypogonadism
in Males) (44) je prevalenca hipogo-
nadizma med 2.162 starejSimi moski-
mi (nad 45 let) znasala 38,7 %, vendar v
tem primeru ni $lo izklju¢no za bolnike
s SB2. V skupini obravnavanih moskih,
ki so imeli SB2, je bila prevalenca hipo-
gonadizma 50 %. Povprecna starost pre-
iskovancev v tej $tudiji je bila 60 let, kar
je primerljivo z naso $tudijo.

Sladkorna bolezen je lahko per se po-
vezana z hipogonadizmom, vendar so
lahko tudi zilni zapleti, kajenje, uzivanje
alkohola, arterijska hipertenzija, bolezni
srca in dislipidemija dejavniki tveganja
za znizan celokupni testosteron. V nasi
$tudiji je 80 % bolnikov imelo pridruze-
no arterijsko hipertenzijo, 83 % hiperlipi-
demijo, 33 % pa je bilo aktivnih kadilcev.

Prevalenco znizane ravni celokupne-
ga testosterona sicer ne gre enaciti s pre-
valenco funkcionalnega hipogonadizma.
Kot je bilo Ze navedeno, je za postavitev

Tabela 3: Povprecne vrednosti celokupnega testosterona, ITM, glukoze na tesce in HbA;c po

desetletjih pri debelih moskih s SB2.

Starostna skupina

40-49 (n=11) m 60-69 (n=71) | 70-79 (n=24)

Celokupni testosteron (nmol/l) 9,5+4,0
ITM (kg/m?) 34,6+6,3
Glukoza na tesc¢e (mmol/l) 10,17 +2,8
HbA:C (%) 7,7£1,2

12,4£6,9 12,4+6,9 12,3£6,4
32,0£4,4 30,743,7 31,1£3,2
9,9+3,1 10,5431 10,8+3,4
7,7+1,1 7,9+1,2 7,612

Podatki so izrazeni kot aritmeticna sredina + standardni odklon; ITM - indeks telesne mase; HbA;c -

glikilirani hemoglobin.
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diagnoze FH potrebno upostevati tudi
druga merila, saj gre za klini¢ni sindrom,
za katerega so znacilni spolni simptomi
in tezave, in ga ne moremo opredeliti
zgolj na podlagi laboratorijske preiskave.
Kljub temu je prevelenca zniZzane ravni
celokupnega testosterona v populaciji
moskih bolnikov s SB2 zaskrbljujoce vi-
soka, prav tako pa je v delu populacije z
zniZano ravnijo celokupnega testostero-
na prisotnost spolnih simptomov in te-
zav statisti¢no znacilno vija, zato bi bilo
potrebno to problematiko bolj celovito
obravnavati.

1.8 Zakljucek

Nasa raziskava je pokazala, da je pre-
valenca znizane ravni celokupnega te-
stosterona v populaciji moskih bolnikov
s SB2 zelo visoka (52,7 %) in je povsem
primerljiva s podatki v tuji literaturi.
Pokazali smo tudi, da je raven celoku-
pnega testosterona negativno povezana
z vrednostjo ITM.

V skladu s smernicami Evropskega
endokrinologkega zdruZenja sta uspesno
zniZanje telesne mase in zdrav Zivljenjski
slog v kombinaciji z optimalno urejeno
glikemijo prva izbira zdravljenja in us-
pesen ukrep, ki lahko normalizira raven
celokupnega testosterona pri vecini de-
belih moskih s SB2. Sprememba Zivljenj-
skega sloga in zdravljenje pridruzenih

bolezni pri nekaterih bolnikih nista
uspesna, ali pa ne privedeta do Zeljene-
ga ucinka zvi§anja testosterona. Zato je
v specifi¢énih primerih - pri osebah, ki
imajo znizano raven celokupnega testos-
terona in klini¢ne znake hipogonadizma
- zdravljenje s testosteronom lahko ko-
ristno.

V skladu s temi smernicami bi morali
pri moskih bolnikih s SB2 - §e posebno
po 35. letu starosti - tudi preventivno
uporabljati vprasalnike za ocenjevanje
tezav s spolnega podro¢ja in na podla-
gi rezultatov, ki nakazujejo morebitno
prisotost FH, bolnikom dolo¢iti raven
serumskega testosterona. Smernice ame-
riSkega diabetoloskega zdruzenja (angl.
American Diabetes Association; ADA),
sprejete v letu 2018, priporocajo rutinsko
preverjanje ravni celokupnega testoste-
rona pri moskih s SB2, ki kazejo znake
FH, v primerih, ko je raven celokupnega
testosterona na spodnji meji normalnih
vrednosti pa Se prostega ali biolosko raz-
poloZljivega testosterona (45).

Za vzpostavitev temeljev za ustre-
znej$o obravnavo moskih bolnikov s SB2
pri nas bi bilo koristno opraviti obsir-
nej$o multicentri¢no raziskavo, ki bi po
vzoru pricujocega dela enakovredno za-
jela vse slovenske regije. S tako $tudijo bi
brez dvoma pridobili tudi druge koristne
informacije o stanju mogkih bolnikov s
SB2 pri nas.
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