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                                                      ΠΡΟΛΟΓΟΣ 

 

           Η παρούσα διατριβή που ακολουθεί αποτελεί μια προσπάθεια μελέτης της  

προγνωστικής  αξίας  της τεστοστερόνης και ιδιαίτερα της ελεύθερης μορφής της στη 

χρόνια στεφανιαία νόσο του ανδρικού πληθυσμού. Η ερευνητική εργασία της 

διατριβής διενεργήθηκε στην Β΄ Πανεπιστημιακή Καρδιολογική Κλινική  για χρονικό 

διάστημα πέραν των 10 ετών, χρησιμοποιώντας ως δεξαμενή ασθενείς που είχαν 

στρατολογηθεί από τουλάχιστον 3 μεγάλα νοσοκομεία της Αττικής. Υπήρξε σε όλο  

το μεγάλο αυτό χρονικό διάστημα αμέριστη η βοήθεια προς το πρόσωπο μου από 

τον Αναπληρωτή Καθηγητή Καρδιολογίας, κύριο Λουκιανό Ραλλίδη. 

          Ο κύριος Ραλλίδης με εισήγαγε και μου έδειξε ανεξάντλητη συμπαράσταση στα 

πρώτα μου βήματα στο χώρο της επιστημονικής έρευνας. Με τις ειλικρινείς 

συμβουλές και εύστοχες παρατηρήσεις του, συνέβαλε σε μεγάλο βαθμό στην 

πραγματοποίηση και επιτυχή ολοκλήρωση της μελέτης. Σημαντική ήταν και η 

συμβολή  του στη συγγραφή του κειμένου αυτής της διατριβής. Είναι βέβαιο ότι χωρίς 

την συνεχή ηθική και επιστημονική του στήριξη, η παρούσα μελέτη θα ήταν αδύνατο 

να ολοκληρωθεί. 

         Θα ήταν παράλειψη από την πλευρά μου να μην εκφράσω τις θερμές μου 

ευχαριστίες στην ομότιμη Καθηγήτρια Καρδιολογίας κυρία Μαρία Αναστασίου-Νανά 

για την στηριξή της σε όλη τη διάρκεια αυτής της δύσκολης ερευνητικής 

προσπάθειας. Επίσης θα ήθελα να ευχαριστήσω τον ομότιμο Καθηγητή 

Καρδιολογίας κύριο Ιωάννη Λεκάκη για την συμπαραστασή του σε όλη τη διάρκεια 

της προσπάθειας εκπόνησης της διδακτορικής διατριβής. 

         

                                                                                  Αθήνα, Σεπτέμβριος  2018                                                                                   

                                                                                        Χρήστος Κωτάκος 
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ΕΙΣΑΓΩΓΗ 

 

            Η καρδιαγγειακή νόσος, αποτελεί την κυριότερη αιτία θανάτου,  

αντιπροσωπεύοντας σε παγκόσμια κλίμακα ποσοστό μεγαλύτερο του 31% της 

συνολικής θνησιμότητας, αφού  ενδεικτικά μόνο για ένα έτος και πιο  συγκεκριμένα το 

2012 ενοχοποιήθηκε για 17,5 εκατομμύρια θανάτους 1. Ως καρδιαγγειακή νόσος 

μπορεί να ορισθεί το σύνολο των παθήσεων  που προσβάλλουν  την καρδιά και τις 

αρτηρίες και εκδηλώνονται ως δυσάρεστα κλινικά συμβάματα, όπως το οξύ 

έμφραγμα του μυοκαρδίου και το αγγειακό εγκεφαλικό επεισόδιο (ΑΕΕ). Αυτά τα 

συμβάματα μπορούν  να οδηγήσουν σε  επαναλαμβανόμενες νοσηλείες, επιδείνωση 

της υγείας ή και τον θάνατο των ασθενών. Τα καρδιαγγειακά νοσήματα πρωταρχικώς 

επιδρούν αρνητικά είτε στο μυοκαρδιακό παρέγχυμα είτε στο καρδιακό αγγειακό 

δίκτυο. Στην παθογένεση τους συμμετέχουν τόσο μη τροποποιήσιμοι όσο και 

τροποποιήσιμοι παράγοντες κινδύνου. Αναδυόμενοι παράγοντες κινδύνου, όπως τα 

χαμηλά επίπεδα τεστοστερόνης στον ορό του αίματος έχουν προσφάτως 

ενοχοποιηθεί ότι συμμετέχουν στην παθογένεση των παραπάνω νοσημάτων 2 3. 

 Η πλειονότητα των καρδιαγγειακών παθήσεων αποδίδεται στην 

αθηροσκλήρωση, μία πολυσύνθετη νόσο των αγγείων η οποία χαρακτηρίζεται από 

την συσσώρευση των λιπιδίων και την διήθηση των μονοπύρηνων λευκοκυττάρων 

στον έσω χιτώνα των αγγείων, διαδικασία η οποία καταλήγει στην υπερπλασία του 

αγγειακού τοιχώματος 4. Μολονότι ο ακριβής μηχανισμός δεν είναι πλήρως 

κατανοητός, στην πλειονότητα των περιπτώσεων η οξειδωμένη LDL-χοληστερόλη 

θεωρείται ότι είναι το ένοχο μόριο, αφού πυροδοτεί μια χρόνια φλεγμονώδη 

διεργασία 5 6. Το άμεσο επακόλουθο είναι η προσκόλληση των μονοκυττάρων και 

των Τ-λεμφοκυττάρων στο σημείο της βλάβης όπου τα μονοκύτταρα μετατρέπονται 

σε λιπώδη μακροφάγα αφρώδη κύτταρα, τα οποία και αλληλεπιδρούν με τα λεία 

μυϊκά κύτταρα και τους ινοβλάστες. Σταδιακά επιτελείται ο σχηματισμός της 



15 
 

αθηρωματικής πλάκας, η οποία αργότερα αναπτύσσει έναν νεκρωτικό πυρήνα και 

μια ινώδη κάψα 7. 

Η στένωση του αγγειακού αυλού προκαλεί βαθμιαία τον περιορισμό της 

αιμάτωσης. Επιπλοκές του αθηρώματος αποτελούν η ρήξη της πλάκας και ο 

επακόλουθος θρομβοεμβολισμός, η διάβρωση και η εξέλκωση της πλάκας 8 9 . 

Κλινικό αποτέλεσμα όλων αυτών των διεργασιών αποτελούν τα οξέα στεφανιαία 

σύνδρομα, δηλαδή η ασταθής στηθάγχη και το οξύ έμφραγμα του μυοκαρδίου καθώς 

και τα ισχαιμικά αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια 10 11 12. Τα καρδιαγγειακά νοσήματα 

αποτελούν φλέγoν ζήτημα για τη δημόσια υγεία, καθώς τα τελευταία χρόνια 

απομυζούν όλο και μεγαλύτερο μερίδιο της συνολικής υγειονομικής δαπάνης, σε 

όλες  τις χώρες- μέλη της Ευρωπαϊκής Ένωσης 13 .  

  Η στεφανιαία νόσος αποτελεί μία πολύ συχνή αιτία πρώιμου θανάτου στους 

άνδρες. Είναι γνωστό ότι οι άνδρες εμφανίζουν υπερδιπλάσιο κίνδυνο θανάτου από 

στεφανιαία νόσο, σε σχέση με τις γυναίκες, ανεξάρτητα από τις περιοχικές ανά τον 

κόσμο διαφοροποιήσεις στον επιπολασμό της στεφανιαίας νόσου. Επιπρόσθετα οι 

άνδρες προσβάλλονται από στεφανιαία νόσο περίπου δέκα χρόνια νωρίτερα από ότι 

οι γυναίκες. Η παραπάνω συσχέτιση παραμένει και μετά τον έλεγχο και την 

προσαρμογή των  καθιερωμένων  παραγόντων κινδύνου της στεφανιαίας νόσου 14. 

  Υπάρχει η γενική πεποίθηση ότι η τεστοστερόνη είναι επιβλαβής για το 

ανδρικό καρδιαγγειακό σύστημα. Στην πραγματικότητα όμως δεν υπάρχουν 

ουσιαστικές αποδείξεις για τον αρνητικό ρόλο της ενδογενούς τεστοστερόνης 15. 

Υψηλές δόσεις εξωγενώς χορηγούμενων αναβολικών στεροειδών αναμφίβολα 

ενοχοποιούνται για στεφανιαία συμβάματα, ιδίως σε άνδρες αθλητές  που λαμβάνουν 

καταχρηστικά αναβολικά στεροειδή, οπότε και εμφανίζουν υψηλότερο κίνδυνο 

εμφράγματος μυοκαρδίου και αιφνιδίου καρδιακού θανάτου 16. 

  Αντιθέτως,  χαμηλά επίπεδα τεστοστερόνης στους άνδρες συσχετίζονται με 

πολλαπλούς παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου, όπως την αθηρογόνο 

δυσλιπιδαιμία, την αντίσταση στην ινσουλίνη, την παχυσαρκία και την 
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προθρομβωτική φλεγμονώδη κατάσταση 17 18. Μελέτες σε αρσενικά πειραματόζωα 

έχουν δείξει ότι ο προκλητός υπογοναδισμός επάγει την αθηροσκλήρωση και ότι η 

υποκατάσταση με εξωγενή τεστοστερόνη ανατρέπει αυτήν την επίδραση 19 20. 

  Η τεστοστερόνη αποτελεί ενεργό αγγειοδιασταλτική ουσία πιθανόν μέσω 

αποκλεισμού διαύλων ασβεστίου οπότε και επιδρά ευνοϊκά στον στηθαγχικό ουδό, 

ιδίως όταν χορηγείται εξωγενώς σε άρρενες με χαμηλά ενδογενή επίπεδα αυτής 21 22. 

Η θεραπεία με τεστοστερόνη μειώνει την ολική χοληστερόλη, το ολικό σωματικό 

λίπος, την περιφέρεια μέσης και τις προφλεγμονώδεις κυτοκίνες που συσχετίζονται 

με την αθηροσκλήρωση, τον σακχαρώδη διαβήτη και το μεταβολικό σύνδρομο 23 24  

25. Η τεστοστερόνη επίσης βελτιώνει τη λειτουργική ικανότητα και την αντίσταση στην 

ινσουλίνη σε άνδρες με καρδιακή ανεπάρκεια, στην αιτιολογία της οποίας, όπως είναι 

ήδη γνωστό, τη μερίδα του λέοντος κατέχει η χρόνια  στεφανιαία νόσος  26 27. 

  Σε έναν γηράσκοντα ανδρικό πληθυσμό, η ύπαρξη χαμηλής τεστοστερόνης 

ορού είναι συχνή, αφού εμφανίζεται σε ποσοστό 30% σε άνδρες ηλικίας άνω των 60 

ετών 28. Η ανεπάρκεια τεστοστερόνης μπορεί να προκαλέσει απώλεια οστικής και 

μυϊκής μάζας, κοιλιακή παχυσαρκία, χαμηλή ενέργεια και μειωμένη φυσική και 

σεξουαλική δραστηριότητα. Μέχρι πρόσφατα, αυτές οι επιδράσεις θεωρούνταν ως 

φυσικό επακόλουθο της γήρανσης, ωστόσο μείζονες πληθυσμιακές μελέτες της 

προηγούμενης δεκαετίας απέδειξαν ότι η χαμηλή τεστοστερόνη συσχετίζεται με 

αυξημένη ολική και καρδιαγγειακή θνησιμότητα, συνυπολογιζομένων της ηλικίας  

αλλά και της βασικής νοσηρότητας 29 30 31 32.   

Υπάρχει όμως ένδεια γνώσης  σε παγκόσμιο επίπεδο για την επίδραση των 

επιπέδων τεστοστερόνης ορού σε ασθενείς με γνωστή στεφανιαία νόσο. Είναι 

σημαντικό να γνωρίζουμε την παραπάνω επίδραση, αφού οι ασθενείς αυτοί 

αντιπροσωπεύουν πληθυσμό με υψηλή καρδιαγγειακή θνησιμότητα. Επιπρόσθετα, 

τίθεται το ερώτημα αν οι παραπάνω άνδρες με σταθερή στεφανιαία νόσο με ή χωρίς 

συμπτώματα  στηθάγχης, ιδίως εάν πάσχουν από σακχαρώδη διαβήτη, αθηρογόνο 

δυσλιπιδαιμία, αρτηριακή υπέρταση, μεταβολικό σύνδρομο, ή ακόμη και εάν 
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εμφανίζουν εκδηλώσεις χρόνιας ισχαιμικής καρδιακής ανεπάρκειας μπορούν να 

ωφεληθούν από ενδεχόμενη θεραπεία υποκατάστασης με ανδρογόνα 33 34. 

 

ΣΥΝΘΕΣΗ ΚΑΙ ΛΕΙΤΟΥΡΓΙΕΣ ΤΗΣ ΤΕΣΤΟΣΤΕΡΟΝΗΣ  

ΣΤΟΝ ΑΝΘΡΩΠΙΝΟ ΟΡΓΑΝΙΣΜΟ 

   

  Η τεστοστερόνη είναι η πρωτεύουσα ορμόνη του ανδρικού φύλου, η οποία 

απεκκρίνεται από τους όρχεις και, σε μικρότερο βαθμό, από τα επινεφρίδια. Η 

παραγωγή τεστοστερόνης εμφανίζει ημερήσια και εποχιακή διακύμανση, με την 

κορύφωση αυτής νωρίς το πρωί και αντίστοιχα  τους φθινοπωρινούς μήνες. 

               Οι ανδρογενετικές επιδράσεις της ορμόνης αυτής είναι υπεύθυνες για την 

ωρίμανση των ανδρικών σεξουαλικών οργάνων, όπως επίσης και για τα δευτερογενή 

φυλετικά χαρακτηριστικά (αύξηση της τρίχωσης  στη γενειακή χώρα,  στον κορμό και  

στην ηβική χώρα όπως και την εμβάθυνση της φωνής). Η τεστοστερόνη είναι 

αναγκαία για την ανάπτυξη της φυσιολογικής παραγωγής σπέρματος και συνεισφέρει 

στη διαμόρφωση και την έκφραση του σεξουαλικού ενστίκτου. Έχει επίσης 

αναβολικές δράσεις, οι οποίες προάγουν την αύξηση της μυϊκής μάζας και της 

ισχύος, την πυκνότητα των οστών και την ωρίμανση. Η τεστοστερόνη επίσης 

παράγεται σε μικρές ποσότητες στις ωοθήκες, οπότε και οι γυναίκες εμφανίζουν 

πολύ μικρότερα επίπεδα της ορμόνης από ότι οι άνδρες.  

  Τα επίπεδα τεστοστερόνης φθίνουν με την αύξηση της ηλικίας και αυτή η 

μείωση συσχετίζεται με την επιτάχυνση της αθηροσκλήρωσης και την άνοδο του 

καρδιαγγειακού κινδύνου. Θα μπορούσε κάποιος να συμπεράνει εύκολα ότι η 

αναπλήρωση με εξωγενή τεστοστερόνη θα μείωνε τον παραπάνω κίνδυνο. Όμως 

σχετικές κλινικές μελέτες, οι οποίες και θα αναλυθούν στη συνέχεια, έχουν καταδείξει 

διφορούμενα  και σε κάποιες περιπτώσεις, αλληλοσυγκρουόμενα αποτελέσματα.  

 Ο εναρκτήριος παράγων του γοναδικού άξονα είναι η ορμόνη 
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απελευθέρωσης των γοναδοτροπινών (GnRH) η οποία απελευθερώνεται από τον 

υποθάλαμο με παλμικό- σφυγμικό μοντέλο, δηλαδή κατά ώσεις, κάθε 60- 120 λεπτά. 

 

Εικόνα 1. Απεικόνιση του φυσιολογικού υποθαλαμο-υποφυσιακo-γοναδικού άξονα 

στους άνδρες (από βιβλιογραφική αναφορά 38) 

            

              Η GnRH δρα στην πρόσθια υπόφυση (αδενοϋπόφυση) διεγείροντας την 

απελευθέρωση της ωχρινοτρόπου ορμόνης (LH) και σε μικρότερο βαθμό της 

ωοθυλακιοτρόπου ορμόνης (FSH). Στους ανδρικούς όρχεις η LH διεγείρει την 

σύνθεση της τεστοστερόνης από τα κύτταρα του Leydig, (τα οποία παράγουν 5- 10 

mg τεστοστερόνης ημερησίως) και η FSH επάγει την σπερματογένεση από τα 

κύτταρα του Sertoli. Μόνο ένα μικρό κλάσμα της ολικής κυκλοφορούσας 

τεστοστερόνης είναι σε ελεύθερη μορφή, με τη μεγάλη πλειοψηφία να είναι 

συνδεδεμένη είτε με την σφαιρίνη πρόσδεσης της φυλετικής ορμόνης (Sex Hormone 

Binding Globulin-SHBG), είτε με την αλβουμίνη (λευκωματίνη). Η βιολογικά ενεργή, 

ελεύθερη τεστοστερόνη προσκολλάται στον υποδοχέα ανδρογόνων (Androgen 

Receptor-AR) ο οποίος  είναι παρών στο κυτταρόπλασμα των περισσοτέρων ιστών 

35. Το σύμπλεγμα τεστοστερόνης- υποδοχέα ανδρογόνων κατόπιν μετακινείται στον 

πυρήνα, όπου και επάγει τη  βιολογική μετάφραση πληθώρας γονιδίων.  

  Είναι ενδιαφέρον να σημειωθεί ότι η τεστοστερόνη δρα ως πρόδρομη ορμόνη 

για την οιστραδιόλη διαμέσου της δράσης του ενζύμου αρωματάση (παρόν σε πολλά 
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καρδιαγγειακά κύτταρα) καθώς και ως προορμόνη για την διυδρο-τεστοστερόνη 

(DHT), μέσω της δράσης του ενζύμου 5α-ρεδουκτάση. Η DHT είναι πολύ πιο ισχυρό 

ανδρογόνο από την τεστοστερόνη, στη βάση της μεγαλύτερής της συγγένειας με τον 

υποδοχέα ανδρογόνων, καθώς και λόγω της μεγάλης της ανθεκτικότητας στο χρόνο. 

Ωστόσο τα επίπεδα της κυκλοφορούσας DHT στο αίμα είναι γενικά στο 1/10 των 

επιπέδων της τεστοστερόνης (και σε ορισμένες περιπτώσεις ακόμη λιγότερο αυτών). 

  Η τεστοστερόνη, η DHT και η οιστραδιόλη συμπληρώνουν έναν μηχανισμό- 

κύκλωμα αρνητικής ανατροφοδότησης (negative feedback) ως προς τον υποθάλαμο 

και την αδενοϋπόφυση. Πολλές κλινικές παθολογικές καταστάσεις, όπως η 

παχυσαρκία, ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου II, ο υποθυρεοειδισμός, το σύνδρομο 

πολυκυστικών ωοθηκών και το νεφρωσικό σύνδρομο ελαττώνουν τα επίπεδα της 

SHBG, γεγονός που έχει ως αποτέλεσμα την αύξηση των σχετικών επιπέδων της 

ελεύθερης τεστοστερόνης 36. Από την άλλη πλευρά, η γήρανση, ο 

υπερθυρεοειδισμός και η κίρρωση του ύπατος αυξάνουν τα επίπεδα της SHBG 

καταλήγοντας σε συγκέντρωση της ελεύθερης τεστοστερόνης σε υπογοναδικά 

επίπεδα, ενώ η ολική τεστοστερόνη παραμένει σε φυσιολογικά επίπεδα.  

 

ΟΡΙΣΜΟΣ ΚΑΙ ΚΑΤΗΓΟΡΟΠΟΙΗΣΗ ΥΠΟΓΟΝΑΔΙΣΜΟΥ 

 

  Ο υπογοναδισμός ορίζεται είτε ως η ανεπάρκεια τεστοστερόνης με 

επακόλουθα συμπτώματα και σημεία, είτε ως η ανεπαρκής παραγωγή 

στερματοζωαρίων, ή και τα δυο μαζί. Μπορεί να προέρχεται είτε από βλάβη των 

όρχεων (πρωτοπαθής υπογοναδισμός), ή του υποθαλαμο-υποφυσιακού άξονα 

(δευτεροπαθής υπογοναδισμός) 37. Και οι δυο παραπάνω μορφές μπορεί να είναι 

συγγενείς ή επίκτητες ως αποτέλεσμα της γήρανσης, διάφορων νόσων, φαρμάκων ή 

άλλων παραγόντων. Επιπρόσθετα, ένας αριθμός συγγενών ενζυμικών ελλείψεων 

προκαλεί αντίσταση ποικίλου βαθμού στην τεστοστερόνη από διαφορετικά όργανα 

στόχους. Η διάγνωση επιτυγχάνεται με τη μέτρηση των επιπέδων της τεστοστερόνης. 



20 
 

Η θεραπεία μεταβάλλεται ανάλογα με την αιτιολογία, αλλά τυπικά περιλαμβάνει την 

υποκατάσταση με τη χορήγηση εξωγενώς σκευασμάτων τεστοστερόνης.  

  Όπως προαναφέρθηκε, ο ανδρικός υπογοναδισμός προέρχεται από την 

ανεπαρκή έκκριση τεστοστερόνης από τα κύτταρα Leydig 38. Ανάλογα με την 

παθοφυσιολογική διεργασία μπορεί ή όχι να συσχετίζεται με ελαττωμένη 

σπερματογένεση στα σπερματοφόρα σωληνάρια των όρχεων. Παρομοίως, η 

υπογονιμότητα μπορεί ή όχι να συσχετίζεται με τον υπογοναδισμό. Ως παράδειγμα 

υπάρχουν συχνά μικρομεταλλάξεις του Y χρωμοσώματος που συνοδεύονται με 

ανδρική υπογονιμότητα, αλλά επαρκή σύνθεση τεστοστερόνης. Οι αιτίες του 

πρωτοπαθούς υπογοναδισμού συμπεριλαμβάνουν την τραυματική βλάβη των 

όρχεων, την τοπική ακτινοβόληση στα πλαίσια ακτινοθεραπείας, την ιογενή λοίμωξη 

(παρωτίτιδα) και την ισχαιμία στα πλαίσια συστροφής του όρχεως. 

  Συνηθισμένοι φαρμακευτικοί παράγοντες όπως τα οπιοειδή, τα οποία 

καταστέλλουν την απελευθέρωση της GnRH από τον υποθάλαμο, καθώς και τα 

γλυκοκορτικοειδή, τα οποία συνδέονται στους κυτταρικούς γοναδοτροπινικούς 

υποδοχείς, καταλήγουν στην κεντρική καταστολή του υποθαλάμου και της 

υπόφυσης. Ηπιότερες μορφές υπογοναδισμού υπάρχουν και συσχετίζονται με την 

αύξηση  της ηλικίας και τα χρόνια συστηματικά νοσήματα.  

  Ο πρωτοπαθής υπογοναδισμός αφορά την αδυναμία των όρχεων να 

ανταποκριθούν στην FSH και στην LH, οπότε η ανεπαρκής τεστοστερόνη δεν μπορεί 

να αναστείλει την παραγωγή τους, με αποτέλεσμα η FSH  και LH να αυξάνονται.  Η 

πιο συνηθισμένη αιτία του πρωτοπαθούς συγγενούς υπογοναδισμού είναι το 

σύνδρομο Klinefelter (αφορά τη δυσγενεσία των σπερματοφόρων σωληναρίων και 

τον καρυότυπο 47, XXY).  

Από την πλευρά του ο δευτεροπαθής υπογοναδισμός αφορά την αδυναμία 

του υποθαλάμου ή της υπόφυσης να παράγουν επαρκείς ποσότητες FSH και LH, 

οπότε ενώ τα επίπεδα της τεστοστερόνης είναι χαμηλά, τα επίπεδα των FSH και LH   

είναι εξίσου χαμηλά ή και παραδόξως φυσιολογικά. Οποιαδήποτε οξεία συστηματική 
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νόσος μπορεί να προκαλέσει παροδικό δευτεροπαθή υπογοναδισμό. Μερικές 

μορφές υπογοναδισμού εμφανίζουν τόσο πρωτοπαθή, όσο και δευτεροπαθή αίτια 

(μεικτός υπογοναδισμός) και τέτοια συναντώνται στην γήρανση, τον αλκοολισμό, την 

ουραιμία, την ηπατική ανεπάρκεια, την λοίμωξη HIV και τη  δρεπανοκυτταρική νόσο. 

Η εργαστηριακή διάγνωση του υπογοναδισμού επιτυγχάνεται με την 

καταμέτρηση χαμηλών επιπέδων τεστοστερόνης ορού σε τουλάχιστον δυο πρωινά 

δείγματα, τα οποία λαμβάνονται πριν τις 10 πμ και αυτό διότι τα επίπεδα της 

τεστοστερόνης είναι αυξημένα τις πρώτες πρωινές ώρες, εκτός από τους 

ηλικιωμένους που μπορεί να έχουν χάσει τον φυσιολογικό κιρκάδιο ρυθμό. Η 

ελεύθερη τεστοστερόνη θεωρείται πιο αξιόπιστος δείκτης από την ολική 

τεστοστερόνη, η οποία όπως έχει ήδη προαναφερθεί, μπορεί να είναι αυξημένη σε 

καταστάσεις αυξημένης SHBG (γήρανση), ή να είναι χαμηλή σε περιπτώσεις μείωσης 

της SHBG (διαβήτης, παχυσαρκία). 

 

ΦΥΣΙΟΛΟΓΙΚΕΣ ΔΡΑΣΕΙΣ ΤΗΣ ΤΕΣΤΟΣΤΕΡΟΝΗΣ 

 ΣΤΟΝ ΑΝΘΡΩΠΙΝΟ ΟΡΓΑΝΙΣΜΟ 

 

Η τεστοστερόνη είναι μια ανδρογόνος στεροειδής ορμόνη, η οποία 

προέρχεται από την χοληστερόλη 39. Η διαδικασία σχηματισμού της γίνεται μέσω 

αρκετών ενδιάμεσων προϊόντων, ανάμεσα στα οποία κυριαρχούν  δυο μείζονα 

κυκλοφορούντα μόρια: η σουλφυλική δεϋδροεπιανδροστερόνη (DHEA-S) και η  

ανδροστενεδιόνη (AS) 40. Η σύνθεση της τεστοστερόνης και της 5α-

διυδροτεστοστερόνης (5a-DHT) συμβαίνει πρωταρχικά στα κύτταρα του Leydig. 

Περιφερικά σημεία σύνθεσης αποτελούν η δικτυωτή ζώνη του επινεφριδικού φλοιού 

(DHEA-S και AS) και στα δυο φύλα, καθώς και το δέρμα (τεστοστερόνη και 5a-DHT) 

σε μικρότερο βαθμό 41. Η παραγωγή τεστοστερόνης επίσης γίνεται στις γυναίκες από 

τα εσωτερικά κύτταρα των ώριμων ωοθυλακίων, οπότε σχηματίζεται η AS, η οποία 
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με τη σειρά της μετατρέπεται κατά μεγάλο μέρος σε 17β-οιστραδιόλη από το ένζυμο 

αρωματάση 42 43. H περιφερική παραγωγή τεστοστερόνης ρυθμίζεται από την 

υποθαλαμική GnRH και από την αδενοϋποφυσιακή αδρενοκορτικοτρόπο ορμόνη 

(ACTH) 44. Από την άλλη πλευρά, η γοναδική σύνθεση τεστοστερόνης  καθορίζεται 

από την GnRH και την LH 45. Και στις δυο περιπτώσεις, τα κυκλώματα αρνητικής 

ανατροφοδότησης αναλαμβάνουν και εξασφαλίζουν την επαρκή ρύθμιση αντίστοιχα 

του υποθαλαμο-υποφυσιακο-επινεφριδικού άξονα, όπως επίσης και του υποθαλαμο-

υποφυσιακο-γοναδικού άξονα 46 47. 

Όπως έχει προαναφερθεί, η τεστοστερόνη αλληλεπιδρά με τον ιστικό 

υποδοχέα ανδρογόνων (AR) για τη διενέργεια πολυποίκιλων φυσιολογικών 

διεργασιών 48. Πρωταρχικά, είναι φυλετική ορμόνη που καθορίζει και ρυθμίζει την 

ανάπτυξη δευτερογενών ανδρικών χαρακτηριστικών 49. Αυξάνει την σεξουαλική 

διάθεση (libido) και βελτιώνει την στυτική λειτουργία, αλλά επίσης εμφανίζει και 

αναβολικές δράσεις. Διεγείρει την κατακράτηση αζώτου, αυξάνοντας την πρωτεϊνική 

σύνθεση και μειώνοντας τον καταβολισμό των πρωτεϊνών, οπότε και καθίσταται 

υπεύθυνη για την αύξηση της μυϊκής μάζας 50. Επιπρόσθετα, εμμέσως αναστέλλει 

την οστική απορρόφηση, μέσω της μετατροπής της σε οιστραδιόλη 51. 

H τεστοστερόνη, σε πολλά όργανα στόχους, κατά ποσοστό 4% έως 8% 

μετατρέπεται σε ένα πολύ πιο δραστικό  μεταβολίτη, την διϋδροτεστοστερόνη (DHT), 

η οποία με τη σειρά της  έχει αξιόλογες τροφικές δράσεις στον προστάτη αδένα και 

μεσολαβεί στην ανδρικού τύπου αλωπεκία, ενώ έχει ασαφή ρόλο στην 

σπερματογένεση. Ο πιο σημαντικός όμως ρόλος της DHT είναι η άμεση διέγερση της 

οστεοβλαστικής δραστηριότητας, της αύξησης των οστών και  της μυϊκής μάζας 52. 

Στις μη κλασσικές δράσεις της τεστοστερόνης, μπορεί να θεωρηθεί και η 

προαγωγή της ερυθροποίησης, η  οποία υποστηρίζεται από μερίδα ερευνητών 53, αν 

και στην πραγματικότητα, ο αυξημένος αιματοκρίτης εμφανίζεται ως δευτερογενές 

παράπλευρο επακόλουθο σε περιπτώσεις παθολογικά αυξημένης τεστοστερόνης 

ορού, σε ασθενείς που τους έχει χορηγηθεί εξωγενώς η ορμόνη ως θεραπεία 
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υποκατάστασης 54. Η τεστοστερόνη, επίσης εμπλέκεται, αν και με διχογνωμίες, και 

στην εγκεφαλική λειτουργία, αφού έχει αποδειχθεί ότι βελτιώνει την εγκεφαλική 

διάχυση και επομένως και τη ψυχική διάθεση σε υπογοναδικούς άνδρες στους 

οποίους χορηγείται 55 56. Πολλοί ερευνητές επίσης, ισχυρίζονται ότι η τεστοστερόνη 

διαδραματίζει και σημαντικό ρόλο στην ενίσχυση της μνήμης, στον στρατηγικό 

σχεδιασμό, στις κινητικές δράσεις υψηλής ακριβείας, ακόμη και σε νοητικές 

λειτουργίες αλλά και σε συναισθηματικές συμπεριφορές 48.  

Eπιγραμματικά, η τεστοστερόνη επιδρά στον εγκέφαλο με τη διέγερση της 

γενετήσιας επιθυμίας και της επιθετικής σεξουαλικής  συμπεριφοράς απέναντι στο 

αντίθετο φύλο, στους μύες με την αύξηση της μυϊκής μάζας και ισχύος, στα οστά με 

την επιτάχυνση της αύξησης του μήκους και της πυκνότητας τους, στα γεννητικά 

όργανα με την ωρίμανση τους παράλληλα με την σπερματογένεση και την επαρκή 

στυτική λειτουργία, στο ήπαρ με την παραγωγή ερυθροποιητίνης  ενώ τελικά  επιδρά 

ακόμη και στο δέρμα με την αύξηση της τρίχωσης της κεφαλής καθώς και άλλων 

περιοχών του ανδρικού σώματος.  
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Εικόνα 2. Απεικόνιση των φυσιολογικών επιδράσεων της τεστοστερόνης στον 

ανθρώπινο οργανισμό (από βιβλιογραφική αναφορά 38) 
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ΣΗΜΕΙΑ ΚΑΙ ΣΥΜΠΤΩΜΑΤΑ ΤΟΥ ΥΠΟΓΟΝΑΔΙΣΜΟΥ 

 

          Έχει αναφερθεί προηγουμένως ότι ο υπογοναδισμός ορίζεται ως «ένα κλινικό 

σύνδρομο, το οποίο προκύπτει από την αδυναμία των  όρχεων να παράγουν 

φυσιολογικά επίπεδα τεστοστερόνης και φυσιολογικό αριθμό σπερματοζωαρίων, η 

οποία και οφείλεται σε διαταραχή σε ένα ή και περισσότερα φυσιολογικά επίπεδα του 

υποθαλαμο-υποφυσιακο-γοναδικού άξονα» 57. Οι φυσιολογικές εργαστηριακές τιμές 

αναφοράς της τεστοστερόνης είναι 10,4 - 34,7 nmol/l (300 -1000 ng/dL).  

          Τα σημεία και συμπτώματα του υπογοναδισμού σχετίζονται με την ηλικία του 

ασθενούς. Για παράδειγμα, η καθυστερημένη ήβη συναντάται στον συγγενή 

υπογοναδισμό καθώς και στον υπογοναδισμό τον σχετιζόμενο με την παιδική ηλικία. 

Ωστόσο, οι μεταβολές σε έναν ασθενή, μετά την εφηβεία μπορεί να είναι πολύ πιο 

αμβλείες και δυσδιάκριτες. 

Τα διαγνωστικά κριτήρια της Ενδοκρινολογικής Κοινότητας για τον 

υπογοναδισμό απαιτούν και την καταγραφή χαμηλών επιπέδων τεστοστερόνης ορού 

(τουλάχιστον δύο πρωινά δείγματα) και την παρουσία συμπτωμάτων 58. Τα ειδικά 

σημεία και συμπτώματα του υπογοναδισμού περιλαμβάνουν την αγγειοκινητική 

αστάθεια (εξάψεις), ελαττωμένη γενετήσια επιθυμία (libido) 59 και μειωμένη οστική 

πυκνότητα 60.  Υπάρχουν σαφή στοιχεία  ότι η θεραπεία με τεστοστερόνη ανακουφίζει 

τις ανδρικές εξάψεις,  βελτιώνει την libido και αυξάνει την οστική μάζα 61. Παρομοίως, 

επαρκώς τεκμηριωμένα στοιχεία, τόσο από την βιβλιογραφία 62, όσο και από μελέτες 

σε εξασθενημένους ηλικιωμένους άνδρες 63, δείχνουν ότι η θεραπεία με 

τεστοστερόνη αυξάνει την καθαρή οστική μάζα. Στην προσφάτως δημοσιευμένη 

μελέτη TOM (Testosterone in Older men with Mobility limitations), η αύξηση αυτή στη 

μυϊκή μάζα μεταφράστηκε σε αυξημένη σωματική ισχύ και ευεξία 63. Τα στοιχεία για 

την στυτική δυσλειτουργία, δείχνουν βελτίωση αυτής με τη φαρμακευτική λήψη 

τεστοστερόνης, αν και το θεραπευτικό όφελος είναι πολύ πιο εμφανές σε άνδρες με 
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αρκετά χαμηλά αρχικά επίπεδα ενδογενούς τεστοστερόνης, αλλά και σε νεαρούς 

άνδρες με μικρής έκτασης αγγειακή νόσο. 

            Πολλαπλές μελέτες έχουν δείξει μια ηλικιοεξαρτώμενη πτώση των επιπέδων 

τόσο της ολικής τεστοστερόνης, όσο και της ελεύθερης τεστοστερόνης, ακόμη και επί 

παρουσίας της αυξημένης με την πάροδο της ηλικίας SHBG, η οποία φαινομενικά 

δεν θα επηρέαζε την ολική τεστοστερόνη, όπως αναφέρθηκε παραπάνω. 

Χαρακτηριστικά στη μελέτη ΕΜΑS (European Male Aging Study) 64 στην οποία 

συμπεριλήφθησαν 3369 άνδρες, δόθηκε ο ορισμός του υπογοναδισμού της 

προχωρημένης ηλικίας (Late-Onset Hypogonadism- LOH) ως την παρουσία 

τουλάχιστον τριών σεξουαλικών συμπτωμάτων (απώλεια πρωινών στύσεων, χαμηλή 

σεξουαλική επιθυμία και στυτική δυσλειτουργία) μαζί με επίπεδα ολικής 

τεστοστερόνης ορού <320 ng/dl (11 nmol/l) και ελεύθερης τεστοστερόνης oρού <64 

pg/ml (220 pmol/l). Χρησιμοποιώντας αυτά τα κριτήρια, η ολική συχνότητα του 

υπογοναδισμού στον πληθυσμό της μελέτης ΕΜAS ήταν 2,1% με μία σημαντική 

ηλικοεξαρτώμενη  αύξηση από την ηλικία 40-49 ετών όπου αντιστοιχούσε στο 0,1% 

έως το 5,1% στην ηλικία 70-79 ετών. To έλλειμμα αυτό στα επίπεδα της 

τεστοστερόνης των ηλικιωμένων ανδρών, πιστεύεται ότι οφείλεται στην αμβλεία 

απάντηση της υπόφυσης τους στη διέγερση της από την υποθαλαμική GnRH. Κατά 

προσέγγιση, περίπου το 25% των ανδρών ηλικίας άνω των 65 ετών έχουν χαμηλά 

επίπεδα ολικής τεστοστερόνης και τουλάχιστον 50% του ίδιου πληθυσμού έχει 

χαμηλά επίπεδα ελεύθερης τεστοστερόνης όρου. Παρομοίως, πολλές συστηματικές 

χρόνιες παθήσεις συνοδεύονται από μείωση της τεστοστερόνης, γεγονός που 

αποδίδεται στις αυξημένες κυτοκίνες της χρόνιας φλεγμονής. Η συχνότητα του 

ανδρικού υπογοναδισμού ποικίλει ανάλογα με τον πληθυσμό που εξετάζεται. Δεν 

προκαλεί έκπληξη το γεγονός ότι ακόμη και οι πιο ασθενείς άνδρες εμφανίζουν μια 

πτώση στην τεστοστερόνη, ανάλογα με την ηλικία τους. Σε πληθυσμιακές  μελέτες, 

έχει βρεθεί ότι η συχνότητα του υπογοναδισμού είναι 54% σε νοσηλευόμενους 

ασθενείς 65 66 και 50% σε ασθενείς με σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ 67. 
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 Τα λιγότερα ειδικά ευρήματα των ελαττωμένων επιπέδων τεστοστερόνης είναι 

η κατάθλιψη, η εύκολη κόπωση, η στυτική δυσλειτουργία και η μειωμένη μυϊκή μάζα. 

Τα παραπάνω ευρήματα δύσκολα μπορούν να προσδιοριστούν στις κλινικές μελέτες. 

Υπάρχει μια μερική βελτίωση στη γενική αίσθηση ευεξίας με την φαρμακευτική λήψη 

τεστοστερόνης 68, αλλά τα στοιχεία είναι σχετικά ανεπαρκή, όταν αυτή παρατηρείται 

σε μεμονωμένες ελεγχόμενες μελέτες, κυρίως λόγω της μεγάλης ποικιλομορφίας 

στην ηλικία, στα συμπτώματα και στα επίπεδα τεστοστερόνης ορού στους 

μελετούμενους πληθυσμούς. 

 

ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΤΕΣΤΟΣΤΕΡΟΝΗΣ ΜΕ ΤΙΣ ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΕΣ ΝΟΣΟΥΣ 

 

 Για δεκαετίες έχει αναγνωριστεί ότι οι άνδρες έχουν έναν υψηλότερο 

ηλικιοεξαρτώμενο κίνδυνο για ισχαιμικά καρδιαγγειακά συμβάματα, συγκρινόμενοι με 

τις γυναίκες 69 70 71 72. Από αυτό και μόνο το γεγονός, μπορεί να υποτεθεί ότι οι 

φυλετικές στεροειδείς ορμόνες συμβάλουν στη διαστρωμάτωση του καρδιαγγειακού 

κινδύνου. Όπως έχει προαναφερθεί, τα επίπεδα τεστοστερόνης ορού σταδιακά 

φθίνουν με την πάροδο της ηλικίας στους περισσότερους άνδρες 73. Πρόσφατα 

στοιχεία από την  μακροχρόνια προοπτική μελέτη MMAS (Massachusetts Male Aging 

Study) έχουν αποκαλύψει μια αυξανόμενη συχνότητα του υπογοναδισμού στον 

γηράσκοντα ανδρικό πληθυσμό στις ΗΠΑ 74. Η παραπάνω μελέτη εκτιμά ότι περίπου 

2,4 εκατομμύρια άνδρες ηλικίας μεταξύ 40 και 69 ετών υποφέρουν από 

υπογοναδισμό στις ΗΠΑ, υπολογίζοντας ταυτόχρονα ότι προστίθενται περίπου 

481.000 νέες περιπτώσεις της νόσου στον ίδιο ηλικιακό πληθυσμό. Ενδιαφέρον είναι 

το εύρημα ότι στη μελέτη MMAS η συχνότητα της συμπτωματικής ανεπάρκειας 

τεστοστερόνης ήταν παρόμοια σε άνδρες ηλικίας 40-49 ετών (4,1%) και σε άνδρες 

ηλικίας 50-59 ετών (4,5)% αλλά αυξήθηκε σημαντικά στους άνδρες ηλικίας 60-70 

ετών (9,4%). 
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  Η τεστοστερόνη στους άνδρες φτάνει στα μέγιστα επίπεδα κατά προσέγγιση 

στην ηλικία των 30 ετών, μετά την οποία τα επίπεδά της μειώνονται σταδιακά κατά 

1%- 2% ετησίως. Διχογνωμία υπάρχει στη θεώρηση ότι η πτώση της τεστοστερόνης 

στους άνδρες με την γήρανση αποτελεί μια φυσιολογική διαδικασία, καθώς πολλοί 

ερευνητές υποστηρίζουν ότι αυτή είναι το αποτέλεσμα χρόνιων συννοσηροτήτων ή 

και του τρόπου ζωής τους. Ο υπογοναδισμός συναντάται συχνότερα σε ασθενείς με 

χρόνιες νόσους, όπως η τελικού σταδίου νεφρική ανεπάρκεια, η HIV λοίμωξη, η 

χρόνια αποφρακτική πνευμονοπάθεια, ο σακχαρώδης διαβήτης τύπου ΙΙ, η 

παχυσαρκία και σοβαρές γονιδιακές νόσοι όπως το σύνδρομο Klinefelter 75 76. Οι 

τραυματικές βλάβες των όρχεων, η τοπική ακτινοβολία, η χημειοθεραπεία, πολλές 

οξείες παθήσεις και οι όγκοι της υπόφυσης, είναι άλλες γνωστές αιτίες 

υποτεστοστεροναιμίας 77. Τα επίπεδα τεστοστερόνης στον ορό ελαττώνονται κατά 

προσέγγιση έως 90% μετά την έναρξη της οξείας νόσου 31, όπως είναι μία 

χειρουργική επέμβαση, τα μείζονα εγκαύματα, οι πολλαπλές τραυματικές κακώσεις 

και οι κρίσιμες καταστάσεις υγείας, όπως η εξάρτηση από την μηχανική υποστήριξη 

του αναπνευστήρα, Σε ασθενείς με οξύ ΑΕΕ , τα χαμηλά επίπεδα τεστοστερόνης 

συσχετίζονται με το μέγεθος και τη βαρύτητα του επεισοδίου και προβλέπουν τη 

εξάμηνη θνητότητα 69. Συναφής είναι και η παρατήρηση ότι τα χαμηλά επίπεδα 

ενδογενούς τεστοστερόνης συσχετίσθηκαν και με την οξεία νόσο ασθενών που 

εισήλθαν σε μονάδα εντατικής θεραπείας και ότι οι επιζώντες μεταξύ αυτών 

παρουσίασαν τελικά αύξηση στα επίπεδα τεστοστερόνης στην έξοδο τους από την 

μονάδα εντατικής φροντίδας συγκρινόμενοι με τα επίμονα χαμηλά επίπεδα 

τεστοστερόνης των μη επιβιωσάντων της ίδιας σχετικά ηλικίας και παρόμοιας 

σοβαρότητας της οξείας νόσου. Είναι άγνωστο το εάν η χαμηλή τεστοστερόνη στους 

παραπάνω ασθενείς είναι η αιτία ή το αποτέλεσμα της νόσου τους.  

 Ο ακριβής μηχανισμός δράσης που οδηγεί σε χαμηλότερα επίπεδα 

τεστοστερόνης ορού στη γήρανση, δεν έχει ακόμη ανακαλυφθεί. Καινούργια στοιχεία 

από πειραματόζωα καταδεικνύουν ότι η σύνθεση τεστοστερόνης από τα κύτταρα 
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Leydig των όρχεων, ως απάντηση στη διέγερση τους από την υποφυσιακή LH, φθίνει 

με την ηλικία. Οι αντιδραστικές ρίζες οξυγόνου που παράγονται από τα μιτοχόνδρια 

των κυττάρων Leydig είναι ένα φυσιολογικό υποπροϊόν της σύνθεσης τεστοστερόνης. 

Η υπερβολική συσσώρευση των ριζών αυτών με την πάροδο του χρόνου μπορεί να 

βλάψει το γονιδίωμα των κυττάρων Leydig, καθιστώντας τα ανεπαρκή στην 

παραγωγή της τεστοστερόνης 78. 

 Τις τελευταίες δυο δεκαετίες, στις ΗΠΑ και γενικά στις ανεπτυγμένες χώρες  

έχει σημειωθεί μια σημαντική αύξηση στον αριθμό των συνταγογραφούμενων 

σκευασμάτων για θεραπεία υποκατάστασης με εξωγενή  τεστοστερόνη. Υπολογισμοί 

δείχνουν ότι από το 1993 οι συνταγές για χορήγηση τεστοστερόνης έχουν αυξηθεί 

κατά 500% 79. Οι λόγοι για αυτή τη δραματική αύξηση της χρήσης εξωγενούς 

τεστοστερόνης συμπεριλαμβάνουν τη φυσιολογική μείωση της ενδογενούς 

τεστοστερόνης στον συνεχώς αυξανόμενο, γηράσκοντα ανδρικό πληθυσμό, την 

αυξημένη προβολή από τα μέσα ενημέρωσης για τις θεραπείες αυτές και κατά 

επέκταση την ευρεία προώθηση νέων δημοφιλών σκευασμάτων, όπως των 

διαδερμικών μορφών τεστοστερόνης. Από την άλλη πλευρά η σχέση ανάμεσα στην 

ενδογενή τεστοστερόνη και στις διάφορες καρδιαγγειακές νόσους δεν έχει πλήρως 

κατανοηθεί. Επιπροσθέτως, οι επιδράσεις της θεραπείας υποκατάστασης με εξωγενή 

τεστοστερόνη στους καρδιαγγειακούς παράγοντες κινδύνου και τα μείζονα καρδιακά 

νοσήματα, αποτελούν θέμα διαμάχης στη διεθνή βιβλιογραφία. 

 Επιδημιολογικές μελέτες, καθώς και καταγραφές παρατήρησης πληθυσμών 

έχουν αποδείξει ότι η χαμηλή τεστοστερόνη συσχετίζεται με αυξημένο καρδιαγγειακό 

κίνδυνο 80 81 82 83. Μια μετα-ανάλυση 70 μελετών κατέδειξε ότι οι ασθενείς με 

καρδιαγγειακή νόσο παρουσιάζουν σημαντικά χαμηλότερα επίπεδα τεστοστερόνης 

και υψηλότερα επίπεδα 17β-οιστραδιόλης σε σχέση με τους μη ασθενείς, 

ανεξαρτήτως ηλικίας και δείκτη μάζας σώματος 80. Σε άλλες μακροχρόνιες μελέτες, τα 

χαμηλά επίπεδα τεστοστερόνης είχαν αντίστροφη συσχέτιση με την καρδιαγγειακή 

θνητότητα 81. Αξίζει να αναφερθεί η ευρείας κλίμακας πληθυσμιακή  μελέτη 
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παρατήρησης EPIC-Norfolk (European Prospective Investigation Cancer Norfolk 

study), διάρκειας 7 ετών η οποία συμπεριέλαβε 11606 άνδρες ηλικίας 40 - 79 ετών, η 

οποία κατέδειξε ότι αύξηση της ολικής τεστοστερόνης ορού κατά 173 ng/dl 

αντιστοιχούσε σε πτώση του κινδύνου ολικής θνησιμότητας κατά 21% (μεταβλητές 

που είχαν συμπεριληφθεί ήταν η ηλικία, ο δείκτης μάζας σώματος, η συστολική 

αρτηριακή πίεση, το κάπνισμα, ο διαβήτης, η λήψη αλκοόλ, η φυσική δραστηριότητα, 

η κοινωνική τάξη, η εκπαίδευση και η SHBG) 84. 

 Δεν πρέπει όμως να παραλειφθεί το γεγονός ότι, ενώ πολλοί ερευνητές έχουν 

συνδέσει τον υπογοναδισμό με τον αυξημένο κίνδυνο στεφανιαίας νόσου, άλλοι δεν 

επιβεβαιώνουν αυτή τη συσχέτιση 4 85. Αυτή η διάσταση απόψεων ενίοτε οφείλεται 

στον διαφορετικό σχεδιασμό της κάθε μελέτης και κυρίως στα διαφορετικά κλάσματα 

της τεστοστερόνης (ολική, βιοδιαθέσιμη, ελεύθερη) που επιλέχθηκαν ως μετρήσιμο 

και αξιολογούμενο μέγεθος σε κάθε μελέτη 4.  

     

ΕΠΙΠΕΔΑ ΤΗΣ ΕΝΔΟΓΕΝΟΥΣ ΤΕΣΤΟΣΤΕΡΟΝΗΣ 

 ΣΕ ΑΝΔΡΕΣ ΜΕ ΣΤΕΦΑΝΙΑΙΑ ΝΟΣΟ 

 

 Ο υπογοναδισμός δεν θεωρείται ως παραδοσιακός παράγων κινδύνου της 

στεφανιαίας νόσου. Ωστόσο, είναι ευρέως αποδεκτό ότι οι άνδρες εμφανίζουν μια 

βαθμιαία πτώση των επιπέδων της τεστοστερόνης με την πάροδο της ηλικίας 86 87 88 

89 90 91, και το ανδρικό φύλο έχει προ πολλού θεωρηθεί ως ένας ισχυρός, μη 

αναστρέψιμος παράγων κινδύνου για την στεφανιαία νόσο. Αυτά τα δυο στοιχεία 

έχουν ωθήσει πολυάριθμους ερευνητές στην διερεύνηση μιας πιθανής σχέσης 

ανάμεσα στα επίπεδα ενδογενούς τεστοστερόνης και στην στεφανιαία νόσο. Ο όγκος 

των αποδείξεων που συνδέει τα χαμηλά επίπεδα τεστοστερόνης με την στεφανιαία 

νόσο έχει σταθερά αυξηθεί κατά τη διάρκεια της περασμένης δεκαετίας. 

 Υπάρχουν αυξανόμενα και ισχυρά στοιχεία που αποδεικνύουν ότι οι άνδρες 

με χαμηλότερα επίπεδα ενδογενούς τεστοστερόνης είναι περισσότερο επιρρεπείς να 
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αναπτύξουν στεφανιαία νόσο κατά τη διάρκεια της ζωής τους 92 93 94 95 96 97. Βέβαια 

αυτό έρχεται σε ευθεία αντίθεση με τα ευρήματα από προγενέστερες μελέτες, οι 

οποίες είχαν αποτύχει να αποκαλύψουν οποιαδήποτε σημαντική συσχέτιση ανάμεσα 

στα ενδογενή επίπεδα της τεστοστερόνης και στην ανάπτυξη στεφανιαίας νόσου 98 99 

100 101. Υπάρχουν δυο μείζονες πιθανές παράμετροι που μπορούν να εξηγήσουν τους 

λόγους για τους οποίους οι παλαιότερες μελέτες είχαν γενικά αποτύχει να 

συσχετίσουν τα χαμηλά επίπεδα τεστοστερόνης με τη στεφανιαία νόσο. Αυτές οι 

παράμετροι είναι το κλάσμα της τεστοστερόνης που χρησιμοποιήθηκε στην ανάλυση 

αλλά και η μέθοδος που εφαρμόστηκε για την ανίχνευση της υποκλινικής στεφανιαίας 

νόσου.  

 Σε φυσιολογικές συνθήκες, η τεστοστερόνη υπάρχει με την μορφή δυο 

διαφορετικών υποκλασμάτων στον ανθρώπινο ορό 4 102 103. Η βιολογικά ανενεργής 

μορφή της ορμόνης είναι σταθερά συνδεδεμένη με την SHBG και γι’ αυτό δεν δύναται 

να συνδεθεί με τους υποδοχείς ανδρογόνων. Το βιολογικά αδρανές κλάσμα της 

τεστοστερόνης αντιστοιχεί σχεδόν στο 68% της ολικής τεστοστερόνης στον 

ανθρώπινο ορό. Το βιολογικά δραστικό κλάσμα, το οποίο αναφέρεται ως η 

βιοδιαθέσιμη τεστοστερόνη, είναι είτε χαλαρά συνδεδεμένο με την αλβουμίνη, είτε 

κυκλοφορεί ελεύθερα στο αίμα και χαρακτηρίζεται ως η ελεύθερη τεστοστερόνη 102 

103. Εκτιμάται ότι 30% της ολικής τεστοστερόνης ορού συνδέεται ασθενώς με την 

αλβουμίνη, ενώ το υπόλοιπο 1-3% κυκλοφορεί ως ελεύθερη τεστοστερόνη. Η ολική 

τεστοστερόνη αποτελεί το άθροισμα όλων των παραπάνω υπομορφών. Επομένως, 

μπορεί να υποστηριχθεί ότι η χρήση του βιολογικά δραστικού κλάσματος της 

τεστοστερόνης για την εκτίμηση της συσχέτισης με τη στεφανιαία νόσο, θα 

αναπαράγει τα πιο αξιόπιστα αποτελέσματα. Ωστόσο, σύμφωνα με την διεθνή 

βιβλιογραφία, απαιτείται περισσότερη έρευνα για να αποδειχθεί οριστικά, αν η 

βιοδιαθέσιμη και κυρίως η ελεύθερη τεστοστερόνη είναι ανώτερες της ολικής 

τεστοστερόνης, ως δείκτες ορμονικής δραστηριότητας.     
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 Όσον αφορά τη σχέση της βιοδιαθέσιμης τεστοστερόνης και της υποκλινικής 

στεφανιαίας νόσου, ο English και οι συνεργάτες του το 2000 93, βρήκαν στατιστικώς 

σημαντικά χαμηλότερα επίπεδα βιοδιαθέσιμης και ελεύθερης τεστοστερόνης σε 

ασθενείς με τεκμηριωμένη αγγειογραφικά στεφανιαία νόσο σε σχέση με υγιείς 

μάρτυρες με φυσιολογικά στεφανιαία αγγεία. 

 Αυτά τα αποτελέσματα επιβεβαιώθηκαν από τον Rosano και τους συνεργάτες 

του το 2007 96, οι οποίοι κατέδειξαν ότι οι ασθενείς με τεκμηριωμένη στεφανιογραφικά 

σημαντική νόσο, είχαν στατιστικώς αξιολογήσιμα, χαμηλότερα επίπεδα βιοδιαθέσιμης 

τεστοστερόνης. Τέσσερις μικρής έκτασης μελέτες έχουν επιβεβαιώσει αυτά τα 

αποτελέσματα 92 94 95 97, δηλαδή ότι οι μεσήλικες άνδρες με στεφανιαία νόσο έχουν 

χαμηλότερα επίπεδα τεστοστερόνης σε σχέση με τους υγιείς συνομηλίκους τους, 

σύμφωνα με τη μελέτη του Ζhao και των συνεργατών του το 1998 92 , τα επίπεδα της 

ολικής αλλά και της ελεύθερης τεστοστερόνης  ορού εμφανίζουν  αρνητική συσχέτιση 

με την βαρύτητα της στεφανιαίας νόσου και του κλάσματος εξώθησης της αριστερής 

κοιλίας στη μελέτη του Dobrzycki και των συνεργατών του το 2003 94, ενώ στη μελέτη 

του Αkishita και των συνεργατών του το 2010  σε άνδρες με παράγοντες κινδύνου για 

νόσηση από στεφανιαία νόσο, όσοι είχαν επίπεδα τεστοστερόνης ορού στο 

χαμηλότερο τριτημόριο εμφάνιζαν τετραπλάσιο κίνδυνο για εκδήλωση 

καρδιαγγειακών συμβάντων σε σχέση με τους άνδρες με τα επίπεδα τεστοστερόνης 

στο υψηλότερο τριτημόριο 95.  Τέλος, στη μελέτη των Ηu και των συνεργατών του το 

2011 σε μεσήλικες άνδρες με γνωστή στεφανιαία νόσο, που υποβλήθηκαν σε 

στεφανιογραφία, διαπιστώθηκε ότι τα χαμηλά επίπεδα τεστοστερόνης ορού 

συσχετίσθηκαν αρνητικά  με την κλινική βαρύτητα της νόσου αλλά και τη σοβαρότητα 

των στενώσεων των στεφανιαίων αγγείων 97.                

 Από την άλλη πλευρά, ο Kabakci και οι συνεργάτες του σε παλαιότερη μελέτη 

το 1999 100, ενώ εφάρμοσαν και αυτοί την ίδια μεθοδολογία, συσχετίζοντας τα 

αποτελέσματα του καρδιακού καθετηριασμού ασθενών και υγιών μαρτύρων με τα 

επίπεδα τεστοστερόνης, πραγματοποίησαν την ανάλυσή τους χρησιμοποιώντας τα 
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επίπεδα ολικής και ελεύθερης τεστοστερόνης, χωρίς να λάβουν υπ’ όψιν την 

βιολογικά δραστική ορμόνη, που συμπεριλαμβάνει βέβαια την ελεύθερη 

τεστοστερόνη, αλλά και την τεστοστερόνη που συνδέεται με την αλβουμίνη. Αυτό είχε 

ως αποτέλεσμα οι παραπάνω ερευνητές να μην βρουν κάποια αξιόλογη συσχέτιση 

ανάμεσα στα επίπεδα της ενδογενούς τεστοστερόνης και στη στεφανιαία νόσο.   

 Σε μια πρόσφατη μελέτη, ο Alkamel και οι συνεργάτες του το 2014 104 

περιέγραψαν την σχέση μεταξύ χαμηλών επιπέδων τεστοστερόνης και πρώιμης 

στεφανιαίας νόσου σε άνδρες ηλικίας 45 ετών ή και νεότερους, δείχνοντας 

παράλληλα και μια αρνητική συσχέτιση ανάμεσα στο βαθμό της αγγειογραφικά 

απεικονιζόμενης στεφανιαίας νόσου και στα επίπεδα τεστοστερόνης.   

 Συμπερασματικά, υπάρχουν επαρκή στοιχεία που δείχνουν ότι οι στεφανιαίοι 

άνδρες έχουν χαμηλότερα επίπεδα ενδογενούς τεστοστερόνης και πιο συγκεκριμένα 

χαμηλότερα επίπεδα βιοδιαθέσιμης τεστοστερόνης 93 97.  Αυτό το εύρημα έρχεται σε 

συμφωνία με τις αναφορές που αποδεικνύουν ότι τα χαμηλά επίπεδα τεστοστερόνης 

συσχετίζονται με καθιερωμένους παράγοντες κινδύνου της στεφανιαίας νόσου, όπως 

το σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ 105 106  και την παχυσαρκία 107 108. Ο Farias και οι 

συνεργάτες του το 2014 109 βρήκαν αρνητική συσχέτιση ανάμεσα στο πάχος  του έσω 

μέσου χιτώνα των καρωτίδων και στην συγκέντρωση τεστοστερόνης στον ορό σε 

μεσήλικες διαβητικούς άνδρες. Οι ασθενείς με χαμηλά επίπεδα τεστοστερόνης, στην 

πρόσφατη αυτή μελέτη, βρέθηκε επίσης ότι εμφάνιζαν πιο συχνά αξιόλογες  

αθηρωματικές πλάκες, ενδοθηλιακή δυσλειτουργία και υψηλότερα επίπεδα C-

αντιδρώσας πρωτεΐνης υψηλής ευαισθησίας (HsCRP). Επίσης το 2014, ο Lee και οι 

συνεργάτες του παρατήρησαν μια αξιοσημείωτα σημαντική αρνητική συσχέτιση 

ανάμεσα στα επίπεδα της ολικής τεστοστερόνης και το δείκτη καρδιαγγειακής 

θνησιμότητας Framingham Risk Score σε ενήλικες άνδρες με σεξουαλική 

δυσλειτουργία 110. Όλες οι ανωτέρω μελέτες παρατήρησης διαφορετικών πληθυσμών 

υποδεικνύουν την σχέση ανάμεσα στα χαμηλά επίπεδα της τεστοστερόνης και την 

αθηρωμάτωση, την στεφανιαία νόσο και τα καρδιαγγειακά συμβάματα. Στην 
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παρούσα φάση, είναι ακόμη άγνωστο εάν τα χαμηλά επίπεδα τεστοστερόνης 

προκαλούν ή είναι αποτέλεσμα της στεφανιαίας νόσου. Όπως πρόσφατα ειπώθηκε 

από τους Shores και Matsumoto το 2014 111,  «είναι ασαφές αν πρόκειται για μια 

απλή αιτιολογική συσχέτιση ή εάν η χαμηλή τεστοστερόνη αποτελεί γενικό δείκτη της 

κακής υγείας».  

 Επιπροσθέτως, υπάρχουν αυξανόμενα στοιχεία στην βιβλιογραφία που 

υποδεικνύουν μια αρνητική συσχέτιση ανάμεσα στο βαθμό της έλλειψης 

τεστοστερόνης και της σοβαρότητας της στεφανιαίας νόσου. Τέσσερις ανεξάρτητες 

ερευνητικές εργασίες σε διαφορετικά χρονικά σημεία έχουν αποδείξει ότι τα 

χαμηλότερα επίπεδα ενδογενούς τεστοστερόνης συσχετίζονται με περισσότερο 

σοβαρή στεφανιαία νόσο 94 95 112 113. Τα ευρήματα των τεσσάρων ανωτέρω μελετών, 

θα πρέπει να ερμηνευθούν με μεγάλη προσοχή, λόγω του σχετικά μικρού δείγματος 

ασθενών που συμπεριλήφθηκε σε καθεμία από αυτές και του διαφορετικού 

σχεδιασμού της κάθε μελέτης. Ο ακριβής μηχανισμός με τον οποίο η ανεπάρκεια 

τεστοστερόνης οδηγεί στην επιδείνωση της στεφανιαίας νόσου είναι άγνωστος. 

Πιθανολογείται όμως ότι τα χαμηλά επίπεδα τεστοστερόνης, εφόσον επιδρούν 

αρνητικά στα βασικά συστατικά στοιχεία του μεταβολικού συνδρόμου 

(ινσουλινοαντοχή, υπέρταση, σακχαρώδης διαβήτης τύπου ΙΙ, παχυσαρκία), οδηγούν 

στην επιδείνωση αυτή. Η σχέση ανάμεσα στον υπογοναδισμό και στον σακχαρώδη 

διαβήτη και την παχυσαρκία έχει επαρκώς τεκμηριωθεί 107. Τα στοιχεία όμως, για την 

αλληλεπίδραση των επιπέδων τεστοστερόνης με τα διάφορα κλάσματα 

λιποπρωτεϊνών, είναι λιγότερο πειστικά 114.  

Σε πρόσφατη μελέτη 115,  η έλλειψη τεστοστερόνης φαίνεται επίσης ότι αυξάνει 

το πάχος του έσω μέσου χιτώνα των καρωτίδων. Αβίαστα κάποιος θα μπορούσε να 

θεωρήσει ότι ο υπογοναδισμός επιδρά με τον ίδιο ή παρόμοιο τρόπο και στα 

στεφανιαία αγγεία, χωρίς βέβαια να υπάρχει στη διεθνή βιβλιογραφία μελέτη που να 

τον έχει συσχετίσει με την πάχυνση του έσω μέσου χιτώνα των στεφανιαίων αγγείων. 

Σε βιοχημικό επίπεδο, πιθανολογείται ότι ο υπογοναδισμός επιδρά αρνητικά στους 
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μεσολαβητές της φλεγμονώδους διεργασίας που επιτελείται στα παθολογικά 

στεφανιαία αγγεία (υψηλής ευαισθησίας CRP, ιντερλευκίνη-6, παράγων νέκρωσης 

όγκου-α), οπότε οδηγεί και κατά αυτόν τον τρόπο στην αύξηση της σοβαρότητας της 

στεφανιαίας νόσου.                 

 

ΣΥΣΧΕΤΙΣΗ ΕΠΙΠΕΔΩΝ ΕΝΔΟΓΕΝΟΥΣ ΤΕΣΤΟΣΤΕΡΟΝΗΣ ΚΑΙ ΘΝΗΣΙΜΟΤΗΤΑΣ 

 

 Εξετάζοντας και πάλι τη μελέτη MMAS, προκύπτουν στοιχεία τα οποία 

αποδεικνύουν ότι η τεστοστερόνη στους υγιείς άνδρες φθάνει στα υψηλότερά της 

επίπεδα στην ηλικία των 30 ετών 116, μετά την οποία αρχίζει να μειώνεται σταδιακά 

με ετήσιο ρυθμό 1-2% 117. Έχει επίσης αποδειχθεί, ότι ο υπογοναδισμός είναι 

αλληλένδετος με νοσήματα που αυξάνουν την θνησιμότητα όπως ο σακχαρώδης 

διαβήτης τύπου ΙΙ και η παχυσαρκία 107.  Οι παραπάνω αυτές παρατηρήσεις, 

οδήγησαν πολλούς ερευνητές στην αναζήτηση της σχέσης τεστοστερόνης και 

θνησιμότητας. 

 Συνολικά επτά πληθυσμιακές μελέτες διερεύνησαν τη συσχέτιση της 

θνησιμότητας οφειλόμενης σε καρδιαγγειακές νόσους με τα επίπεδα ολικής 

τεστοστερόνης. Από αυτές τις μελέτες, τρείς ανέδειξαν στατιστικά σημαντικά 

αυξημένη καρδιακή θνησιμότητα σε υπογοναδικούς άνδρες 118 119 120, αλλά οι 

υπόλοιπες τέσσερις μελέτες δεν επιβεβαίωσαν αυτά τα αποτελέσματα 99 121 122 123 . Σε 

μια μετα-ανάλυση των προαναφερθέντων επτά μελετών, ο Araujo και οι συνεργάτες 

του 124, κατέδειξαν στατιστικά μη σημαντική τάση αυξημένης καρδιαγγειακής 

θνησιμότητας σε συνάρτηση με τα ελαττωμένα επίπεδα τεστοστερόνης, αλλά βέβαια 

οι ίδιοι ερευνητές υπογράμμισαν την αξιοσημείωτη ετερογένεια των μελετών, όσον 

αφορά τη διαφορετική μέση ηλικία του πληθυσμιακού δείγματος, τα διαφορετικά 

φυσιολογικά επίπεδα τεστοστερόνης, τα διαφορετικά αντιδραστήρια, τα κυμαινόμενα 
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χρονικά διαστήματα επαναξιολόγησης των συμμετεχόντων στη μελέτη (follow- up) 

και τέλος τη διαφορετική ημερήσια ώρα λήψης των δειγμάτων αίματος.   

  Στην Σουηδική μελέτη MrOS (Mr Osteoporotic fractures Study) που 

δημοσιεύθηκε το 2011 και στην οποία συμπεριλήφθησαν 2416 άνδρες, ο Ohlsson και 

οι συνεργάτες του 107, απέδειξαν ότι τα επίπεδα ολικής τεστοστερόνης ορού είχαν 

σημαντική ανάστροφη συσχέτιση με τον κίνδυνο για μείζονα ανεπιθύμητα 

καρδιαγγειακά συμβάματα. Διαχωρίζοντας τους παραπάνω άνδρες σε 4 

τεταρτημόρια ανάλογα με τα επίπεδα τεστοστερόνης, o Ohlsson και οι συνεργάτες 

του, απέδειξαν ότι οι ασθενείς στο τέταρτο τεταρτημόριο ολικής τεστοστερόνης είχαν 

σημαντικά αυξημένη επιβίωση, ελεύθερη από μείζονα καρδιαγγειακά και στεφανιαία 

συμβάματα, από ότι οι ασθενείς στα πρώτα τρία σχετικά τεταρτημόρια. Από την άλλη 

πλευρά, συνδυασμένα αποτελέσματα από έντεκα μελέτες συσχέτισης ολικής 

τεστοστερόνης και ολικής θνησιμότητας απέδειξαν ότι υπήρξε σημαντικά μεγαλύτερη 

συνολική θνησιμότητα σε υπογοναδικούς άνδρες 119 – 124 125 126 127 128 129. Στην μετα-

ανάλυση του Araujo και των συνεργατών του, ο σχετικός κίνδυνος ολικής 

θνησιμότητας σε υπογοναδικούς άνδρες προσδιορίσθηκε και ήταν 1,35 124.  

 Τρεις μελέτες εξέτασαν τη συσχέτιση της βιοδιαθέσιμης τεστοστερόνης με την 

καρδιαγγειακή θνησιμότητα 122 129 130. Ο Barret- Connor και οι συνεργάτες του σε 

επιδημιολογική μελέτη του 1988 διαπίστωσαν ότι, άνδρες με χαμηλότερα επίπεδα 

βιοδιαθέσιμης τεστοστερόνης εμφανίζουν αυξημένο δείκτη καρδιαγγειακής 

θνησιμότητας ανεξάρτητα από την ηλικία, το δείκτη μάζας σώματος, την αναλογία 

μέσης- ισχίων, το κάπνισμα, το επίπεδο της σωματικής άσκησης και την πρόσληψη 

αλκοόλ 92.  Οι συγγραφείς κατέληξαν στα ίδια συμπεράσματα και μετά τον 

αποκλεισμό από τη μελέτη των θανάτων της πρώτης πενταετίας. Παρομοίως, o 

Laughlin και οι συνεργάτες του το 2008 129 διαπίστωσαν ότι τα ελαττωμένα επίπεδα 

ολικής και βιοδιαθέσιμης τεστοστερόνης συσχετίζονται με αυξημένη πιθανότητα 

θανάτου από όλα τα αίτια. Ο Menke και οι συνεργάτες του το 2010 122 στην 

Aμερικανική  πληθυσμιακή  μελέτη ΝΗΑNES III (THIRD National Health and Nutrition 
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Examination Survey) ανακοίνωσαν ότι τα μειωμένα επίπεδα είτε της ελεύθερης είτε 

της βιοδιαθέσιμης τεστοστερόνης, συνδέθηκαν άμεσα με αυξημένη καρδιαγγειακή 

αλλά και ολική θνησιμότητα. Τελικώς, στην Αγγλική  μελέτη 930 ανδρών πασχόντων 

από στεφανιαία νόσο οι οποίοι υπεβλήθησαν σε στεφανιογραφία, ο Malkin και οι 

συνεργάτες του επίσης το 2010 130, διαπίστωσαν αυξημένη συνολική επιβίωση σε 

ασθενείς με υψηλότερα επίπεδα βιοδιαθέσιμης τεστοστερόνης. Οι ίδιοι συγγραφείς 

απέδειξαν και αυξημένη επιβίωση από καρδιαγγειακή θνησιμότητα (η οποία 

προσδιορίστηκε ως θάνατος από αθηροσκλήρωση, καρδιακή ανεπάρκεια ή και 

καρδιακή ανακοπή)  σε άνδρες με αυξημένα επίπεδα βιοδιαθέσιμης τεστοστερόνης.  

 Από όλες τις προαναφερθείσες μελέτες προκύπτουν ισχυρά στοιχεία ότι τα 

χαμηλά επίπεδα τεστοστερόνης συσχετίζονται με υψηλότερη ολική και καρδιαγγειακή 

θνησιμότητα 124. Βέβαια, όταν χρησιμοποιείται η ολική τεστοστερόνη, στην ανάλυση 

της παραπάνω συσχέτισης, τα αποτελέσματα παρουσιάζονται διφορούμενα. Αλλά, 

όταν χρησιμοποιείται είτε η ελεύθερη, είτε η βιοδιαθέσιμη τεστοστερόνη τα στοιχεία 

γίνονται πιο πειστικά 122 129 130. Με άλλα λόγια, στη διεθνή βιβλιογραφία, οι μελέτες 

δείχνουν ότι τα χαμηλότερα επίπεδα ενδογενούς βιοδιαθέσιμης τεστοστερόνης 

συνδέονται με αυξημένη ολική αλλά και καρδιαγγειακή θνησιμότητα. Η πιο πιθανή 

εξήγηση για την χρησιμότητα της βιοδιαθέσιμης μορφής στην παραγωγή αξιόπιστων 

ευρημάτων, είναι ακριβώς ότι αυτή είναι η βιολογικά ενεργή μορφή, ενώ η ολική 

τεστοστερόνη εμπεριέχει και το αδρανές κλάσμα που ενδεχομένως αλλοιώνει το 

αποτέλεσμα της ανάλυσης.  

 Οι ακριβείς μηχανισμοί με τους οποίους η χαμηλή τεστοστερόνη αυξάνει τη 

θνησιμότητα είναι προς το παρόν άγνωστοι. Η ορμόνη πιθανόν να δρα άμεσα στο 

καρδιαγγειακό σύστημα με κάποιον μη ακόμη αποκρυπτογραφημένο μηχανισμό. 

Από την άλλη πλευρά η τεστοστερόνη μπορεί να λειτουργεί ως δείκτης μιας 

υποκείμενης νοσολογικής οντότητας που οδηγεί σε αυξημένη θνησιμότητα.  
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ΔΡΑΣΕΙΣ ΤΗΣ ΤΕΣΤΟΣΤΕΡΟΝΗΣ ΣΤΟ ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ 

 

              Η θεραπεία υποκατάστασης με εξωγενή τεστοστερόνη ουσιαστικά έρχεται 

να υπογραμμίσει την εξέχουσα σημασία της ορμόνης για το καρδιαγγειακό σύστημα. 

Η παραπάνω θεραπεία είναι επιγραμματικά η χορήγηση τεστοστερόνης είτε ως 

εφαρμογή επιδερμικής γέλης ή υγρού, είτε με τη μορφή ενδομυϊκών ενέσεων σε 

άνδρες που πάσχουν από νόσους της υπόφυσης ή των όρχεων και έχουν ως εκ 

τούτου χαμηλά επίπεδα ενδογενούς τεστοστερόνης. Η χορήγηση τεστοστερόνης για 

την θεραπεία της στηθάγχης δεν αποτελεί σύγχρονο θεώρημα. Οι παλαιότερες 

δημοσιευμένες σχετικές αναφορές έρχονται από τα τέλη της δεκαετίας του 1930. Ο 

Lesser το 1942 δημοσίευσε τα αποτελέσματα της πειραματικής του εργασίας σε 92 

άνδρες και 8 γυναίκες που υπέφεραν από στηθάγχη προσπαθείας 131, στους οποίους 

χορήγησε ποικίλες δόσεις ενδομυϊκής προπιονικής τεστοστερόνης για 4 με 5 μήνες. 

Η συντριπτική πλειοψηφία των ανωτέρω ασθενών εμφάνισε αξιοσημείωτη ή μέτρια 

βελτίωση των συμπτωμάτων τους. Βέβαια η παραπάνω εργασία στερείτο στατιστικής 

ανάλυσης και δεν μπορούσαν να αξιολογηθούν τα ευρήματά της. Άλλες μελέτες της 

ίδιας περιόδου παρήγαγαν παρόμοια ευρήματα 132 . 

 Στη σύγχρονη εποχή, τρεις τυχαιοποιημένες ελεγχόμενες μελέτες απέδειξαν 

ότι η χορήγηση τεστοστερόνης βελτιώνει τη μυοκαρδιακή ισχαιμία σε άνδρες με 

στεφανιαία νόσο. Ο English 133, ο Rosano 134, ο Webb 135 και οι συνεργάτες τους 

απέδειξαν ότι σε στεφανιαίους άνδρες η εξωγενής τεστοστερόνη παρατείνει το χρόνο 

ως την εκδήλωση της κατάσπασης του ST- διαστήματος κατά τη διάρκεια κόπωσης 

σε κυλιόμενο τάπητα. Η παραπάνω βελτίωση της μυοκαρδιακής ισχαιμίας συνέβαινε 

ως απάντηση στην οξεία, αλλά και στη χρόνια χορήγηση τεστοστερόνης και φαινόταν 

ότι ήταν ανεξάρτητη από τη μορφή της χορηγούμενης ορμόνης. Στις δυο πρώτες 

μελέτες, φάνηκε ότι οι άνδρες με χαμηλότερα επίπεδα ενδογενούς τεστοστερόνης 

εμφάνισαν θεαματικότερη βελτίωση στο χρόνο εκδήλωσης ηλεκτροκαρδιογραφικής 

ισχαιμίας. Στην πρώτη μελέτη, ο English τυχαιοποίησε μη υπογοναδικούς άνδρες με 
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σταθερή στηθάγχη, χορηγώντας τους καθημερινά για 2 εβδομάδες, είτε 5 mg 

τεστοστερόνης σε διαδερμικό αυτοκόλλητο, είτε εικονικό φάρμακο και διαπίστωσε ότι 

η χορήγηση τεστοστερόνης παρέτεινε το χρόνο για την εκδήλωση ισχαιμίας ως και 

69 δευτερόλεπτα. Ο Rosano από την άλλη, χορήγησε 2,5 mg τεστοστερόνης 

ενδοφλεβίως 30 λεπτά πριν την έναρξη της δοκιμασίας κόπωσης και παρατήρησε ότι 

η ορμόνη αύξησε το χρόνο ως την εκδήλωση κατάσπασης του ST- διαστήματος κατά 

108 δευτερόλεπτα και επίσης παρέτεινε το συνολικό χρόνο βάδισης κατά 90 

δευτερόλεπτα.  

 Τα στοιχεία αυτά υποδεικνύουν ότι η τεστοστερόνη αυξάνει τον ουδό της 

στηθάγχης προκαλώντας διαστολή των στεφανιαίων αγγείων. Ο Webb και οι 

συνεργάτες του στη μελέτη του το 1999 136, απέδειξε την αγγειοδιαστολή των 

στεφανιαίων αγγείων ως απάντηση στην ενδοστεφανιαία έγχυση τεστοστερόνης. 

Τρεις άλλοι ερευνητές 137 138 139 απέδειξαν διαστολή της βραχιονίου αρτηρίας ύστερα 

από την έγχυση τεστοστερόνης, ενώ άλλοι ερευνητές έχουν επίσης δείξει διαστολή 

της στεφανιαίας αρτηρίας ύστερα από την ενδοφλέβια χορήγηση τεστοστερόνης σε 

πειραματόζωα 140 141 142.      

 Η παρουσία της τεστοστερόνης είναι θεμελιώδης για την φυσιολογική 

λειτουργία των αγγείων. Πειραματικές μελέτες σε ζώα υπογραμμίζουν το ρόλο της 

στην αγγειοδιαστολή 143 144. Ο Deenadayalu 145 και οι συνεργάτες του 

πραγματοποίησαν μια μελέτη σε ινδικά χοιρίδια στα οποία ο αριστερός πρόσθιος 

κατιών στεφανιαίος αρτηριακός κλάδος (LAD) είχε προηγουμένως συσταλεί με 

προσταγλανδίνη, οπότε και χορηγήθηκε τεστοστερόνη. Παρατηρήθηκε λοιπόν 

δοσοεξαρτώμενη σημαντική αγγειοδιαστολή μετά την χορήγηση τεστοστερόνης. Αυτή 

η επίδραση δεν αμβλύνθηκε ύστερα από την πειραματική ενδοθηλιακή απογύμνωση 

του αγγείου ή τη χορήγηση ρυθμιστικών διαλυμάτων που είχαν ως σκοπό να 

ελαττώσουν την σύνθεση μονοξειδίου του αζώτου (NO). Υπάρχουν επαρκείς 

αποδείξεις στην επιστημονική βιβλιογραφία για τις αγγειοδιασταλτικές επιδράσεις της 

τεστοστερόνης στο αγγειακό σύστημα, αν και λίγα είναι γνωστά σχετικά με τους 
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μηχανισμούς με τους οποίους η ορμόνη επιτυγχάνει αυτήν την επίδραση. Έχει 

προταθεί ότι η τεστοστερόνη μπορεί να επάγει την αγγειοδιαστολή μέσω μηχανισμών 

μη γονιδιωματικών και ανεξαρτήτων του ενδοθηλίου, κυρίως λόγω της ταχείας 

έναρξης της παραπάνω επίδρασης. Βέβαια η επίδραση με γονιδιωματικούς 

μηχανισμούς μέσω του κλασικού υποδοχέα ανδρογόνων (AR) δεν μπορεί να 

αποκλειστεί 143 144 146.              

 Η αναστολή διαύλων ασβεστίου και η ενεργοποίηση διαύλων καλίου στα λεία 

μυϊκά κύτταρα πιστεύεται ότι είναι καθοριστική. Η τεστοστερόνη συνδέεται με  τον ίδιο 

βιοχημικό υποδοχέα στους διαύλους ασβεστίου με την νιφεδιπίνη και με αυτό τον 

τρόπο προάγει την αγγειοδιαστολή αδρανοποιώντας τους διαύλους ασβεστίου. Μια 

εναλλακτική πιθανή θεωρία είναι η ενεργοποίηση των διαύλων καλίου από την 

τεστοστερόνη, οπότε επιτυγχάνεται υπερπόλωση λόγω της εκροής καλίου. Επίσης 

έχει προταθεί ότι η τεστοστερόνη μπορεί να αναστείλει την εισροή ασβεστίου μέσω 

ειδικών διαύλων ασβεστίου αμβλύνοντας την απάντηση στην προσταγλανδίνη F2α. 

Όσον αφορά τους πιθανούς γονιδιωματικούς μηχανισμούς αγγειοδιαστολής, έχει 

εκφραστεί η υπόθεση ότι η τεστοστερόνη μεγενθύνει την έκφραση της ενδοθηλιακής 

συνθάσης του μονοξειδίου του αζώτου (eNOS), του ενζύμου που είναι υπεύθυνο για 

την σύνθεση μονοξειδίου του αζώτου (ΝΟ). Το μονοξείδιο του αζώτου στη συνέχεια 

προκαλεί χαλάση στα λεία μυϊκά κύτταρα και επακόλουθη αγγειοδιαστολή 

ενεργοποιώντας την γουανυλική κλάση που παράγει το μόριο cGMP, το οποίο με τη 

σειρά του ενεργοποιεί μια πρωτεϊνική κινάση. Η κινάση αυτή φωσφορυλιώνει και 

ενεργοποιεί την ATP-άση του σαρκοπλασματικού δικτύου (SERCA), η δράση της 

οποίας οδηγεί σε αύξηση των επιπέδων ασβεστίου στο σαρκοπλασματικό δίκτυο 143. 

 Ο Webb 136 και οι συνεργάτες του το 1999 απέδειξαν ότι η σταδιακή 

ενδοστεφανιαία χορήγηση αυξανόμενων δόσεων τεστοστερόνης σε μη 

υπογοναδικούς άνδρες προκάλεσε στεφανιαία αγγειοδιαστολή αλλά και ακόμα 

μεγαλύτερη αύξηση στη στεφανιαία αιματική ροή, όπως αυτή μετρήθηκε με 

ενδοστεφανιαίο Doppler. Είναι ενδιαφέρον να τονιστεί ότι οι συγγραφείς επίσης 
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παρατήρησαν ότι ύστερα από την ενδοστεφανιαία έγχυση ακετυλοχολίνης, η 

τεστοστερόνη δεν είχε καμία επίδραση τόσο στην αύξηση της στεφανιαίας αιματικής 

ροής όσο στη διάταση του αγγείου. Αυτό το εύρημα είναι σημαντικό, διότι 

αποδεικνύει ότι η επίδραση της τεστοστερόνης στις στεφανιαίες αρτηρίες είναι 

ανεξάρτητη του αγγειακού ενδοθηλίου.  

Η παραπάνω παρατήρηση είναι σε συμφωνία με τα ευρήματα που 

δημοσιεύτηκαν από τον Yue 140 και τους συνεργάτες του το 1995  οι οποίοι απέδειξαν 

ότι η τεστοστερόνη δεν είχε καμία επίδραση στην δραστικότητα του ενδοθηλιακού 

παράγοντα χάλασης, δηλαδή του μονοξειδίου του αζώτου (NO). Έχει προηγουμένως 

τονιστεί ότι υπάρχουν αυξανόμενα στοιχεία από in vivo μελέτες σε ζώα, αλλά και από 

in vitro μοντέλα, ότι η τεστοστερόνη επάγει την στεφανιαία αγγειοδιαστολή, 

παρεμβαίνοντας στην ενεργοποίηση ιοντικών διαύλων όπως διαύλων ασβεστίου και 

καλίου στην επιφάνεια των λείων μυϊκών κυττάρων των αγγείων. Πειραματικές 

εργασίες αποδεικνύουν ότι ο πιο πιθανός μηχανισμός δράσης της τεστοστερόνης στα 

αγγειακά λεία μυϊκά κύτταρα είναι μέσω της τροποποίησης της δράσης, τόσο των 

διαύλων καλίου που δεν είναι ευαίσθητοι στο ATP, όσο και των διαύλων καλίου που 

ενεργοποιούνται από το ασβέστιο, των διαύλων καλίου που είναι ευαίσθητοι στις 

διαφορές δυναμικού και τέλος των διαύλων ασβεστίου μακράς διάρκειας (L-type) 136 

140- 142 147 148. Είναι πολύ πιθανό, ότι η τεστοστερόνη προκαλεί αγγειοδιαστολή 

επιδρώντας ταυτόχρονα και στους διαύλους ασβεστίου μακράς διαρκείας (L-type), 

αλλά και σε διάφορους διαύλους καλίου, στους οποίους υπήρξε σχετική αναφορά 

ανωτέρω.                         

           Πέρα από τον προτεινόμενο της ρόλο στην αγγειοδιαστολή υπάρχουν 

ορισμένες βασικές μελέτες που φαίνεται να εμπλέκουν την τεστοστερόνη με την 

αγγειοσύσπαση. Ο Ammar 149 και οι συνεργάτες του χρησιμοποίησαν αρσενικούς 

κονίκλους στους οποίους είτε χορηγήθηκε ενδομυϊκή τεστοστερόνη εβδομαδιαίως, 

είτε δεν έλαβαν καμία θεραπεία. Κατόπιν έγινε η αφαίρεση της κατιούσης θωρακικής 

αορτής η οποία είτε υποβλήθηκε σε σύσπαση με 5- υδροξυτρυπταμίνη, είτε 
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υποβλήθηκε σε διαστολή με νιτροπρωσσικό νάτριο. Η εν λόγω μελέτη απέδειξε ότι οι 

αορτές των ζώων στα οποία είχε χορηγηθεί τεστοστερόνη παρουσίασαν μεγαλύτερη 

συσπαστικότητα όταν εκτέθηκαν στην 5- υδροξυτρυπταμίνη και μικρότερη 

διατασιμότητα όταν εκτέθηκαν στο νιτροπρωσσικό νάτριο, υποδηλώνοντας ότι η 

τεστοστερόνη περιορίζει την αγγειοδιαστολή και αυξάνει την αγγειοσύσπαση. Οι 

προαναφερόμενες διαφορές ήταν στατιστικά σημαντικές. 

 Μια άλλη προηγούμενη πειραματική μελέτη η οποία διενεργήθηκε από τον 

Ceballos 150 και τους συνεργάτες του, διερεύνησε τις επιδράσεις τις τεστοστερόνης σε 

απομονωμένες αλλά και σε αιματούμενες στεφανιαίες αρτηρίες. Οι 

αγγειοσυσπαστικές δράσεις της ορμόνης ήτανε προφανείς. Εικάζεται ότι η 

τεστοστερόνη ανταγωνίζεται τις αγγειοδιασταλτικές δράσεις της αδενοσίνης, μέσω 

αυξανόμενων αγγειακών αντιστάσεων και αντιμάχεται τις δράσεις άλλων 

αγγειοδιασταλτικών ουσιών, μολονότι δεν έχει προταθεί ένας πειστικός μηχανισμός.    

 Ο Tsang και οι συνεργάτες του το 2008 151 σε εργασία τους σε καρδιές 

ποντικών, διαχώρισαν το εξεταζόμενο δείγμα σε τρείς κατηγορίες, την ομάδα 

ελέγχου, την ομάδα των ορχεοεκτομημένων ποντικών και την ομάδα  των 

ορχεοεκτομημένων ποντικών στους οποίους χορηγήθηκε τεστοστερόνη ημερησίως 

για οκτώ εβδομάδες. Οι στεφανιαίες τους αρτηρίες αποφράχθηκαν για 30 λεπτά και 

κατόπιν επαναιματώθηκαν με φυσιολογικό διάλυμα για 120 λεπτά. Ύστερα από την 

απομόνωσή των στεφανιαίων αρτηριών τους παρατηρήθηκε ότι το μέγεθος του 

μυοκαρδιακού εμφράκτου ήταν μεγαλύτερο στους ορχεοεκτομημένους ποντικούς σε 

σχέση με την ομάδα ελέγχου, αλλά και σε σχέση  με τους ορχεοεκτομημένους 

ποντικούς στους οποίους είχε χορηγηθεί τεστοστερόνη. Το παραπάνω εύρημα 

υποδηλώνει ότι η τεστοστερόνη ίσως διαδραματίζει κάποιο αξιοσημείωτο ρόλο στην 

αγγειακή επαναιμάτωση και με αυτόν τον τρόπο συντελεί στην καρδιοπροστασία.  

 Το πάχος του αγγειακού έσω μέσου χιτώνα (IMT) αποτελεί χαρακτηριστικό 

της αθηροσκλήρωσης 152. O Demirbag και οι συνεργάτες του το 2005 153, μελέτησαν 

42 άνδρες χωρίς ιστορικό αθηροσκλήρωσης οι οποίοι υποβλήθηκαν σε διοισοφάγειο 
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ηχωκαρδιογράφημα. Το πάχος του έσω μέσου χιτώνα εκτιμήθηκε με το διοισοφάγειο 

ηχωκαρδιογράφημα, ενώ ταυτόχρονα προσδιορίσθηκαν και τα επίπεδα 

τεστοστερόνης. Οι ερευνητές κατέληξαν στο συμπέρασμα ότι υπάρχει αρνητική 

συσχέτιση ανάμεσα στην ολική τεστοστερόνη και στο πάχος του έσω μέσου χιτώνα 

στην θωρακική αορτή, ανεξάρτητα από την ύπαρξη καρδιαγγειακής νόσου. Τα 

αποτελέσματα αυτής της μελέτης υποδηλώνουν κάποιον ανασταλτικό ρόλο της 

ενδογενούς τεστοστερόνης στην ανάπτυξη στεφανιαίας νόσου. 

 Οι διαφορές ανάμεσα στα δύο φύλα, όσον αφορά στη συγκέντρωση στον ορό 

και τη φυσιολογία της τεστοστερόνης, δεν μπορούν να αγνοηθούν. Σύμφωνα με τα 

εργαστήρια της Mayo Clinic 38, υπάρχει μια μεγαλύτερη εκατοστιαία αναλογία της 

βιολογικά αδρανούς τεστοστερόνης που συνδέεται με την SHBG στις γυναίκες σε 

σχέση με τους άνδρες. Η φυσιολογική ερμηνεία αυτής της διαφοράς, ακόμη δεν έχει 

αποσαφηνιστεί, αν και πιστεύεται ότι η βιολογικά αδρανής ορμόνη λειτουργεί ως 

εφεδρεία για την δυνητική αναπλήρωση της κυκλοφορούμενης οιστραδιόλης στις 

γυναίκες μέσω της δράσης της αρωματάσης. Ορισμένοι άλλοι ερευνητές πιστεύουν 

ότι η τεστοστερόνη είναι σημαντικά πιο επιβλαβής στις γυναίκες από ότι στους 

άνδρες 154 155 156 157. Η άποψη αυτή τροφοδοτήθηκε από μια μελέτη σε πειραματόζωα 

στην οποία οι αορτές θηλυκών ποντικών ύστερα από τη χορήγηση τεστοστερόνης 

εμφάνισαν σημαντική μείωση στην σύνθεση προστακυκλίνης ενώ οι αορτές των 

αρσενικών ποντικών δεν εμφάνισαν παρόμοια μεταβολή. Προτάθηκε επομένως ότι η 

τεστοστερόνη μπορεί να προάγει αθηρογενετικές μεταβολές στις γυναίκες, μέσω της 

τροποποίησης της σύνθεσης προστακυκλίνης 158.  

 Οι ωφέλιμες δράσεις της τεστοστερόνης, υπογραμμίσθηκαν και σε μια άλλη 

μελέτη του Nettleship και των συνεργατών του που δημοσιεύθηκε το 2007 159, στην 

οποία θηλεοποιημένοι ποντικοί με όρχεις, που είχαν τραφεί με πλούσια σε 

χοληστερόλη δίαιτα για 28 εβδομάδες, έλαβαν είτε μόνο τεστοστερόνη, είτε 

τεστοστερόνη και έναν ανταγωνιστή του υποδοχέα των οιστρογόνων, είτε 

τεστοστερόνη και έναν αναστολέα της αρωματάσης. Βρέθηκε ότι η θεραπεία με 
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εξωγενή τεστοστερόνη ανέστειλε την δημιουργία λιπωδών γραμμώσεων ιστού στους 

ποντικούς ανεξάρτητα από τον υποδοχέα ανδρογόνων. Περαιτέρω προτάθηκε ότι η 

παρατηρούμενη αύξηση της HDL χοληστερόλης αποδόθηκε στην μετατροπή της 

τεστοστερόνης σε 17β- οιστραδιόλη. 

 Είναι επίσης σημαντικό να διερευνηθεί πως η τεστοστερόνη μπορεί να 

διαφοροποιήσει τις επιδράσεις των καρδιαγγειακών παραγόντων κινδύνου στους 

άνδρες. Βρέθηκε ότι οι παχύσαρκοι άνδρες είχαν χαμηλότερα επίπεδα ολικής, 

ελεύθερης  αλλά και βιολογικά αδρανούς τεστοστερόνης συνδεδεμένης με την SHBG, 

πιθανώς λόγω της αυξημένης δραστηριότητας της αρωματάσης που μετατρέπει την 

τεστοστερόνη σε οιστραδιόλη 160. Αυτά τα άτομα εμφάνιζαν μεγαλύτερο κίνδυνο 

ανάπτυξης καρδιαγγειακής νόσου και αναπηρίας, συγκρινόμενα με τον υπόλοιπο 

πληθυσμό. Εφόσον τα επίπεδα αδρανούς τεστοστερόνης ήταν χαμηλά, κάποιος θα 

μπορούσε να υποθέσει ότι αυξάνοντας τα επίπεδα αυτά και επιπρόσθετα 

αναστέλλοντας την αρωματάση θα μπορούσε να αυξήσει τα επίπεδα της ελεύθερης 

τεστοστερόνης στην κυκλοφορία, γεγονός που θα μείωνε τον καρδιαγγειακό κίνδυνο. 

Μελετώντας επομένως την φυσιολογία της τεστοστερόνης σε άνδρες και γυναίκες 

μπορεί να αναδυθούν επιπρόσθετοι μηχανισμοί (ειδικοί ή όχι για το κάθε φύλο) με 

τους οποίους ασκεί τις επιδράσεις της η τεστοστερόνη στην ανάπτυξη της 

καρδιαγγειακής νόσου.   

 

 

 

 

 

 

 

 
Εικόνα 3. Δράσεις της τεστοστερόνης στο καρδιαγγειακό σύστημα (από βιβλιογραφική αναφορά  
114)      
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ΣΧΕΣΗ ΑΝΑΜΕΣΑ ΣΤΗΝ ΤΕΣΤΟΣΤΕΡΟΝΗ ΚΑΙ ΣΤΟΥΣ ΚΛΑΣΙΚΟΥΣ 

ΠΑΡΑΓΟΝΤΕΣ ΚΙΝΔΥΝΟΥ ΤΗΣ ΣΤΕΦΑΝΙΑΙΑΣ ΝΟΣΟΥ 

 

Α. ΤΕΣΤΟΣΤΕΡΟΝΗ ΚΑΙ ΣΑΚΧΑΡΩΔΗΣ ΔΙΑΒΗΤΗΣ ΤΥΠΟΥ ΙΙ 

 

Ο σακχαρώδης διαβήτης αποτελεί μία συνεχώς εξαπλούμενη επιδημία σε 

παγκόσμιο επίπεδο και τα καρδιαγγειακά συμβάντα αποτελούν μακράν την πιο 

σημαντική πηγή νοσηρότητας στους διαβητικούς ασθενείς. Αποτελεί καθιερωμένη 

γνώση ότι οι άνδρες με σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ έχουν χαμηλότερα επίπεδα 

τεστοστερόνης σε σχέση με τους μη διαβητικούς άνδρες. Αυτή η σχέση πρώτα 

αναφέρθηκε από δυο ερευνητές Daubresse και Shahwan το 1978 161 162, και από τότε 

έχει επιβεβαιωθεί σε περισσότερες από είκοσι μεταγενέστερες μελέτες. Ο Ding  το 

2006 στη μετανάλυση όλων των προγενέστερων σχετικών μελετών 105   απέδειξε ότι 

οι διαβητικοί άνδρες είχαν στατιστικά σημαντικά χαμηλότερα επίπεδα ολικής 

τεστοστερόνης σε σχέση με τους μη διαβητικούς. Ο Corona και οι συνεργάτες του το 

2010 σε παρόμοια μετανάλυση επέκτεινε τα ευρήματα του, επιβεβαιώνοντας ότι όχι 

μόνο τα επίπεδα της ολικής τεστοστερόνης, αλλά και τα επίπεδα της ελεύθερης 

τεστοστερόνης και της SHBG είναι χαμηλότερες στους διαβητικούς άνδρες. 

Επομένως, αποδεικνύοντας ότι οι διαβητικοί έχουν μειωμένα επίπεδα ελεύθερης 

τεστοστερόνης, οι τελευταίοι ερευνητές σωστά οδηγήθηκαν στο συμπέρασμα ότι η 

παρατηρούμενη μείωση της τεστοστερόνης στους διαβητικούς δεν οφείλεται 

αποκλειστικά στην ελάττωση των επιπέδων της SHBG.  

Ο Colangelo 163 και οι συνεργάτες του ανακάλυψαν ότι ασθενείς με αυξημένα 

επίπεδα ολικής τεστοστερόνης είχαν μειωμένο κίνδυνο για την ανάπτυξη 

σακχαρώδους διαβήτη τύπου ΙΙ. Ο Laaksonen και οι συνεργάτες του 164 

παρακολούθησαν 702 Φιλανδούς άνδρες για 11 χρόνια και ανακοίνωσαν ότι οι 

άνδρες με τα χαμηλότερα επίπεδα ολικής και ελεύθερης τεστοστερόνης και SHBG 

ήταν πιο πιθανό να αναπτύξουν σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ και μεταβολικό 



46 
 

σύνδρομο. Παρομοίως, ο Vikan και οι συνεργάτες του 165 παρακολούθησαν 1454 

Σουηδούς άνδρες για 11 χρόνια και ανακάλυψαν ότι οι άνδρες με τα υψηλότερα 

επίπεδα ολικής αλλά και ελεύθερης τεστοστερόνης ήταν πολύ λιγότερο πιθανό να 

αναπτύξουν σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ.  

Από την άλλη πλευρά, ο Keating και οι συνεργάτες του διερεύνησαν τη σχέση 

ανάμεσα στον νεοεμφανιζόμενο σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ και την καρδιαγγειακή 

νόσο σε 14597 άνδρες με καρκίνο προστάτη που ακολούθησαν αντιανδρογόνο 

θεραπεία 166. Οι παραπάνω συγγραφείς διαπίστωσαν μια αξιόλογη αύξηση στην 

εμφάνιση διαβήτη σε ασθενείς που είχαν λάβει θεραπεία με ανταγωνιστή της 

υποθαλαμικής GnRH. Επιπροσθέτως, μια σημαντική αύξηση στη συχνότητα 

εμφάνισης εμφράγματος του μυοκαρδίου, αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου, 

αιφνιδίου καρδιακού θανάτου και ισχαιμικής καρδιακής ανεπάρκειας παρατηρήθηκε 

σε ασθενείς που είχαν λάβει αντιανδρογόνα.  

Η θεραπεία αποκατάστασης με τεστοστερόνη έχει βρεθεί από πολλούς 

ερευνητές ότι βελτιώνει την αντίσταση στην ινσουλίνη, την γλυκοζυλιωμένη 

αιμοσφαιρίνη και τα επίπεδα της μεταγευματικής γλυκόζης αίματος στους διαβητικούς 

άνδρες 106 167 168 169 170 171.    

Επομένως, οι υπάρχουσες ενδείξεις υποδηλώνουν ότι τα επίπεδα της ολικής 

και της ελεύθερης τεστοστερόνης είναι χαμηλότερα στους διαβητικούς άνδρες, σε 

σύγκριση με τους μη διαβητικούς 105 106. Επιδημιολογικές μελέτες δείχνουν ότι τα 

χαμηλά επίπεδα τεστοστερόνης αυξάνουν τον μελλοντικό κίνδυνο ανάπτυξης διαβήτη 

105 163, ενώ άλλες μελέτες έχουν δείξει ότι ο διαβήτης αποτελεί παράγοντα κινδύνου 

για τον υπογοναδισμό 172. Το εύρημα, ότι η θεραπεία με τεστοστερόνη βελτιώνει την 

γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη και την μεταγευματική γλυκόζη, έχει επιβεβαιωθεί  και 

από μελέτη σε ζωικά μοντέλα 173. Πιστεύεται ότι η σχέση ανάμεσα στον 

υπογοναδισμό και το διαβήτη είναι αμφίδρομη και αφορά πολλά διαφορετικά όργανα. 

Η τεστοστερόνη μερικώς επηρεάζει αυτήν την αμοιβαία σχέση, μέσω της δράσης της 

στη σπλαχνική παχυσαρκία. 
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Οι παραπάνω επιδράσεις έχουν αποδειχτεί in vitro και περιλαμβάνουν την 

αυξημένη λιπόλυση και την μειωμένη συσσώρευση σπλαχνικού λίπους 105 107 163 172 173 

174 175. Από την άλλη πλευρά, η ινσουλίνη φαίνεται ότι ενεργεί ως διεγέρτης του 

υποθαλάμου για την έκκριση της GnRH που ακολούθως οδηγεί στην αυξημένη 

σύνθεση τεστοστερόνης. Μπορεί να διατυπωθεί η άποψη, ότι η ελαττωμένη διέγερση 

του υποθαλάμου στους διαβητικούς, λόγω της έλλειψης ινσουλίνης, μπορεί να 

οδηγήσει σε υπογοναδοτροπινικό υπογοναδισμό 108 176 177 178.   

Σε μια πρόσφατη ανακοίνωση του 2015 από τις ΗΠΑ 179, ο υπογοναδισμός 

συναντάται στο 50% των διαβητικών ανδρών. Σε μια εξίσου πρόσφατη μετανάλυση 

πέντε μελετών υπογοναδικών διαβητικών ανδρών ο Cai και οι συνεργάτες του 180, 

απέδειξαν ότι η θεραπεία με εξωγενή τεστοστερόνη επέφερε βελτίωση στη 

γλυκοζυλιωμένη αιμοσφαιρίνη και τα μεταγευματικά επίπεδα γλυκόζης και 

ινσουλίνης.  

 

Β.  ΤΕΣΤΟΣΤΕΡΟΝΗ ΚΑΙ ΜΕΤΑΒΟΛΙΚΟ ΣΥΝΔΡΟΜΟ 

 

 Το μεταβολικό σύνδρομο, θεωρούμενο στις μέρες μας ως απειλή για την 

δημόσια υγεία, αποτελεί μια συσσώρευση πολλών παραγόντων καρδιαγγειακού 

κινδύνου και συσχετίζεται με διπλάσια αύξηση στον δεκαετή κίνδυνο για ανάπτυξη 

στεφανιαίας νόσου. Χαρακτηρίζεται από την παρουσία ή τη θεραπεία τριών 

παραμέτρων από τις ακόλουθες 181 : 

 κοιλιακή παχυσαρκία (περιφέρεια μέσης > 102 cm για τους άνδρες και > 90 

cm  για τις γυναίκες)   

 τριγλυκερίδια >150 mg/dl 

 αρτηριακή πίεση >130/ 85 mm Hg 

 γλυκόζη νηστείας >100 mg/dl  

 HDL χοληστερόλη <40 mg/dl.  
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 Τα χαμηλά επίπεδα ανδρογόνων έχουν ισχυρώς συσχετιστεί με το μεταβολικό 

σύνδρομο και τα συστατικά του 182. Σε μια πρόσφατη μελέτη ανδρών με 

υπογοναδισμό το 2013 183, το μεταβολικό σύνδρομο συσχετίστηκε τόσο με τον 

υπογοναδισμό, όσο και με τη στυτική δυσλειτουργία.  

 Ο Δείκτης Μάζας Σώματος- ΔΜΣ (Body Mass Index-BMI), υπολογιζόμενος ως 

ο λόγος του βάρους σε χιλιόγραμμα προς την τετραγωνική δύναμη του ύψους σε 

μέτρα (kg/m²), έχει φανεί ότι συσχετίζεται αρνητικά με τα επίπεδα τεστοστερόνης. Στη 

Σουηδική μελέτη MrOS που συμπεριέλαβε 2416 άνδρες φάνηκε μια στατιστική 

σημαντική μείωση στο ΔΜΣ στα τεταρτημόρια της αυξημένης ολικής τεστοστερόνης 

107. Μια παρόμοια αρνητική συσχέτιση ανάμεσα στα επίπεδα της ολικής 

τεστοστερόνης και στο ΔΜΣ παρατηρήθηκε στην πολυπληθή μελέτη HIM 

(Hypogonadism In Males) 108. Η μελέτη HIM συνέκρινε 836 υπογοναδικούς άνδρες με 

1.326 ευγοναδικούς άνδρες. Ο μέσος ΔΜΣ για τους υπογοναδικούς άνδρες βρέθηκε 

ότι ήτανε 31,5 ενώ για τους ευγοναδικούς άνδρες ήτανε 28,5. 

 Ο Kalinchenko και οι συνεργάτες του 170 μελέτησαν 113 άνδρες με μεταβολικό 

σύνδρομο οι οποίοι έλαβαν θεραπεία με ενδομυϊκή τεστοστερόνη. Οι παραπάνω 

ασθενείς φάνηκε να έχουν σημαντική βελτίωση στο ΔΜΣ τους, το οποίο μειώθηκε 

κατά 1,3 στις 30 εβδομάδες. Ο Corona και οι συνεργάτες του στη μεταναλυσή τους 

106  διαπίστωσαν ότι η θεραπεία με τεστοστερόνη κατέληξε σε μείωση του σωματικού 

λίπους κατά 2,19%.  

Η αλληλεπίδραση ανάμεσα στην έλλειψη τεστοστερόνης και στην παχυσαρκία 

μπορεί να θεωρηθεί ότι είναι αποτέλεσμα της λιπόλυσης του σπλαχνικού λιπώδους 

ιστού από την τεστοστερόνη. Από την άλλη πλευρά, ο λιπώδης ιστός έχει μεγαλύτερη 

συγκέντρωση του ενζύμου της αρωματάσης, οπότε μπορεί να υποτεθεί ότι ο 

αυξημένος λιπώδης ιστός οδηγεί στην μεγαλύτερη μετατροπή της τεστοστερόνης σε 

οιστραδιόλη και με αυτόν τον τρόπο προκαλεί τον ανδρικό  υπογοναδισμό, ο οποίος 

και χαρακτηρίζεται από γυναικομαστία και άμβλυνση των δευτερογενών φυλετικών 

χαρακτηριστικών. Επιπροσθέτως, το αυξημένο κοιλιακό λίπος μπορεί να προκαλέσει 
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μειωμένη σύνθεση τεστοστερόνης επιδρώντας αρνητικά στον άξονα υποθαλάμου- 

υπόφυσης- όρχεων. Τελικώς, η τεστοστερόνη μπορεί να είναι ο παράγων κλειδί στην 

ενεργοποίηση του ενζύμου 11- υδροξυστεροειδή δεϋδρογενάση στον λιπώδη ιστό 

που μετατρέπει τα γλυκοκορτικοειδή στην ανενεργή τους μορφή. 

 

Γ. ΤΕΣΤΟΣΤΕΡΟΝΗ ΚΑΙ ΔΥΣΛΙΠΙΔΑΙΜΙΑ 

 

 Τα αυξημένα επίπεδα χοληστερόλης έχουν αποδειχθεί αδιαφιλονίκητα ότι 

είναι από τους πιο σημαντικούς παράγοντες κινδύνου για την ανάπτυξη 

αθηροσκλήρωσης. Επιπρόσθετα, επιδημιολογικές μελέτες έχουν καταδείξει ότι οι 

άνδρες είναι πιο πιθανόν να εμφανίσουν παθολογικό λιπιδαιμικό προφίλ 184, όπως 

και αυξημένη καρδιαγγειακή θνησιμότητα, συγκρινόμενοι με τις γυναίκες 185 186. Οι 

παραπάνω παρατηρήσεις ώθησαν πολλούς ερευνητές στην υπόθεση ότι η διαφορά 

στην εμφανιζόμενη δυσλιπιδαιμία και την καρδιαγγειακή νόσο, ανάμεσα στα δυο 

φύλα, οφείλεται στα διαφορετικά επίπεδα των κυκλοφορούντων φυλετικών ορμονών. 

Το  λιπιδαιμικό προφίλ στους άνδρες είναι αντικειμενικά περισσότερο αθηρογόνο σε 

σχέση με τις γυναίκες, μία διαφορά που είχε παραδοσιακά στο παρελθόν αποδοθεί 

στα υψηλότερα επίπεδα της κυκλοφορούσης στον ορό τεστοστερόνης. 

 Πολλές μελέτες έχουν προσπαθήσει να συσχετίσουν τα επίπεδα της 

τεστοστερόνης με τα διάφορα λιποπρωτεϊνικά μόρια. Δυστυχώς, τα διαθέσιμα 

σχετικά στοιχεία προέρχονται σχεδόν αποκλειστικά από διασταυρούμενες μικρές σε 

εύρος μελέτες, στις οποίες τα επίπεδα ολικής τεστοστερόνης συσχετίσθηκαν θετικά 

με την καρδιοπροστατευτική ΗDL-χοληστερόλη και αρνητικά με την αθηρογόνο LDL-

χοληστερόλη και τα τριγλυκερίδια 187 188 189 190 191.  

 Από την άλλη πλευρά, τρεις μεταναλύσεις έχουν συνοψίσει το πλήθος των 

επιδράσεων της θεραπείας με τεστοστερόνη στα επίπεδα χοληστερόλης. Ο Whitsel 

και οι συνεργάτες του το 2011 192, ανακοίνωσαν ότι η θεραπεία με ενδομυϊκή 
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τεστοστερόνη επέφερε μικρή μείωση στα επίπεδα της ολικής χοληστερόλης. Η μετα-

ανάλυση που διενεργήθηκε από τον Isidori και τους συνεργάτες του το 2005 193, 

αποκάλυψε ότι η θεραπεία με τεστοστερόνη βελτιώνει τα επίπεδα της ολικής 

χοληστερόλης, μόνο εάν τα αρχικά επίπεδα τεστοστερόνης είναι χαμηλά. Απεναντίας, 

ο Haddad και οι συνεργάτες του το 2007 114, διαπίστωσε ότι η θεραπεία με 

τεστοστερόνη δεν επιδρά ευεργετικά στην ολική χοληστερόλη. Στη μετα-ανάλυση του 

Whitsel η ενδομυϊκή τεστοστερόνη μείωσε τα επίπεδα της HDL και της LDL 

χοληστερόλης, αλλά δεν επέδρασε στα τριγλυκερίδια. Αντιθέτως, οι άλλοι δυο 

προαναφερόμενοι ερευνητές με τις μετα-αναλύσεις τους κατέδειξαν ότι η εξωγενής 

τεστοστερόνη δεν είχε καμία επίδραση στα επίπεδα της HDL και της LDL 

χοληστερόλης.  

Στην πιο πρόσφατη μελέτη το 2014 από τον Yassin και τους συνεργάτες του 

194,  η θεραπεία με εξωγενή τεστοστερόνη για 4 χρόνια, μείωσε σημαντικά τα επίπεδα 

ολικής και LDL χοληστερόλης, καθώς και τριγλυκεριδίων, σε υπογοναδικούς ασθενείς 

με μεταβολικό σύνδρομο.   

 

Δ. ΤΕΣΤΟΣΤΕΡΟΝΗ ΚΑΙ ΑΡΤΗΡΙΑΚΗ ΥΠΕΡΤΑΣΗ  

 

 Πολυάριθμες πληθυσμιακές μελέτες έχουν καταδείξει μια αρνητική συσχέτιση 

ανάμεσα στα επίπεδα ενδογενούς τεστοστερόνης και την αρτηριακή υπέρταση 195 196 

197 198 199 200 201 202 203. Μια παρόμοια αρνητική σχέση έχει επίσης αποδειχθεί ότι 

υπάρχει ανάμεσα στα επίπεδα της ορμόνης και την αρτηριακή σκληρία. Σε μια 

αναδρομική μελέτη γηραιότερων ανδρών η ελεύθερη τεστοστερόνη συσχετίστηκε 

αρνητικά με την αγγειακή δυσκαμψία 204. Στη μελέτη  της Βαλτιμόρης το 2001 (the 

Baltimore Longitudinal Study of Ageing), σε έναν υποπληθυσμό 206 ανδρών 

βρέθηκε ότι η τεστοστερόνη ορού ήταν ανεξάρτητος αρνητικός παράγων για την 

ανάπτυξη αρτηριακής σκληρίας 205. Υπάρχουν ακόμη και μελέτες στη διεθνή 
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βιβλιογραφία που μιλούν για αύξηση της αρτηριακής σκληρίας μετά από 3 μήνες από 

την έναρξη αντιανδρογόνου θεραπείας σε ασθενείς με καρκίνο του προστάτη 206 207. 

Ο αυξημένος κίνδυνος της πρόκλησης αρτηριακής υπέρτασης από την τεστοστερόνη 

επιβεβαιώνεται και από άνδρες που είχαν προχωρήσει και σε κατάχρηση 

αναβολικών στεροειδών ουσιών 208 209 210. 

 Σε μελέτες σε πειραματόζωα έχει προταθεί ότι η τεστοστερόνη ίσως προάγει 

την κατακράτηση ύδατος και νατρίου μέσω της υπερέκφρασης του συστήματος 

ρενίνης-αγγειοτενσίνης στα εγγύς νεφρικά σωληνάρια 211 212 213, οπότε και αυξάνεται 

η αρτηριακή πίεση.   

 

 Ε. ΤΕΣΤΟΣΤΕΡΟΝΗ ΚΑΙ ΔΕΙΚΤΕΣ ΦΛΕΓΜΟΝΗΣ 

 

 Υπάρχουν αυξανόμενες ενδείξεις ότι η χρόνια φλεγμονή είναι παράγων 

κινδύνου για την αθηροσκλήρωση 214 215, οπότε πολλοί ερευνητές έχουν υποθέσει ότι 

η τεστοστερόνη ενδεχομένως ασκεί τις προστατευτικές της δράσεις έναντι των 

καρδιαγγειακών συμβαμάτων, καταστέλλοντας τη φλεγμονώδη απάντηση. Η 

πλειονότητα των σχετικών ερευνών αφορούν την αλληλεπίδραση της τεστοστερόνης 

και της υψηλής ευαισθησίας CRP, αλλά μερικοί συγγραφείς εμπλέκουν επίσης και 

τον παράγοντα νέκρωσης όγκου- α (TNF-α) και την ιντερλευκίνη- 6 (IL-6) στην 

ανάλυση τους.     

 Τα στοιχεία που διερευνούν την συσχέτιση ανάμεσα στα επίπεδα της 

ενδογενούς τεστοστερόνης και την hsCRP έχουν αναπαράγει αλληλοσυγκρουόμενα 

αποτελέσματα. Μολονότι πολλοί ερευνητές έχουν ανακαλύψει στατιστικά σημαντική 

αρνητική σχέση ανάμεσα στα επίπεδα τεστοστερόνης και της hsCRP 128 216 217 218 219 

220, άλλοι έχουν αποτύχει να αναδείξουν οποιαδήποτε σχετική αλληλεξάρτηση 188 221 

222 223. Φαίνεται ότι η ηλικία παίζει καθοριστικό ρόλο στην παραπάνω συσχέτιση, 

αφού οι μελέτες που επέτυχαν να αναδείξουν την αρνητική σχέση ανάμεσα στην 
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τεστοστερόνη και την hsCRP διενεργήθηκαν σε πληθυσμό σχετικά νεαρό ηλικιακά, 

ενώ οι μελέτες που απέτυχαν χρησιμοποίησαν γηραιότερο πληθυσμό 222. Κανείς 

βέβαια ερευνητής δεν κατάφερε να εξηγήσει σαφώς το μηχανισμό με τον οποίο η 

αυξανόμενη ηλικία αλλάζει τους χαρακτήρες της παραπάνω αλληλεπίδρασης.  

 Μια άλλη πιθανή ερμηνεία της σχέσης τεστοστερόνης και hsCRP είναι η 

κεντρικού τύπου παχυσαρκία και η περιφέρεια μέσης. O Zhang και οι συνεργάτες του 

το 2013 219, εισηγήθηκαν ότι η παχυσαρκία, με τις αποδεδειγμένες προφλεγμονώδεις 

της ιδιότητες και με δεδομένη την σχέση της  με τα μειωμένα επίπεδα τεστοστερόνης, 

ίσως είναι ο παράγοντας που τελικά επιδρά καίρια στην αλληλεπίδραση της 

τεστοστερόνης με την hsCRP. Ένα ακόμα ενδιαφέρον σημείο είναι ότι η παραπάνω 

συσχέτιση γινόταν πιο ισχυρή και με την προσθήκη της περιφέρειας μέσης (Waist 

Circumference-WC) ως επιπλέον παραμέτρου στην σχετική ανάλυση.       

    

ΣΤ.  ΤΕΣΤΟΣΤΕΡΟΝΗ ΚΑΙ ΠΑΧΟΣ ΤΟΥ ΕΣΩ ΜΕΣΟΥ ΑΓΓΕΙΑΚΟΥ ΧΙΤΩΝΑ 

 

Το πάχος του έσω μέσου χιτώνα (Ιntima Media Thickness- IMT) της 

καρωτίδας αρτηρίας θεωρείται δείκτης της προκλινικής αθηροσκλήρωσης 224 225. Το 

αυξανόμενο IMT έχει συσχετιστεί με την γενικευμένη αθηροσκλήρωση 226, την 

αυξημένη επίπτωση εμφράγματος μυοκαρδίου 227, καθώς και αγγειακού εγκεφαλικού 

επεισοδίου 228 και γενικά θεωρείται φτωχός προγνωστικός παράγων για μελλοντικά 

ανεπιθύμητα καρδιαγγειακά συμβάματα.  

Πλήθος μελετών έχουν διερευνήσει τη σχέση ανάμεσα στα επίπεδα 

τεστοστερόνης και το IMT των καρωτίδων, δείχνοντας όλες αρνητική συσχέτιση 

ανάμεσα στις δυο παραμέτρους 115 229 230 231 232 233 234 235. Από την άλλη, στη μελέτη 

Rotterdam 236 από τους Hak και τους συνεργάτες του, βρέθηκε μια ανάστροφη σχέση 

ανάμεσα στα επίπεδα της ενδογενούς τεστοστερόνης και της αθηρωμάτωσης της 

κοιλιακής αορτής στους άνδρες και όχι στις γυναίκες. Οι παραπάνω συγγραφείς 
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διαπίστωσαν ότι οι άνδρες με υψηλότερα επίπεδα ολικής αλλά και βιοδιαθέσιμης 

τεστοστερόνης εμφάνισαν σημαντικά χαμηλότερο βαθμό επιδείνωσης της 

αθηρωμάτωσης της κοιλιακής αορτής. Σε μια πολύ μικρότερη μελέτη από τους 

Demirbag και τους συνεργάτες του 237, βρέθηκε παρόμοια αρνητική σχέση ανάμεσα 

στην ολική τεστοστερόνη και το IMT της θωρακικής αορτής.  

Δεν είναι σαφές αν η παραπάνω σχέση αποτελεί αιτία ή αποτέλεσμα. Τα 

μειωμένα επίπεδα τεστοστερόνης μπορεί να προκαλέσουν αυξημένο πάχος του έσω 

μέσου χιτώνα του αγγειακού αυλού. Από την άλλη μεριά, η εκτεταμένη 

αθηρωμάτωση μπορεί να ελαττώσει την αιματική ροή στους όρχεις ή στην υπόφυση 

και να προκαλέσει μειωμένη παραγωγή τεστοστερόνης και LH αντιστοίχως. Ο Van 

den Beld και οι συνεργάτες του 229, προσπάθησαν να ρίξουν φως στην παραπάνω 

αλληλοσυσχέτιση, δείχνοντας ότι η ανάστροφη αυτή σχέση είναι το ίδιο στατιστικά 

σημαντική σε υγιείς αλλά και σε πάσχοντες από καρδιαγγειακά νοσήματα, άρα είναι 

τα χαμηλά επίπεδα τεστοστερόνης που προάγουν την αύξηση του IMT. Η 

τεστοστερόνη ίσως προκαλεί τη μείωση του IMT κατευνάζοντας τη φλεγμονώδη 

διεργασία, ρυθμίζοντας την απόπτωση ή και αυξάνοντας την σταθερότητα των 

αγγειακών λείων μυϊκών κυττάρων.  

Όλα τα βασικά ευρήματα των προαναφερθέντων μελετών δείχνουν ότι η 

συγκέντρωση της τεστοστερόνης σε φυσιολογικά επίπεδα, ενδεχομένως προστατεύει 

τους άνδρες από την ανεπιθύμητη ανάπτυξη της αθηροσκλήρωσης, αφού η 

ελαττωμένη ενδογενής τεστοστερόνη προάγει την αύξηση του IMT τόσο στις 

καρωτίδες, όσο και στην κοιλιακή και στην θωρακική αορτή.    
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Η ΕΠΙΔΡΑΣΗ ΤΗΣ ΘΕΡΑΠΕΙΑΣ ΥΠΟΚΑΤΑΣΤΑΣΗΣ ΜΕ ΕΞΩΓΕΝΗ 

ΤΕΣΤΟΣΤΕΡΟΝΗ ΣΤΟ ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΟ ΣΥΣΤΗΜΑ 

 

 Έχει αναφερθεί προηγουμένως ότι οι περισσότερες επιδημιολογικές μελέτες 

συσχετίζουν τα χαμηλά επίπεδα ενδογενούς τεστοστερόνης με την αυξημένη 

συχνότητα εμφάνισης καρδιαγγειακής αθηροσκληρωτικής νόσου. Υπάρχει όμως μια 

αυξανόμενη διχογνωμία στη διεθνή βιβλιογραφία για τις επιδράσεις της θεραπείας 

υποκατάστασης με εξωγενή  τεστοστερόνη στα καρδιαγγειακά συμβάματα και στη 

θνησιμότητα. Οι μετα-αναλύσεις, που είχαν δημοσιευτεί στο χρονικό διάστημα 2005- 

2010 238 239 240, έδειξαν ότι η παραπάνω θεραπεία είχε γενικά ουδέτερες επιδράσεις 

στη συχνότητα εμφάνισης μειζόνων καρδιαγγειακών ανεπιθύμητων συμβαμάτων. 

Βέβαια, η εξωγενής τεστοστερόνη οδηγούσε σε αξιοσημείωτη αύξηση του 

αιματοκρίτη και της αιμοσφαιρίνης και είχε πολλαπλές μικρές, μη στατιστικά 

αξιόλογες  επιδράσεις στα επίπεδα των λιπιδίων.  

 Σε μια πρόσφατη μελέτη, που δεν συμπεριλήφθηκε στις προηγούμενες μετα-

αναλύσεις,  ο Shores και οι συνεργάτες του το 2012 241 απέδειξαν ότι η χορήγηση 

τεστοστερόνης σε μεσήλικες άνδρες με χαμηλά ενδογενή επίπεδα της ορμόνης 

συνοδεύθηκε   από  μειωμένη θνησιμότητα σε σχέση με τους υπογοναδικούς άνδρες 

που δεν έλαβαν θεραπεία. Ενδιαφέρον είναι να τονιστεί ότι οι παραπάνω ερευνητές 

συμπεριέλαβαν όλες τις μορφές τεστοστερόνης (ενδομυϊκές ενέσεις, διαδερμικά 

αυτοκόλλητα, αλλά και επαλειφόμενη γέλη) στην ανάλυσή τους.  

 Σε εντελώς διαφορετικό επίπεδο, κινήθηκε η  προαναφερθείσα μελέτη TOM 

242 που δημοσιεύτηκε το 2010 από τον Basaria και τους συνεργάτες του. Στη μελέτη 

αυτή διερευνήθηκε η αποτελεσματικότητα και η ασφάλεια της καθημερινής 

διαδερμικής εφαρμογής γέλης τεστοστερόνης σε 209 υπογοναδικούς άνδρες. Λόγω 

της σημαντικά αυξημένης συχνότητας ανεπιθύμητων καρδιαγγειακών συμβαμάτων, 

τελικά η μελέτη διεκόπη πρόωρα. Ακόμη πιο πρόσφατα, ο Vigen και οι συνεργάτες 
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του το 2013 243 ανακοίνωσαν μια σημαντικά αυξημένη συχνότητα ανεπιθύμητων 

καρδιαγγειακών συμβαμάτων (έμφραγμα μυοκαρδίου, αγγειακό εγκεφαλικό 

επεισόδιο, καρδιακός θάνατος) αλλά και αυξημένη ολική θνησιμότητα, σε γηραιούς 

υπογοναδικούς άνδρες που είχαν υποβληθεί σε στεφανιογραφία και κατόπιν έλαβαν 

θεραπεία υποκατάστασης με τεστοστερόνη. Την επόμενη χρονιά ο Finke και οι 

συνεργάτες του 244, αντλώντας στοιχεία από ένα ευρύ πλήθος ασθενών (55953 

υπογοναδικοί άνδρες) που έλαβαν θεραπεία υποκατάστασης με τεστοστερόνη, 

διαπίστωσαν αυξημένη συχνότητα μη θανατηφόρων στεφανιαίων επεισοδίων στους 

ασθενείς άνω των 65, καθώς και στους νεότερους άνδρες με ιστορικό προηγούμενης 

καρδιακής νόσου. Σε μια αντίστοιχη καταγραφή το 2014 από τους Baillargeon και 

τους συνεργάτες του 245, οι οποίοι παρακολούθησαν 6355 άνδρες που έλαβαν 

ενδομυϊκή τεστοστερόνη και τους αντιπαρέβαλαν με 19065 άνδρες που δεν είχαν 

λάβει τεστοστερόνη, δεν διαπιστώθηκε αυξημένος κίνδυνος εμφράγματος 

μυοκαρδίου σχετιζόμενος με την χορήγηση της τεστοστερόνης.  

 Τα αποτελέσματα των δυο πρόσφατων μεταναλύσεων για τις μελέτες  

επιδράσεων της εξωγενούς τεστοστερόνης στον καρδιαγγειακό κίνδυνο είναι 

διφορούμενα, αφού η πρώτη του 2013 από τους Xu και τους συνεργάτες του, 

κατέδειξε περισσότερα ανεπιθύμητα καρδιαγγειακά συμβάματα στους 

θεραπευμένους ασθενείς με τεστοστερόνη 246, ενώ η δεύτερη μετά- ανάλυση του 

2014 από τον Corona και τους συνεργάτες του 247, δεν κατέγραψε μείζονα 

καρδιαγγειακά συμβάματα και ουσιαστικά υποστήριξε ότι η εξωγενής τεστοστερόνη 

ήταν προστατευτική για τους άνδρες με μεταβολικό σύνδρομο, μειώνοντας σε αυτούς 

τα ανεπιθύμητα στεφανιαία συμβάματα. 

Ο Sharma και οι συνεργάτες του 2015 248, μελέτησαν ηλικιωμένους άνδρες με 

χαμηλά επίπεδα ενδογενούς τεστοστερόνης και περιέγραψαν την αλληλεπίδραση 

μεταξύ της θεραπείας με τεστοστερόνη και της ολικής θνησιμότητας, του  

εμφράγματος μυοκαρδίου και του αγγειακού εγκεφαλικού επεισοδίου σε τρεις ομάδες 

ασθενών: αυτούς που έλαβαν τεστοστερόνη και πέτυχαν φυσιολογικά επίπεδα 
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τεστοστερόνης, αυτούς που έλαβαν την ορμόνη και δεν επέτυχαν φυσιολογικά 

επίπεδα και σε αυτούς που δεν έλαβαν την ορμόνη. Η πρώτη ομάδα είχε σημαντικά 

χαμηλότερη ολική θνησιμότητα και χαμηλότερο κίνδυνο εμφράγματος μυοκαρδίου και 

εγκεφαλικού επεισοδίου από τις άλλες δυο ομάδες. Ουσιαστικά, ήταν η πρώτη μελέτη 

που στοιχειοθέτησε ότι η επάνοδος της τεστοστερόνης σε φυσιολογικά επίπεδα 

στους υπογοναδικούς άνδρες είχε ως παράλληλο αποτέλεσμα τη μείωση των 

ανεπιθύμητων καρδιαγγειακών συμβάντων και της ολικής θνησιμότητας.  

Η εξωγενής τεστοστερόνη έχει ουσιαστικό ρόλο στη θεραπεία του 

συμπτωματικού υπογοναδισμού τόσο στους νέους, όσο και στους πιο ηλικιωμένους 

άνδρες. Ενώ δεν υπάρχουν ουσιώδεις αμφιβολίες για την χρήση της σε νεαρούς 

υγιείς άνδρες 249, η χορήγηση της σε μεσήλικες, ηλικιωμένους άνδρες και σε άνδρες 

με γνωστή στεφανιαία νόσο είναι αμφιλεγόμενη. Εκτός από τα ζητήματα ασφαλείας 

της θεραπείας με τεστοστερόνη υπάρχει στη διεθνή βιβλιογραφία και ένα αξιόλογο 

ενδιαφέρον για την εφαρμογή της ως δυναμική θεραπεία για συγκεκριμένες 

καρδιαγγειακές παθήσεις όπως η στεφανιαία νόσος και η καρδιακή ανεπάρκεια.  

          Το Μάρτιο του 2015 στις ΗΠΑ εκδόθηκαν οδηγίες από το FDA (Food and Drug 

Administration) 250 σχετικά με την χρήση της εξωγενούς τεστοστερόνης, ως θεραπεία 

αποκατάστασης, στις οποίες και τονίζεται ότι η παραπάνω θεραπεία εγκρίνεται μόνο 

για υπογοναδικούς άνδρες οι οποίοι πάσχουν από συγκεκριμένες παθολογικές 

καταστάσεις. Σε αυτές τις οδηγίες τονίστηκε ότι τα οφέλη και η ασφάλεια της 

θεραπείας δεν είναι ξεκαθαρισμένα για τους ηλικιωμένους υπογοναδικούς άνδρες, 

ακόμα και αν εμφανίζουν συμπτώματα από την έλλειψη τεστοστερόνης.  

Τον Ιούνιο του 2015 το FDA 251 απαίτησε από τις φαρμακευτικές εταιρίες να 

αναγράφουν στα εμπορικά σκευάσματα τεστοστερόνης επιπρόσθετες 

προειδοποιητικές πληροφορίες, ότι δηλαδή η τεστοστερόνη ενδείκνυται ως θεραπεία 

αποκατάστασης μόνο σε άνδρες με πρωτοπαθή υπογοναδισμό (συγγενή ή επίκτητο) 

ή υπογοναδοτροπινινικό υπογοναδισμό (συγγενή ή επίκτητο). Πριν την έναρξη της 

θεραπείας θα πρέπει να  ιατροί να επιβεβαιώνουν την διάγνωση τους, μετρώντας την 
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τεστοστερόνη ορού κατά τις πρωινές ώρες σε δυο διαφορετικές ημέρες και να 

επιβεβαιώνουν ότι τα επίπεδα της ενδογενούς ορμόνης είναι κάτω από τα 

φυσιολογικά. Επίσης θα πρέπει οι θεραπευτές να γνωστοποιούν στους ασθενείς 

τους τον ενδεχόμενο αυξημένο καρδιαγγειακό κίνδυνο που ενέχει η θεραπεία με 

εξωγενή τεστοστερόνη. Οι προηγούμενες αναγραφόμενες συστάσεις στα 

φαρμακευτικά σκευάσματα έχουν οδηγήσει πολλούς ασφαλιστικούς οργανισμούς να 

απαιτούν εξετάσεις πιστοποίησης της καρδιαγγειακής υγείας, πριν την αποζημίωση 

των ασθενών, για τη θεραπεία αποκατάστασης του υπογοναδισμού τους  με εξωγενή 

τεστοστερόνη.       
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ΕΙΣΑΓΩΓΙΚΑ ΣΤΟΙΧΕΙΑ ΕΡΕΥΝΗΤΙΚΗΣ ΕΡΓΑΣΙΑΣ 

 ΤΗΣ ΔΙΔΑΚΤΟΡΙΚΗΣ ΔΙΑΤΡΙΒΗΣ 

 

 Είναι γνωστό ότι οι άνδρες παρουσιάζουν ένα αξιοσημείωτα υψηλότερο 

ηλικιοεξαρτώμενο κίνδυνο για την εμφάνιση ισχαιμικών καρδιαγγειακών συμβαμάτων 

καθώς και υπερδιπλάσιο κίνδυνο καρδιακού θανάτου σε σχέση με τις γυναίκες 14 252. 

Η παραπάνω διαφορά στην  καρδιαγγειακή νοσηρότητα και θνησιμότητα ανάμεσα 

στα δύο φύλα παραμένει σταθερή και μετά τον έλεγχο των καθιερωμένων 

παραγόντων κινδύνου  της στεφανιαίας νόσου (ΣΝ) και δεν μπορεί να αποδοθεί 

αποκλειστικά στις επιμέρους διαφορές της επίπτωσης αυτών των παραγόντων 

κινδύνου στα δύο φύλα. Ο αυξημένος επιπολασμός της ΣΝ στους άνδρες 

υποδηλώνει ένα πιθανό ρόλο των φυλετικών ορμονών και πιο εξειδικευμένα της 

πρωταρχικής ανδρικής ορμόνης, της  τεστοστερόνης στην παθογένεση της νόσου 253. 

Τις τελευταίες δύο δεκαετίες, όπως αναλύθηκε  εκτενώς στις προηγούμενες σελίδες, 

έχουν δημοσιευθεί πολυάριθμες ερευνητικές εργασίες και μελέτες που επιχειρούν να 

συσχετίσουν την τεστοστερόνη, τόσο την ενδογενώς παραγόμενη όσο και την 

εξωγενώς χορηγούμενη (σκευάσματα συνθετικής τεστοστερόνης) με την 

καρδιαγγειακή νόσο και πιο στοχευμένα την ΣΝ 4 38 . 

           Ένας συνεχώς αυξανόμενος αριθμός ηλικιωμένων ανδρών λαμβάνει 

σκευάσματα εξωγενούς τεστοστερόνης για την θεραπεία του υπογοναδισμού, της 

μειωμένης σεξουαλικής επιθυμίας (libido) και της σωματικής τους αδυναμίας. Η 

επίδραση της τεστοστερόνης στο καρδιαγγειακό σύστημα είναι αντικείμενο 

διχογνωμίας στην παγκόσμια βιβλιογραφία. Οι ηλικιωμένοι άνδρες εμφανίζουν 

τυπικά υψηλότερο κίνδυνο για ανεπιθύμητα καρδιαγγειακά συμβάντα συγκρινόμενοι 

με τις γυναίκες της ίδιας ηλικίας και  η  μελέτη ΤΟΜ των Basaria και των συνεργατών 

του το  2010 242,  διαπίστωσε ότι η εξωγενής τεστοστερόνη συνοδεύτηκε από αύξηση 

των ανεπιθυμήτων καρδιαγγειακών συμβαμάτων στον ανδρικό πληθυσμό της. Σε 

αντίθεση, άλλες παράλληλες κλινικές μελέτες πρότειναν ότι η εξωγενής                                                                                                    



60 
 

τεστοστερόνη είναι επωφελής για το καρδιαγγειακό σύστημα και ότι τα χαμηλά 

επίπεδα της ενδογενούς τεστοστερόνης επιδρούν αρνητικά σε αυτό 80  107.                                                                                                                        

Αναφέρθηκε αναλυτικά στις παραπάνω σελίδες ότι η τεστοστερόνη είναι η 

πρωτεύουσα ανδρική ορμόνη που εκκρίνεται κατά μείζονα βαθμό από τους όρχεις. 

Στις γυναίκες πολύ μικρότερα ποσά της ορμόνης παράγονται από τις ωοθήκες. 

Πρόδρομα μόρια των ανδρογόνων επίσης παράγονται και εκκρίνονται από τα 

επινεφρίδια και στα δύο φύλα, οπότε και δευτερογενώς  υφίστανται περιφερική 

μετρατροπή σε τεστοστερόνη. Η συγκέντρωση στο αίμα της κυκλοφορούσας 

ορμόνης  είναι κατά προσέγγιση 15-25 φορές μεγαλύτερη στους ενήλικες άνδρες σε 

σχέση με τις γυναίκες της ίδιας ηλικίας 42 43. Η διατήρηση αυτών των επιπέδων είναι 

κριτικής σημασίας για ανάπτυξη και την συντήρηση των κυρίων και δευτερογενών 

φυλετικών χαρακτηριστικών, της σεξουαλικής επιθυμίας (libido), της σωματικής 

ισχύος και ευεξίας, της πρόληψης της οστεοπόρωσης και ιδίως στους άνδρες της 

σπερματογένεσης 50 51. 

           Υπολογίζεται ότι 1-3% της ολικής τεστοστερόνης ορού κυκλοφορεί στο αίμα 

ως ασύνδετη “ελεύθερη” τεστοστερόνη ενώ το υπόλοιπο τμήμα  της ορμόνης είναι 

είναι  είτε  σταθερά προσκολλημένο  στην SHBG, οπότε και είναι βιολογικά ανενεργό, 

είτε είναι χαλαρά συνδεδεμένο με την αλβουμίνη. Το άρθροισμα της ελεύθερης με την 

συνδεδεμένη με την λευκωματίνη τεστοστερόνης χαρακτηρίζεται διεθνώς ως 

βιοδιαθέσιμη τεστοστερόνη, καθώς είναι αυτή ακριβώς η μορφή της ορμόνης που 

έρχεται σε βιολογική σύνδεση και χημική αλληλεπίδραση με τους υποδοχείς 

ανδρογόνων των ιστών 4. Η μέτρηση της ελεύθερης τεστοστερόνης είναι σημαντική 

για τη διάγνωση πολλών ασθενειών, ιδίως του ανδρικού υπογοναδισμού (έλλειψη 

αυτής) αλλά και του συνδρόμου πολυκυστικών ωοθηκών και της γυναικείας 

υπερτρίχωσης (υπερβολική παραγωγή αυτής). Πολλές εργαστηριακές μέθοδοι είναι 

διαθέσιμες για  τη μέτρηση της ελεύθερης τεστοστερόνης, συμεριλαμβανομένων  των 

μεθόδων αναφοράς όπως της μεθόδου διάλυσης ισορροπίας(equilibrium dialysis) και 

της υπερδιήθησης(ultrafiltration), αλλά και της αναλογικής ανοσολογικής μεθόδου 
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(analog immunoassay), και της υγρής χρωματογραφίας/ διαδοχικής φασματογραφίας 

μάζας (liquid chromatography/tamdem mass spectrometry), όπως και της φόρμουλας 

Vermeulen όπου η ελεύθερη τεστοστερόνη υπολογίζεται εμμέσως μέσως της ολικής 

τεστοστερόνης, της SHBG και της αλβουμίνης 103.  

         Eπιπρόσθετα στην ανάπτυξη των κύριων και δευτερευόντων φυλετικών 

ανδρικών χαρακτηριστικών, η ενδογενής ολική αλλά κυρίως η ελεύθερη 

τεστοστερόνη (Free Testosterone- FT) εμφανίζει και σημαντικές δράσεις στο 

καρδιαγγειακό σύστημα. Πράγματι τα χαμηλά επίπεδα τεστοστερόνης συσχετίζονται 

στενά με πολυποίκιλους παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου όπως την αθηρογόνο 

δυσλιπιδαιμία, την ανοχή στην ινσουλίνη, τον σακχαρώδη διαβήτη, το μεταβολικό 

σύνδρομο, την παχυσαρκία και τους παράγοντες- δείκτες φλεγμονής 106 254 255 256. 

Στους άνδρες, τα επίπεδα τεστοστερόνης μειώνονται μετά την ηλικία των 40 ετών  

και αυτή η πτωτική τάση έχει ενοχοποιηθεί ως συνεργός της αύξησης της ολικής 

θνησιμότητας σε πολυάριθμες μελέτες παρακολούθησης πληθυσμών 31 80 83 122.  

Ενδεικτικά, στη  μέλετη των Shores και των συνεργατών του που ανακοινώθηκε το 

2006 31 και η οποία συμπεριέλαβε 858 άνδρες ηλικίας άνω των 40 ετών, 

διαπιστώθηκε ότι τα χαμηλά επίπεδα ενδογενούς ολικής αλλά και ελεύθερης 

τεστοστερόνης συσχετίζονταν αρνητικά με την ολική πρώιμη εντός διετίας, αλλά και 

με την όψιμη θνητότητα, δηλαδή μετά τη παρέλευση δύο  ετών από την αρχική τους 

ένταξη. H σχέση ανάμεσα στα χαμηλά επίπεδα ενδογενούς τεστοστερόνης και στην 

καρδιαγγειακή θνησιμότητα είναι λιγότερο σαφής 84 99 121.  Στην ευρεία μετα-ανάλυση 

που δημοσιοποιήθηκε το 2011 από τους Αraujo και τους συνεργάτες του 80, δώδεκα 

συνολικά προγενέστερες μελέτες  συμπεριλήφθησαν με μέση ηλικία των ανδρών τα 

61 έτη και μέση χρονική παρακολούθηση τα 10 έτη. Παρά την ετερογένεια των 

επιμέρους μελετών, διαπιστώθηκε ότι τα χαμηλά επίπεδα ενδογενούς τεστοστερόνης 

σχετίζονταν αρνητικά με αυξημένη ολική και καρδιαγγειακή θνησιμότητα. Υπάρχει 

μόνο μία μελέτη σε παγκόσμιο επίπεδο που έχει εκτιμήσει την προγννωστική 

επίδραση της τεστοστερόνης σε άνδρες  ασθενείς με σταθερή ΣΝ από την οποία και 
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ανακοινώθηκε ότι τα χαμηλά επίπεδα βιοδιαθέσιμης τεστοστερόνης συσχετίσθηκαν 

με αυξημένη καρδιαγγειακή θνησιμότητα 130.   

Οι περισσότερες μελέτες που έχουν ασχοληθεί με την ενδογενή τεστοστερόνη 

και τα καρδιαγγειακά καταληκτικά σημεία, έχουν μετρήσει την ολική τεστοστερόνη. 

Σύμφωνα  με την υπόθεση της ελεύθερης ορμόνης, αφού η ελεύθερη τεστοστερόνη 

είναι η βιολογικά περισσότερο δραστική μορφή, φαίνεται ορθή και ενδιαφέρουσα η 

θεώρηση ότι η χρήση της ελεύθερης τεστοστερόνης και η συσχετισή της με τα 

καρδιαγγειακά συμβάματα θα αναπαράγει περισσότερο αξιόπιστα και ακριβή 

αποτελέσματα 257. Εώς τώρα, καμία μελέτη δεν έχει διερευνήσει το προγνωστικό 

ρόλο της ελεύθερης τεστοστερόνης σε άνδρες ασθενείς με σταθερή ΣΝ. 

           Σκοπός της ερευνητικής εργασίας- μελέτης που θα αναλυθεί στα επόμενα 

κεφάλαια της παρούσας διδακτορικής διατριβής,  ήταν να  διερευνηθεί:   

1) ο βαθμός έλλειψης της ελεύθερης τεστοστερόνης ορού σε ασθενείς με 

εγκατεστημένη  και σταθερή ΣΝ. 

2) η συσχέτιση των επιπέδων της  ελεύθερης τεστοστερόνης ορού με την 

εμφάνιση καρδιαγγειακών συμβαμάτων (οξύ στεφανιαίο σύνδρομο [ΟΣΣ], ΑΕΕ, 

καρδιακός θάνατος) και τη συνολική θνητότητα κατά την παρακολούθηση, 

τουλάχιστον τριετή, των ασθενών αυτών 

3) η παρουσία πιθανών σχέσεων της ελεύθερης τεστοστερόνης με τους 

καθιερωμένους κλινικούς και βιοχημικούς προγνωστικούς δείκτες της χρόνιας ΣΝ. 
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                                      ΥΛΙΚΟ-ΜΕΘΟΔΟΙ 

                          ΠΛΗΘΥΣΜΟΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ 

 

Συνολικά 816 ασθενείς με σταθερή ΣΝ διαδοχικά στρατολογήθηκαν από 3 

μεγάλα γενικά νοσοκομεία της Αττικής, δηλαδή το Πανεπιστημιακό νοσοκομείο 

«Αττικό», το Γενικό Κρατικό νοσοκομείο Νίκαιας και το Γενικό  Κρατικό νοσοκομείο 

Αθηνών «Γ. Γεννηματάς». Όλοι οι ασθενείς συμμετείχαν στη μελέτη LAERTES 

(Lipoprotein-Assosiated phospholipasE  A2 in stable coronary aRTEry  diSease). H 

παραπάνω μελέτη αποτελεί μια συνεχιζόμενη προοπτική νοσοκομειακή καταγραφή 

και διερεύνηση των αλληλοεμπλεκομένων παραγόντων κινδύνου και της πρόγνωσης 

ασθενών με σταθερή ΣΝ (Rallidis 2012) 258.  Για τη διενέργεια της παραπάνω μελέτης 

αρχικό όνομα της οποίας ήταν «Επιπολασμός και αντιμετώπιση παραγόντων 

κινδύνου στεφανιαίας νόσου σε στεφανιαίους ασθενείς»   δόθηκε η έγκριση από την 

επιτροπή Βιοηθικής και Δεοντολογίας και το Επιστημονικό Συμβούλιο του 

νοσοκομείου «Αττικό» στις 20 Ιουνίου 2006. 

Η δεξαμενή των παραπάνω ασθενών προήλθε από όλους εκείνους που είτε 

νοσηλεύθηκαν σε παρελθόντα χρόνο στα εν λόγω νοσοκομεία και εκλήθησαν 

κατόπιν να συμμετέχουν είτε προσήλθαν στα τακτικά εξωτερικά ιατρεία για 

επανεκτίμηση της κλινικής τους κατάστασης ή την υποβολή τους σε διαθωρακικό 

ηχωκαρδιογράφημα και τη διενέργεια δοκιμασιών ισχαιμίας (δοκιμασία κόπωσης, 

σπινθηρογράφημα μυοκαρδίου, stress echo), ή και την υποβολή τους σε 

αρρυθμιολογικές επεμβάσεις (προγραμματισμένη ηλεκτρική ανάταξη εμμένουσας 

κολπικής μαρμαρυγής, ηλεκτροφυσιολογικός έλεγχος, εμφύτευση βηματοδότη ή 

απινιδωτή) οπότε και τους ζητήθηκε να συμμετάσχουν στη προοπτική αυτή μελέτη.  

Οι ασθενείς συμπεριλήφθησαν στη μελέτη εφόσον είχαν προηγουμένως 

νοσηλευθεί για ΟΣΣ, είχαν υποβληθεί σε επέμβαση χειρουργική (CABG-Coronary 

Artery Bypass Grafting) ή διαδερμική (PCI-Percutaneous Coronary Intervention) 

μυοκαρδιακής επαναιμάτωσης, ή είχαν υποβληθεί σε διαγνωστική στεφανιογραφία 
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λόγω στηθαγχικής συνδρομής και υπήρχε αγγειογραφική τεκμηρίωση ΣΝ. Η 

στένωση των στεφανιαίων αγγείων προσδιορίσθηκε ως ίση ή μεγαλύτερη του 50% 

ελάττωση της διαμέτρου του αυλού σε ένα τουλάχιστον από τα 3 κύρια στεφανιαία 

αγγεία ή τους πρωτεύοντες τους κλάδους.  

Kριτήρια αποκλεισμού από την μελέτη ήταν η ηλικία του ασθενή >75 έτη κατά 

την αρχική ένταξη, καταγεγραμμένη νοσηλεία για ΟΣΣ ή διενέργεια PCΙ ή CABG τους 

προηγούμενους 6 μήνες, κλινικές ενδείξεις καρδιακής ανεπάρκειας λειτουργικού 

σταδίου κατά  ΙΙΙ– ΙV κατά ΝΥΗΑ, χρόνια νεφρική νόσος με μέτρια ή σοβαρή νεφρική 

ανεπάρκεια (επίπεδα κρεατινίνης ορού > 2 mg/dL), συνυπάρχουσα νεοπλασματική 

νόσος συμπεριλαμβανομένου και του καρκίνου του προστάτη, οξεία και χρόνια 

φλεγμονώδης πάθηση (οξεία λοίμωξη ή χρόνια αυτοάνοσα νοσήματα). Είναι 

σημαντικό επίσης να τονισθεί ότι κανένας από τους συμμετέχοντες στη μελέτη δεν 

ακολουθούσε θεραπεία υποκατάστασης με  εξωγενή τεστοστερόνη. 

Οι επιλεχθέντες ασθενείς υπεβλήθηκαν σε κλινική εξέταση  με τη ταυτόχρονη  

λήψη ηλεκτροκαρδιογραφήματος και τους έγινε και διαθωρακικό ηχωκαρδιογράφημα 

στο οποίο και προσδιορίσθηκε το κλάσμα εξώθησης (ΚΕ) της αριστερής κοιλίας με τη 

χρήση της τροποποιημένης μεθόδου των δίσκων σε δύο προβολές κατά Simpson.  

Kατόπιν, κλήθηκαν να συμπληρώσουν ένα προκαθορισμένο ερωτηματολόγιο (το 

οποίο και παρατίθεται στις επόμενες σελίδες), αφού υπέγραψαν λεπτομερές έντυπο 

συγκατάθεσης τους για την ένταξη τους στη μελέτη. Ιδιαίτερη προσοχή δόθηκε στη 

λήψη του ατομικού αναμνηστικού ιστορικού και την καταγραφή των παραγόντων 

κινδύνου της ΣΝ και της φαρμακευτικής τους αγωγής. 

Χρησιμοποιήθηκαν οι ακόλουθοι ορισμοί: 

1) Αρτηριακή υπέρταση (ΑΥ): αρτηριακή πίεση ≥140/90 mmHg άνευ αγωγής 

ή  λήψη αντιυπερτασικής αγωγής  ανεξάρτητα επίτευξης του παραπάνω στόχου. 

2) Υπερχοληστερολαιμία: ολική χοληστερόλη >200 mg/dL (5,2 mmol/L). 

           3) Σακχαρώδης Διαβήτης (ΣΔ): τιμή γλυκόζης νηστείας >125 mg/dL (6,94 

mmol/L) άνευ αγωγής  ή λήψη αντιδιαβητικής αγωγής. 
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           4)  Κάπνισμα: κατανάλωση ενός τουλάχιστον σιγαρέτου ημερησίως 

           5) Θετικό κληρονομικό ιστορικό: συγγενείς πρώτου ή δευτέρου βαθμού με 

εκδήλωση καρδιαγγειακού συμβάματος ή καρδιακού θανάτου. 

           6) ΔΜΣ: Σωματικό βάρος σε χιλιόγραμμα διαιρούμενο με τη τετραγωνική 

δύναμη του ύψους σε όρθια θέση σε μέτρα, δηλαδή ΔΜΣ=Β/Υ². 

          7) Περιφέρεια μέσης (WC-Waist Circumference): μετρούμενη με τον ασθενή σε 

όρθια θέση, μετά από κανονική εκπνοή, στο μέσο της απόστασης ανάμεσα στο 

κατώτερο πλευρό και την ηβική σύμφυση. 
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  ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΚΗ ΜΕΛΕΤΗ                                                                                           

                                                                        Code: 

Όνομα=                   τηλ=                                 ημερ/νία= 

Ηλικία=        Ηλικία στο ΟΕΜ= 

Β=         Ύψος=       ΔΜΣ=    μέση=    

Έμφραγμα μυοκαρδίου 

1) πότε:      2) τύπος: 

3) εκλυτικός παράγων: 

4) τυπική ή άτυπη κλινική εικόνα ΕΜ: 

5) χαρακτήρες πόνου: 

6) προηγήθηκε προεμφραγματική στηθάγχη (χρονική διάρκεια) ή επήλθε εν αιθρία? 

Αιτία προσέλευσης: 

Αποκλεισμός:  ηλικία >75 ετών  

oξύ στεφανιαίο σύνδρομο ή CABG ή PCI (<6 μηνών)  

ΧΝΝ (cr >2 mg/dl), κακοήθεια ή φλεγμονώδης νόσος  

καρδιακή ανεπάρκεια (class IΙI, IV), λήψη οιστρογόνων 

Ατομικό αναμνηστικό:  

 

 

Eπέμβαση επαναιμάτωσης (date):    PCI       

               CABG       

Παράγοντες κινδύνου:   

1) ΥΠΕΡΤΑΣΗ   Ναι ή όχι      Μέτρηση ΑΠ (μέσος όρος 2 μετρήσεων)= 

2) ΣΔ    Ναι ή όχι   

3) ΔΥΣΛΙΠΙΔΑΙΜΙΑ   Ναι ή όχι  

4) ΚΛΗΡΟΝΟΜΙΚΟ   Ναι ή όχι 

ΚΑΠΝΙΣΜΑ       

1) εξακολουθεί να καπνίζει?  ΝΑΙ ή ΟΧΙ  2) πόσα σιγ/ημέρα=               

3) πόσα έτη καπνίζει=      4) ηλικία έναρξης= 

5) πακέτα-έτη= 

6) αν το διέκοψε μόνιμα πότε το διέκοψε (δηλ το διέκοψε >ΕΜ ή επέμβαση?) 

7) αν το διέκοψε παροδικά πότε και για πόσο διάστημα? 

8) αν καπνίζει, επιθυμεί να το κόψει? 

9) το κάπνισμα κατά τη γνώμη του βλάπτει την υγεία? 

10) καπνίζει εντός 30 min από την πρωινή αφύπνιση? 

Επί μη καπνιστών ώρες έκθεσης σε παθητικό κάπνισμα την ημέρα: 

O (η) σύζυγος καπνίζει?  Ναι ή όχι 
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Παρούσα αγωγή 

1) ASA?    Ναι ή όχι  Αν όχι υπάρχει αντένδειξη?  

2) α-ΜΕΑ?  Ναι ή όχι  Αν όχι υπάρχει αντένδειξη?   

3) b-blockers?   Ναι ή όχι  Αν όχι υπάρχει αντένδειξη?   

4) υπολιπιδαιμικό? Ναι ή όχι  Ποιο υπολιπιδαιμικό? 

5) AT1 αποκλειστής  Ναι ή όχι 

6) λοιπή αγωγή:  

Πόρισμα  

στεφανιογραφίας: 

ΚΕ: 

HΚΓ: 

Μορφωτικό επίπεδο:  

Έτη φοίτησης: 

1) Παντρεμένος   2) Ανύπανδρος  3) Διαζευγμένος 

Eπίπεδα χοληστερόλης που θεωρεί φυσιολογικά 

1) <200 mg/dl   2) 200-250 mg/dl 3) >250 mg/dl   4) άγνοια 

Chol=     LDLχ=    ινσουλίνη= 

  

Trigl=     HDLχ=    σάκχαρο= 

  

CRP=     ινωδογόνο=         

ομοκυστείνη=    gl Hb (μόνο στους διαβητικούς)= 

Όνομα ιατρού που έλαβε το ιστορικό: 
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ΚΑΤΑΓΡΑΦΗ ΔΙΑΤΡΟΦΙΚΩΝ ΣΥΝΗΘΕΙΩΝ 

 

          Οι  διαιτητικές εβδομαδιαίες  συνήθειες εκτιμήθηκαν μέσω ενός  σταθμισμένου 

ερωτηματολογίου  το οποίο μελέτησε  την προσκόλληση των συμμετεχόντων ανδρών  

στο Μεσογειακό τρόπο διατροφής, όπως αυτό  αναπτύχθηκε και προτάθηκε  από τον 

Παναγιωτάκο και τους συνεργατές του τη προηγούμενη δεκαετία 259. 

          Το βαθμονομημένο αυτό ερωτηματολόγιο πραγματεύθηκε  την κατανάλωση 11  

διαφορετικών χαρακτηριστικών διατροφικών στοιχείων και χρησιμοποίησε  την 

κλίμακα 0-55  με τις  υψηλότερες τιμές να υποδηλώνουν μεγαλύτερη προσκόλληση 

στη Μεσογειακή Δίαιτα.  

          Το περιγραφέν ερωτηματολόγιο καθώς και ο τρόπος υπολογισμού της   

συνολικής βαθμολογίας (Mediterranean diet score) παρουσιάζονται στις επόμενες 

σελίδες. Για τη μέτρηση της κατανάλωσης καθενός διατροφικού στοιχείου 

χρησιμοποιήθηκαν επιμέρους κλίμακες 0-5 και κατόπιν έγινε η άρθροιση αυτών για 

την ανάδειξη της συνολικής βαθμολογίας 0-55. 
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Περιγράψτε τις εβδομαδιαίες διατροφικές σας συνήθειες 

Oνοματεπώνυμο:  

 

Βασικές τροφές 

Πόσες μερίδες την εβδομάδα τρώτε 

Μη επεξεργασμένα δημητριακά (ψωμί ολικής αλέσεως), 

ζυμαρικά, ρύζι, κ.λπ. 

Πατάτες 

Φρούτα 

Λαχανικά (ωμά ή βραστά, δηλαδή σαλάτες, λάχανο, 

κουνουπίδι, χόρτα, μπρόκολο, κολοκυθάκια, παντζάρια, 

φασολάκια, αγκινάρες, κ.λπ) 

Όσπρια (φακές, φασόλια, ρεβίθια, φάβα, κ.λπ) 

Ψάρι 

Χρήση ελαιολάδου στο μαγείρεμα  

Κόκκινο κρέας και προϊόντα αυτού (μοσχάρι, αρνάκι, 

χοιρινό, λουκάνικο, κ.λπ)  

Πουλερικά (κοτόπουλο, γαλοπούλα) 

Γαλακτοκομικά προϊόντα πλήρη σε λιπαρά (τυρί, γιαούρτι, 

γάλα) 

Αλκοολούχα ποτά (αριθμός ποτηριών κρασιού ή μπύρας 

που πίνετε την εβδομάδα) 

0    0-1   1-2   2-3   3-5    καθημερινά 

 

0    0-1   1-2   2-3   3-5    καθημερινά 

0    0-1   1-2   2-3   3-5    καθημερινά 

0    0-1   1-2   2-3   3-5    καθημερινά 

 

 

0    0-1   1-2   2-3   3-5    καθημερινά 

0    0-1   1-2   2-3   3-5    καθημερινά 

0    0-1   1-2   2-3   3-5    καθημερινά 

0    0-1   1-2   2-3   3-5    καθημερινά 

 

0    0-1   1-2   2-3   3-5    καθημερινά 

0    0-1   1-2   2-3   3-5    καθημερινά 

 

0    0-1   1-2   2-3   3-5    καθημερινά 

  

Πίνετε αναψυκτικά … Coca-cola ΝΑΙ ΟΧΙ 

Sprite ΝΑΙ ΟΧΙ 

Ανθρακούχοι χυμοί ΝΑΙ ΟΧΙ 

Χωρίς ζάχαρη; ΝΑΙ ΟΧΙ 

Πόσα ποτήρια αναψυκτικού την ημέρα (250 ml)  
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Πόσα φορές τρώτε έτοιμο φαγητό την εβδομάδα, είτε ως πρόγευμα, 

είτε ως γεύμα ή ως δείπνο (π.χ. από fast food) 

 

Καταναλώνετε στο καθημερινό 

φαγητό σας…  

Ελαιόλαδο ΝΑΙ ΟΧΙ 

Σπορέλαιο ΝΑΙ ΟΧΙ 

Βούτυρο ΝΑΙ ΟΧΙ 

Μαργαρίνη ΝΑΙ ΟΧΙ 

Το γάλα ή το γιαούρτι προτιμάτε 

να είναι: 

Πλήρες 

 Χαμηλά λιπαρά 

 Χωρίς λιπαρά 

Το τυρί που προτιμάτε είναι: Άσπρο:  ΝΑΙ  ΟΧΙ 

Κίτρινο:  ΝΑΙ  ΟΧΙ 

Χαμηλά λιπαρά:  ΝΑΙ  ΟΧΙ 

Τρώτε ψωμί;  ΝΑΙ 

 ΟΧΙ 

Αν απαντήσατε ΝΑΙ στο 

προηγούμενο ερώτημα τότε…: 

Λευκό  ΝΑΙ  ΟΧΙ 

Ολικής αλέσεως  ΝΑΙ  ΟΧΙ 

 

Πίνετε συστηματικά οινοπνευματώδη ποτά;  ΝΑΙ  ΟΧΙ 

  

Πίνετε καθημερινά καφέ; ΝΑΙ ΟΧΙ 

Τύπος καφέ: Ελληνικός 

Νες / cappuccino 

Φίλτρου 

Αν απαντήσατε ΝΑΙ, τότε πόσα φλιτζάνια πίνετε την ημέρα; 0-1(60 gr καφείνης) 1-2 3-5 5+ 

Πίνετε καθημερινά τσάι; ΝΑΙ ΟΧΙ 

Αν απαντήσατε ΝΑΙ, τότε πόσα φλιτζάνια πίνετε την ημέρα; 0-1(60 gr τείνης) 1-2 3-5 5+ 
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ΒΑΘΜΟΛΟΓΙΑ ΔΙΑΤΡΟΦΙΚΩΝ ΣΥΝΗΘΕΙΩΝ 

 

ΟΝΟΜΑΤΕΠΩΝΥΜΟ:           ΗΜΕΡ/ΝΙΑ:   

 

Μη επεξεργασμένα δημητριακά (ψωμί ολικής αλέσεως), 

ζυμαρικά, ρύζι, κ.λπ) 

 

Πατάτες 

 

Φρούτα 

 

Λαχανικά (ωμά ή βραστά, δηλαδή σαλάτες, λάχανο, 

κουνουπίδι, χόρτα, μπρόκολο, κολοκυθάκια, παντζάρια, 

φασολάκια,αγκινάρες, κ.λπ) 

 

Όσπρια (φακές, φασόλια, ρεβίθια,φάβα, κ.λπ) 

 

Ψάρι 

 

Χρήση ελαιολάδου στο μαγείρεμα  

 

Κόκκινο κρέας και προϊόντα (μοσχάρι, αρνάκι ,χοιρινό, 

λουκάνικο, κ.λπ)  

 

Πουλερικά (κοτόπουλο, γαλοπούλα) 

 

Γαλακτοκομικά προϊόντα πλήρη σε λιπαρά (τυρί, γιαούρτι, 

γάλα) 

Αλκοολούχα ποτά (αριθμός ποτηριών κρασιού ή μπύρας 

την εβδομάδα) 

 

0   0-1   1-2   2-3   3-5    καθημερινά 

 0        1           2          3            4           5 

 

0   0-1   1-2   2-3   3-5    καθημερινά 

 0       1            2          3            4           5 

0   0-1   1-2   2-3   3-5    καθημερινά 

 0       1            2            3           4           5 

0   0-1   1-2   2-3   3-5    καθημερινά 

 0       1            2            3           4           5 

 

0   0-1   1-2   2-3   3-5    καθημερινά 

 0       1            2           3           4           5 

0   0-1   1-2   2-3   3-5    καθημερινά 

 0       1           2           3           4            5 

0   0-1   1-2   2-3   3-5    καθημερινά 

 0       1           2           3            4           5 

 

0   0-1   1-2   2-3   3-5    καθημερινά 

 5       4            3            2           1           0 

0   0-1   1-2   2-3   4-5    καθημερινά 

 5        4           3           2           1            0 

0   0-1   1-2   2-3   3-5    καθημερινά 

 5       4            3           2           1            0 

 

0   0-1   1-2   2-3   3-5    καθημερινά 

 5       4           3           2           1            0 

 

Συνολική βαθμολογία = 
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KΑΤΑΓΡΑΦΗ ΣΩΜΑΤΙΚΗΣ ΔΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΑΣ 

 

 

            Η σωματική δραστηριότητα εκτιμήθηκε με τη χρήση μιας μεταφρασμένης  και 

κατάλληλα επεξεργασμένης και σύντομης μορφής (short form) του διεθνώς 

χρησιμοποιημένου και καθιερωμένου ερωτηματολογίου καταγραφής της φυσικής 

δραστηρίοτητας IPAQ (International Physical Activity  Questionaire) 260.  Το ΙPAQ  

αναπτύχθηκε προ 20 ετών από το Craig και τους συνεργάτες του  και επιχείρησε να 

αποτελέσει ένα αναγνωρισμένο εργαλείο για τη μέτρηση του βαθμού φυσικής 

άσκησης των ανθρώπων ηλικίας 18-65 ετών ανεξάρτητα από τη χώρα στην οποία 

ζουν. Αξιολογήθηκε η εγκυρότητα και επαναληψιμότητα των επιμέρους μακρών και 

συντόμων μορφών του (long- short forms) από πλήθος διαφορετικών κέντρων σε 12 

χώρες για την αντικειμενικό προσδιορισμό του βαθμού της  φυσικής δραστηριότητας 

των συμμετεχόντων ενηλίκων. 

           To IPAQ θεωρείται ότι παρέχει αξιόπιστα αποτελέσματα ως ερωτηματολόγιο 

το οποίο συμπληρώνεται από τον ίδιο τον συμμετέχοντα και καταγράφει στοιχεία της 

σωματικής του δραστηριότητας τις τελευταίες 7 ημέρες προ της ένταξης του στη 

μελέτη. Αποτελεί αντικειμενικό δείκτη της εβδομαδιαίας κατανάλωσης ενέργειας μέσω 

της συχνότητας (φορές ανά βδομάδα), της διάρκειας (λεπτών ανά φορά) και της 

έντασης της σωματικής δραστηριότητας. Οι μετρήσεις του IPAQ εκφράσθηκαν σε 

μεταβολικά ισοδύναμα (ΜΕΤ/λεπτά/εβδομάδα). Το ερωτηματολόγιο αυτό που 

χρησιμοποιήθηκε καθώς και ο αλγόριθμος του υπολογισμού της δαπανώμενης 

ενέργειας παρατίθενται στις επόμενες σελίδες. 
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ΕΡΩΤΗΜΑΤΟΛΟΓΙΟ ΦΥΣΙΚΗΣ ΔΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΑΣ 

Ονοματεπώνυμο:  

 

Θυμήσου όλες τις έντονες δραστηριότητες που έκανες τις τελευταίες 7 ημέρες. 

Έντονες δραστηριότητες θεωρούνται εκείνες που χρειάζονται μεγάλη φυσική 

προσπάθεια και σε κάνουν να αναπνέεις πολύ δυσκολότερα/γρηγορότερα απ’ ότι 

φυσιολογικά. Σκέψου μόνο τις φυσικές εκείνες δραστηριότητες που διήρκησαν 

πάνω από 10 λεπτά. 

 

1. Kατά τη διάρκεια των τελευταίων 7 ημερών, πόσες ημέρες ασχολήθηκες με 

έντονες φυσικές δραστηριότητες όπως άρση βαρών, σκάψιμο, αεροβική 

γυμναστική ή ποδηλασία με γρήγορο ρυθμό? 

 

_______ ημέρες ανά εβδομάδα 

 

 Όχι έντονες φυσικές δραστηριότητες          Πήγαινε στην ερώτηση 3 

 

2. Πόσο περίπου χρόνο καταναλώνεις συνήθως στις έντονες φυσικές 

δραστηριότητες τις ημέρες που ασχολείσαι με αυτές? 

 

_____ ώρες ανά ημέρα 

 

_____ λεπτά ανά ημέρα 

 

    Δεν ξέρω/ δεν είμαι σίγουρος  

 

Θυμήσου όλες τις δραστηριότητες μέτριας έντασης που έκανες τις τελευταίες 7 

ημέρες. Μέτριας έντασης δραστηριότητες θεωρούνται εκείνες που χρειάζονται 

μέτρια φυσική προσπάθεια και σε κάνουν να αναπνέεις λίγο δυσκολότερα απ’ ότι 

φυσιολογικά. Σκέψου μόνο τις φυσικές εκείνες δραστηριότητες που διήρκησαν 

πάνω από 10 λεπτά. 

 

3.  Kατά τη διάρκεια των τελευταίων 7 ημερών, πόσες ημέρες ασχολήθηκες με 

φυσικές δραστηριότητες μέτριας έντασης όπως μεταφορά ελαφρών φορτίων 

ή ποδηλασία με κανονικό ρυθμό? 

 

_______ ημέρες ανά εβδομάδα 

  

     Όχι μέτριας έντασης φυσικές δραστηριότητες   Πήγαινε στην ερώτηση 5 

 

 

4. Πόσο περίπου χρόνο καταναλώνεις σε δραστηριότητες μέτριας έντασης τις 

ημέρες που ασχολείσαι με αυτές? 

 

_____ ώρες ανά ημέρα 
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_____ λεπτά ανά μέρα 

 

    Δεν ξέρω / δεν είμαι σίγουρος  

 

 

 

Θυμήσου την ώρα που κατανάλωσες στο περπάτημα τις τελευταίες 7 ημέρες,   

πηγαίνοντας για παράδειγμα στη δουλειά, ή το σπίτι, ή από ένα μέρος στο άλλο, 

ή περπατώντας για διασκέδαση, άσκηση, αθλητισμό.  

 

5. Kατά τη διάρκεια των τελευταίων 7 ημερών, πόσες ημέρες περπάτησες για 

τουλάχιστον 10 λεπτά? 

 

_______ ημέρες ανά εβδομάδα 

 

    Όχι περπάτημα                Πήγαινε στην ερώτηση 7 

 

 

6. Πόσο περίπου χρόνο καταναλώνεις στο περπάτημα τις ημέρες αυτές? 

 

 

_____ ώρες ανά ημέρα 

 

_____ λεπτά ανά ημέρα 

 

    Δεν ξέρω/ δεν είμαι σίγουρος  

Θυμήσου το χρόνο που κάθεσαι κατά τη διάρκεια των τελευταίων 7 ημερών. 

Περιλαμβάνεται η ώρα στη δουλειά, στο σπίτι και κατά τη διάρκεια του ελεύθερου 

χρόνου. Μπορεί να αφορά το χρόνο που κάθεσαι σε ένα γραφείο, επισκέπτεσαι 

φίλους, διαβάζεις, ή παρακολουθείς τηλεόραση. 

 

 

7. Kατά τη διάρκεια των τελευταίων 7 ημερών πόση ώρα κατανάλωσες στο να 

κάθεσαι κάθε ημέρα?  

 

_____ ώρες ανά ημέρα 

 

_____ λεπτά ανά ημέρα 

 

 

    Δεν ξέρω/ δεν είμαι σίγουρος  

 

Αυτό είναι το τέλος του ερωτηματολογίου. Ευχαριστώ για τη συμμετοχή σου. 
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ΕΡΩΤΗΜΑΤΟΛΟΓΙΟ ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗΣ ΦΥΣΙΚΗΣ ΔΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΑΣ (IPAQ). 

 

Το έντυπο καταγραφής του επιπέδου δραστηριότητας διακρίνει τις εξής κατηγορίες 

δραστηριότητας:  

1) έντονη δραστηριότητα (που απαιτεί μεγάλη φυσική προσπάθεια και αναγκάζει τον 

εξεταζόμενο σε εργώδη αναπνοή π.χ. άρση βαρών, σκάψιμο, αεροβική γυμναστική, 

ποδήλατο με γρήγορο ρυθμό),  

2) δραστηριότητα μέτριας έντασης (που απαιτεί μέτρια φυσική προσπάθεια και 

αναγκάζει τον εξεταζόμενο σε λίγο δυσκολότερη αναπνοή από το φυσιολογικό π.χ. 

μεταφορά ελαφρών φορτίων ή ποδηλασία με κανονικό ρυθμό),  

3) δραστηριότητα χαμηλής έντασης (που απαιτεί χαμηλής έντασης φυσική προσπάθεια 

π.χ. περπάτημα) 

4) καθιστικός τρόπος ζωής (π.χ. καθιστική εργασία ή καθιστική συνήθεια στον ελεύθερο 

χρόνο) 

 

 

ΥΠΟΛΟΓΙΣΜΟΣ ΠΟΣΟΥ ΔΑΠΑΝΩΜΕΝΗΣ ΕΝΕΡΓΕΙΑΣ ΜΕ ΒΑΣΗ ΤΟ 

ΕΡΩΤΗΜΑΤΟΛΟΓΙΟ ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗΣ ΦΥΣΙΚΗΣ ΔΡΑΣΤΗΡΙΟΤΗΤΑΣ (IPAQ). 

 

 

Το ποσό της δαπανώμενης ενέργειας για την εκτέλεση άσκησης, όπως αποτιμάται με 

βάση το ερωτηματολόγιο εκφράζεται σε MET-min/week. H μονάδα μέτρησης ΜΕΤ 

αντιστοιχεί στο πηλίκο του ποσού της δαπανώμενης ενέργειας για την εκτέλεση 

άσκησης προς το ποσό ενέργειας που δαπανάται σε κατάσταση ηρεμίας. Το 1 ΜΕΤ 

(μεταβολικό ισοδύναμο) αποτελεί τη μονάδα μέτρησης της ενέργειας που δαπανάται 

στην ηρεμία και αντιστοιχεί στην κατανάλωση 3,5 ml O2/Kg/min ή 1 kcal/kg θερμίδων, 

για την κάλυψη των ενεργειακών αναγκών του ατόμου. 

Ο υπολογισμός του δαπανώμενου ποσού ενέργειας για την εκτέλεση της άσκησης 

ανάλογα με την ένταση της άσκησης έχει ως εξής: 
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Xαμηλής έντασης άσκηση ΜΕΤ-min/week = 3.3 X ώρες χαμηλής έντασης άσκηση Χ 

ημέρες άσκησης την εβδομάδα  

Μέτριας έντασης άσκηση  ΜΕΤ-min/week = 4.0 Χ ώρες μέτριας έντασης άσκηση Χ 

ημέρες άσκησης την εβδομάδα 

Υψηλής έντασης άσκηση  ΜΕΤ-min/week = 8.0 Χ ώρες υψηλής έντασης άσκηση Χ 

ημέρες άσκησης την εβδομάδα 

Για παράδειγμα εξεταζόμενος που εκτελεί 3 ώρες (60Χ3=180 min) βάδισης 

εβδομαδιαίως, 2 ώρες (60Χ2=120 min) μέτριας άσκησης εβδομαδιαίως και 1 ώρα 

(60Χ1=60 min) έντονης άσκησης εβδομαδιαίως, δαπανά  συνολικό ποσό ενέργειας 

ίσο με : (3.3Χ60Χ3)+(4Χ60Χ2)+(8Χ60Χ1)=1674 ΜΕΤ-min/week. 

 

Όπου 3.3 συντελεστής για εκτέλεση άσκησης χαμηλής έντασης, 4 συντελεστής για 

εκτέλεση άσκησης μέτριας έντασης και 8 συντελεστής για εκτέλεση άσκησης υψηλής 

έντασης.  
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ΒΙΟΧΗΜΙΚΕΣ ΜΕΤΡΗΣΕΙΣ-ΠΡΟΣΔΙΟΡΙΣΜΟΙ 

 

 

           Μετά τη συμπλήρωση του προαναφερθέντος ερωτηματολογίου, έγινε 

αιμοληψία στους επιλεχθέντες στεφανιαίους ασθενείς με τη συλλογή δειγμάτων 

φλεβικού αίματος τις πρωινές ώρες μεταξύ 08:00 και 09:00 π.μ. και 

προσδιορίσθηκαν την ίδια μέρα τα επίπεδα των λιπιδίων ορού  και της hs-CRP ενώ ο 

υπόλοιπος ορός αποθηκεύθηκε σε φιαλίδια (cryovials)  και διατηρήθηκε για έτη  στη 

βαθιά κατάψυξη στους -80º C  έως την ανάκτηση και τη χρήση του. Τα επίπεδα στον 

ορό της ολικής χοληστερόλης, της υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνικής 

χοληστερόλης (HDL-C) και των τριγλυκεριδίων μετρήθηκαν με ενζυματική  μέθοδο 

προσδιορισμού  σε έναν αυτόματο αναλυτή (Dimension RXL, Dade Behring, 

Marburg, Germany).  Η χαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνική χοληστερόλη (LDL-C) 

υπολογίσθηκε εμμέσως με τη χρήση της φόρμουλας Friedewald (εφόσον 

τριγλυκερίδια ορού <400 mg/dl) ως εξής:  

      LDL-C (mg/dL)= χοληστ. (mg/dL) - [(HDL-C(mg/dL)+τριγλυκερίδια(mg/dL)/5)] 

Τα  επίπεδα στον ορό της απολιποπρωτεΐνης Α-1 και της απολιποπρωτεΐνης Β  

μετρήθηκαν με ανοσονεφελομετρία χρησιμοποιώντας αναλυτή ΒΝ ProSpec (Date 

Berhing). Η λιποπρωτεΐνη(α) [Lp(a)] προσδιορίσθηκε με υψηλής ευαισθησίας 

ανοσονεφελομετρική μέθοδο στον αναλυτή ΒΝ ProSpec της Siemens. Το 

ανοσοαντιδραστήριο που χρησιμοποιήθηκε για τον ποσοτικό προσδιορισμό της 

Lp(a) ήταν ένα ισομορφικό- μη ευαίσθητο αντιδραστήριο. Η  hs-CRP μετρήθηκε με τη 

χρήση υψηλής ευαισθησίας ανοσονεφελομετρικής  μεθόδου (Ν Latex, Dade 

Behring). H ιντερλευκίνη 6 (IL-6) προσδιορίσθηκε με τη χρήση μιας υψηλής 

ευαισθησίας ποσοτικής κατατμηματικής ραδιοανοσομετρικής μεθόδου (ELISA, R&D 

Systems). Η ελεύθερη τεστοστερόνη ορού (FT) μετρήθηκε με την εφαρμογή μίας  

συναγωνιστικής  ραδιοανοσομετρικής μεθόδου (Βeckman Coulter DLS 4900, Prague, 

Czech Republic). O συντελεστής διακύμανσης ανάμεσα στο ίδιο ή στα διαφορετικά 
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δείγματα όλων των προσδιορισθέντων βιοχημικών δεικτών ήταν <7 %. Ειδικά για την 

FT ο συντελεστής διακύμανσης στο ίδιο ή σε διαφορετικά δείγματα ήταν αντίστοιχα 

4,8% και 6,6% με μια ευαισθησία της τάξης 0,18 pg/ml 

 

ΤΗΛΕΦΩΝΙΚΗ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗ ΑΣΘΕΝΩΝ (FOLLOW-UP) 

 

          Mετά την αρχική τους επαφή με την συνάντηση σε νοσοκομειακό περιβάλλον 

και την ένταξη τους στην μελέτη, οι λεπτομέρειες των οποίων παρατέθηκαν στις 

προηγούμενες σελίδες, όλοι οι επιλεχθέντες ασθενείς αναζητήθηκαν τηλεφωνικά ανά 

εξάμηνα διαστήματα. Σε όλους τους παραπάνω ασθενείς οι οποίοι δέχθηκαν να 

συμμετάσχουν στη μελέτη, είχε τονισθεί από την αρχή ότι θα υπήρχε στο μέλλον 

αυτή η τηλεφωνική επικοινωνία και από όλους είχαν ζητηθεί περισσότεροι του ενός 

προσωπικοί τηλεφωνικοί αριθμοί καθώς και τηλεφωνικοί αριθμοί μελών της 

οικογένειας τους ή και φιλικών τους προσώπων. Επιπρόσθετα στο διάστημα 

ανάμεσα στο Μάιο και τον Ιούλιο του 2017 έγινε επαφή με όλους  τους ασθενείς για 

να επιβεβαιώσουν την τρέχουσα κατάσταση της υγείας τους. Όταν δεν ήταν δυνατή η 

εύρεση των ασθενών, γινόταν η συλλογή πληροφοριών από την τηλεφωνική 

συνέντευξη μελών της οικογένειας τους ή και σε ελάχιστες περιπτώσεις από τους 

θεράποντες ιατρούς. 

            Πρωτεύον καταληκτικό σημείο ήταν η καρδιαγγειακή θνησιμότητα και 

δευτερεύοντα καταληκτικά σημεία ήταν οι επανεισαγωγές για ΟΣΣ, αρρυθμιολογικά 

συμβάντα (απειλητικές για τη ζωή, δηλαδή δυνητικά θανατηφόρες κοιλιακές 

αρρυθμίες) ή ισχαιμικά αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια (ΑΕΕ). Όλες οι επεμβάσεις 

μυοκαρδιακής επαναιμάτωσης, δηλαδή οι διαδερμικές αγγειοπλαστικές των 

στεφανιαίων αγγείων (PCI) και οι χειρουργικές επεμβάσεις αορτοστεφανιαίας 

παράκαμψης (CABG), οι οποίες και πραγματοποιήθηκαν λόγω  της επιδείνωσης της 

κλινικής τους κατάστασης δεν αναφέρθηκαν ως ξεχωριστές οντότητες αλλά 

ενσωματώθηκαν στην ομάδα των ΟΣΣ. Οι μη καρδιαγγειακοί θάνατοι δεν 
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συμπεριλήφθησαν στη μελέτη. Στη περίπτωση θανάτου, έγινε προσπάθεια για 

εύρεση των αποβιωτηρίων και όπου αυτό ήταν ανέφικτο, η αιτία θανάτου 

πιστοποιήθηκε από προφορική ή και γραπτή επαφή με τον θεράποντα ιατρό.  

          Στην τηλεφωνική παρακολούθηση με τους ασθενείς της μελέτης δόθηκε  

μεγάλη σημασία στην καταγραφή του χρονικού διαστήματος που μεσολάβησε 

ανάμεσα στην αρχική ένταξη και την εμφάνιση του καρδιαγγειακού συμβάματος ενώ 

ζητήθηκε από όλους τους παραπάνω να αναφέρουν την παρούσα  φαρμακευτική 

τους αγωγή ονομαστικά και ιδίως το σκεύασμα και τη δόση της στατίνης που 

ελάμβαναν, την σχέση τους με το κάπνισμα και την σωματική άσκηση (διάρκεια και 

ένταση) στο μεσοδιάστημα από την αρχική τους ένταξη έως τη στιγμή της 

τηλεφωνικής τους συνέντευξης.  

           Η τηλεφωνική επαφή με τους ασθενείς έλαβε χώρα σε τακτά χρονικά 

διαστήματα μετά την αρχική τους ένταξη στη μελέτη χρησιμοποιώντας τους 

τηλεφωνικούς αριθμούς (κινητά και σταθερά τηλέφωνα) που είχαν αρχικώς δοθεί από 

τους συμμετέχοντες. Σε ορισμένες περιπτώσεις αφού  διαπιστώθηκε ότι οι δοθέντες  

τηλεφωνικοί αριθμοί δεν ήταν πια σε ισχύ ή είχαν αρχικώς συμπληρωθεί λανθασμένα 

από τους ασθενείς, έγινε προσπάθεια για εύρεση αυτών μέσω μηχανών αναζήτησης 

τηλεφωνικών αριθμών στο διαδίκτυο και κυρίως μέσω των λευκών σελίδων του ΟΤΕ,  

διαδικασία που είχε σποραδικά ως αποτέλεσμα την ανεύρεση και την τηλεφωνική 

συνέντευξη κάποιων από τους ασθενείς αυτούς. Κατά την επαφή με τους 

συμμετέχοντες τους ζητήθηκε εκ νέου η παράθεση των ίδιων ή και επιπλέον  

τηλεφωνικών αριθμών που χρησιμοποιούσαν οι ίδιοι για τη μελλοντική  μας 

επικοινωνία μαζί τους. Το έντυπο της τηλεφωνικής παρακολούθησης (follow-up)  

παρατίθεται στην επόμενη σελίδα.   
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ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗ (FU) ΣΤΕΦΑΝΙΑΙΩΝ ΑΣΘΕΝΩΝ  

Ονοματεπώνυμο:              Πατρώνυμο:                    Code:  

Ημερομηνία επικοινωνίας:     Άτομο επικοινωνίας: 

Ηλικία κατά την αρχική ένταξη (χρόνος 0):              Tηλ: 

Ηλικία κατά το τωρινό F/U:     Β=  Υ= 

Ηλικία κατά την υποτροπή της νόσου (μετά την αρχική ένταξη): 

Tωρινή κατάσταση: 

_____________________________________________________________                         

Καρδιαγγειακά συμβάματα μετά αρχική ένταξη (χρόνος 0):  ΝΑΙ  ή  ΟΧΙ 

1) Καρδιολογική επέμβαση >1ο ΟΕΜ:                                       ΝΑΙ  ή   ΟΧΙ 

Ημερομηνία επέμβασης:   Τύπος επέμβασης: 

Λόγος επέμβασης: 

2) Eπανεισαγωγή για καρδιαγγειακό σύμβαμα >αρχική ένταξη: ΝΑΙ   ή   ΟΧΙ 

(ΟΕΜ,  ασταθής στηθάγχη, αρρυθμιολογικό πρόβλημα, ΑΕΕ) 

Ημερομηνία επανεισαγωγής: 

Αιτία επανεισαγωγής: 

3) Καρδιαγγειακός θάνατος:      ΝΑΙ   ή   ΟΧΙ 

 

Διάστημα μεταξύ αρχικής ένταξης (χρόνος 0) και επακόλουθης υποτροπής: 

________________________________________________________________    

Kαπνίζει τώρα?   ΝΑΙ   ή   ΟΧΙ 

Αν ναι: πόσα τσιγάρα/ημέρα?     Πακέτα έτη: 

Αν το διέκοψε προσωρινά για πόσο χρονικό διάστημα?  

Aν υπέστη καρδιακό σύμβαμα (>την αρχική ένταξη) τουλάχιστον το διέκοψε μετά? 

________________________________________________________________ 

Παρούσα αγωγή:  αντιαιμοπεταλιακό  ΝΑΙ ή OΧΙ  

   στατίνη    ΝΑΙ ή OΧΙ       Ποια και δόση: 

ACE-inhibitors ή AT1 απόκλ. ΝΑΙ ή OΧΙ 

β -blockers   ΝΑΙ ή OΧΙ 

Λοιπά (άλλα υπολιπιδαιμικά?)   

________________________________________________________________ 

Άσκηση >αρχική ένταξη:  1) καθόλου    2) <30 min/ημέρα     3) >30 min/ημέρα 

Κατά προσέγγιση εκτίμηση βαθμού άσκησης (κλίμακα 1-10): 

Παντρεμένος?:  ΝΑΙ   ή   ΟΧΙ 

Γενικά σχόλια: 

Όνομα ιατρού: 
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ΣΤΑΤΙΣΤΙΚΗ ΑΝΑΛΥΣΗ 

 

 

           Οι συνεχείς μεταβλητές παρουσιάζονται ως οι μέσες τιμές αυτών  ± τυπική 

απόκλιση (SD-Standard Deviation), ενώ οι μεταβλητές της μη κανονικής κατανομής 

παρουσιάζονται ως οι μέσες τιμές εντός του εύρους διακύμανσης αυτών. 

Χρησιμοποιήθηκε το  t test για τα ανεξάρτητα δείγματα για τη σύγκριση των μέσων 

τιμών με τις  μεταβλητές της κανονικής κατανομής ή η δοκιμασία Mann-Whitney για 

τις στρεβλωμένες-μονομερείς μεταβλητές που δεν ακολουθούσαν την κανονική 

κατανομή. Η δοκιμασία  Shapiro-Wilk για την κανονικότητα χρησιμοποιήθηκε για την 

εκτίμηση της υπολογιστικής διαδικασίας που διενεργήθηκε μέσω του t test.  

            Oι κατηγορικές μεταβλητές παρουσιάζονται ως απόλυτες και σχετικές 

συχνότητες και οι σχέσεις ανάμεσα στις παραπάνω μεταβλητές δοκιμάσθηκαν με τη 

χρήση της δοκιμασίας chi-square. Οι συσχετίσεις της FT με τις βιοχημικές μεταβλητές 

ελέγχθηκαν με το μερικό συντελεστή συσχέτισης όπως αυτός προσαρμόσθηκε  σε 

συνάρτηση με την ηλικία. Oι δισδιάστατες συσχετίσεις ανάμεσα στη FT και τις 

κατηγορικές μεταβλητές διενεργήθηκαν με ανάλυση απλής γραμμικής 

παλινδρόμησης  (linear regression) με τη χρήση συντελεστή βήτα παλινδρόμησης και 

του αναδυόμενου τυπικού κανονικοποιημένου σφάλματος (SE- Standard Error). 

           Oι σχετικοί κίνδυνοι (HR- Hazard Ratio) και τα ανταποκρινόμενα διαστήματα 

εμπιστοσύνης κατά 95% (CIs- Confidence Intervals) υπολογίσθηκαν με την 

εφαρμογή των μοντέλων Cox αναλογικού κινδύνου. Οι μη προσαρμοσμένες 

καμπύλες επιβίωσης Κaplan-Meier απεικόνισαν τη συσχέτιση ανάμεσα στα επίπεδα 

της FT και στην επίπτωση των καρδιαγγειακών θανάτων σε συνάρτηση με το χρόνο, 

ενώ τελικά  η δοκιμασία λογαριθμικής τάξης  εκτίμησε στατιστική σημαντικότητα. Ένα 

επίπεδο στατιστικής σημαντικότητας (p value)<0,05 θεωρήθηκε ως αξιόλογο. 

Χρησιμοποιήθηκε για την ανάλυση το στατιστικό πακέτο SPSS version 21 (SPSS, 

Inc, Chicago, Illinois).        
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                               ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΑ EΡΕΥΝΗΤΙΚΗΣ ΕΡΓΑΣΙΑΣ 

                             ΧΑΡΑΚΤΗΡΙΣΤΙΚΑ  ΠΛΗΘΥΣΜΟΥ ΑΝΑΦΟΡΑΣ 

 

             Συνολικά 843 διαδοχικοί ασθενείς με σταθερή ΣΝ συμπεριλήφθηκαν 

αρχικώς, από τους οποίους 690 (ποσοστό 81,9%) ήταν άνδρες και συγκρότησαν το 

δείγμα της παρούσας  μελέτης. Τα στοιχεία της τηλεφωνικής παρακολούθησης δεν 

ανακτήθηκαν από 45 άνδρες, εξαιτίας μιας πληθώρας λόγων όπως την άρνηση τους 

να συμμετάσχουν στην τηλεφωνική συνέντευξη παρά την αρχική τους δέσμευση 

αλλά και εξαιτίας της αρχικής καταγραφής λανθασμένων τηλεφωνικών αριθμών ή και 

διευθύνσεων της οικίας τους, ενώ λόγω του σχετικά μακρού χρονικού διαστήματος 

που μεσολάβησε από την αρχική τους ένταξη έως και την τηλεφωνική τους 

αναζήτηση  υπήρξαν και  εύλογες περιπτώσεις κατάργησης  εκ μέρους τους των 

τηλεφωνικών αριθμών που είχαν αρχικώς καταγραφεί.  Επιπρόσθετα, 19 ασθενείς 

των οποίων οι θάνατοι δεν θεωρήθηκαν ως καρδιαγγειακής αιτιολογίας και 14 

ασθενείς με επίπεδα CRP >10 mg/L αποκλείσθηκαν από την περαιτέρω διαδικασία. 

Όλες αυτές οι διεργασίες είχαν ως αποτέλεσμα να παραμείνει μια δεξαμενή  612 

ανδρών στους οποίους πραγματοποιήθηκαν οι τελικές στατιστικές αναλύσεις. Τα 

χαρακτηριστικά αναφοράς σε σχέση με την συχνότητα του καρδιαγγειακού θανάτου 

εμφανίζονται στο πίνακα 1.  

           Οι ασθενείς που απεβίωσαν από καρδιαγγειακά αίτια είχαν χαμηλότερο  

κλάσμα εξώθησης της αριστερής κοιλίας, χαμηλότερη απολιποπρωτεΐνη Α-1 και 

χαμηλότερα επίπεδα FT, υψηλότερα επίπεδα hsCRP και ΙL-6 συγκρινόμενοι με τους 

ασθενείς που επιβίωσαν. Δεν διαπιστώθηκαν στατιστικά σημαντικές διαφορές όσον 

αφορά την τηρούμενη φαρμακευτική αγωγή κατά την αρχική ένταξη και τους 

καρδιαγγειακούς θανάτους   ανάμεσα στις δύο παραπάνω κατηγορίες ασθενών.     
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Πίνακας 1. Χαρακτηριστικά γνωρίσματα κατά την αρχική ένταξη του 

μελετώμενου πληθυσμού σύμφωνα με τη συχνότητα του καρδιαγγειακού 

θανάτου. 

Παράμετρος 
Συμβάντα  

(n=68) 

Απουσία συμβάντων 

(n=544) 

     Επίπεδο 

Στατιστικής 

σημαντικότητας 

(p value) 

Ηλικία (έτη) 66,4± 8,6 60,8±9,3 <0,001 

Ενεργοί καπνιστές, n (%) 17 (25,0%) 158 (29,0%) 0,536 

Αρτηριακή Υπέρταση, n (%) 47 (69,1 %) 357 (65,6%) 0,340 

Σακχαρώδης Διαβήτης, n (%) 24 (35,3%) 170 (31,2%) 0,632 

Οικογενειακό ιστορικό ΣΝ, n (%) 22 (32,3%) 200 (36,7%) 0,437 

ΚΕ  Αριστερής Κοιλίας  (%) 40,3± 13,7 51,6± 10,4 <0,001 

Προηγούμενο ΟΣΣ, n (%)                                                                                   57 (83,8%) 446 (81,9%)                                                                          0,441                                                                       

Δείκτης μάζας Σώματος (kg/m
2
) 27,7± 4,1 28,7± 4,2 0,053 

Περιφέρεια Μέσης (cm) 102,6± 14,2 103,1± 11,9 0,818 

Διατροφικό βαθμολόγιο (score) 31,1± 5,1 32,0± 4,9 0,167 

Σωματική άσκηση (METs-min.week
-1
) 2592,2± 5975,9 3445,3± 6086,4 0,286 

Ολική Χοληστερόλη (mg/dL) 160,1± 50,7 165,7± 38,2 0,268 

Tριγλυκερίδια (mg/dL)                                                                                109,0 (82,0-164,0) 121,0 (90,0-175,5)                                                                          0,062                                                                       

LDL χοληστερόλη (mg/dL)                                                                                101,7± 42,4 99,8± 31,6 0,682 

HDL  χοληστερόληl (mg/dL)                                                                                39,5± 9,7 41,7± 9,8 0,086 

Aπολιποπρωτεΐνη A-1 (mg/dL)                                                                                122,1± 24,3 130,3± 21,2 0,008 

Aπολιποπρωτεΐνη B (mg/dL)                                                                                87,9± 26,2 88,7± 22,3 0,805 

Λιποπρωτεΐνη(a) (mg/dL) 20,6 (8,7-39,5) 15,3 (5,9-36,1) 0,070 

Ελεύθερη Tεστοστερόνη (pg/mL)                                                               6,8± 3,1                                                                          8,6± 3,2                                                                          <0,001                                                                      

hsCRP (mg/L) 3,5 (1,2-7,8) 2,1 (1,0-4,8) 0,047 

Iντερλευκίνη-6 (pg/mL) 6,6± 5,9 4,2±4,0 <0,001 

Φαρμακευτική αγωγή, n (%)    

Aντιαιμοπεταλιακά 61 (89,7%) 499 (91,7%) 0,655 

Στατίνες 57 (83,8%) 467 (85,8%) 0,654 

Β-αποκλειστές 51 (75,0%) 440 (80,9%) 0,272 

ΑΜΕΑ ή ανταγωνιστές  YΑΤ1 49 (72,1%) 393 (72,2%) 0,924 

 

AMEA=Ανταγωνιστές μετατρεπτικού ενζύμου αγγειοτενσίνης, YΑT1=Υποδοχείς Αγειοτενσίνης-1, 

ΟΣΣ=Οξύ στεφανιαίο σύνδρομο, ΣΝ=Στεφανιαία Νόσος, HDL=Υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη, 

hsCRP=υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσα πρωτεΐνη, LDL=Xαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεϊνη, 

ΚΕ=Κλάσμα Εξωθήσεως 
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ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΑ ΣΥΜΒΑΜΑΤΑ ΚΑΤΑ ΤΗ ΔΙΑΡΚΕΙΑ  

ΤΗΣ ΤΗΛΕΦΩΝΙΚΗΣ  ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ (FOLLOW-UP) 

 

             Η μέση περίοδος παρακολούθησης ήταν 5 έτη (εύρος διακύμανσης 3,4-6,2 

έτη). Κατά τη διάρκεια της παρακολούθησης 243 άνδρες (39,7%) εμφάνισαν ένα 

τουλάχιστον καρδιαγγειακό σύμβαμα. Από αυτούς, 68 απεβίωσαν [καρδιαγγειακός 

θάνατος] (11%), 140 εμφάνισαν νέο ΟΣΣ (22,9%), 28 (4,6%) παρουσίασαν 

αρρυθμιολογικό συμβάν και 7 (1,1%) προσβλήθηκαν από ΑΕΕ. Οι ασθενείς που 

υποβλήθηκαν σε επεμβάσεις επαναιμάτωσης ως θεραπεία του ΟΣΣ κατά τη διάρκεια 

του follow up, ενσωματώθηκαν στην ομάδα των ΟΣΣ. 

 

ΣΥΣΧΕΤΙΣΕΙΣ ΤΗΣ ΕΛΕΥΘΕΡΗΣ ΤΕΣΤΟΣΤΕΡΟΝΗΣ ΟΡΟΥ 

 

           Ο πίνακας 2 δείχνει την ηλικιακά προσαρμοσμένη μερική σχέση της FT με το 

ΒΜΙ, την περιφέρεια μέσης (WC) και τις βιοχημικές παραμέτρους. Τα επίπεδα της FT 

συσχετίσθηκαν αρνητικά  με την ηλικία, την περιφέρεια μέσης, το ΔΜΣ, την hsCRP 

και την IL-6. Eπιπρόσθετα, η FT εμφάνισε αρνητική συσχέτιση με τον σακχαρώδη 

διαβήτη [beta=-0,686, SE=0,292, p=0,019] ενώ δεν υπήρχε στατιστικά σημαντική 

σχέση με το κάπνισμα και την ΑΥ. 
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Πίνακας 2. Χαρακτηριστικά γνωρίσματα κατά την αρχική ένταξη του 

μελετώμενου πληθυσμού και οι ηλικιοεξαρτώμενες συσχετίσεις τους  με την 

ελεύθερη τεστοστερόνη ορού 

 

 

*Tα τριγλυκερίδια, η λιποπρωτεΐνη(a) και η hsCRP μορφοποιήθηκαν με τη χρήση φυσικού 

λογαρίθμου 

HDL=Υψηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη, hsCRP=υψηλής ευαισθησίας C-αντιδρώσα 

πρωτεΐνη, LDL=Xαμηλής πυκνότητας λιποπρωτεΐνη 

 

 

 

 

 

 

Παράμετρος Μέση τιμή  R p Value 

Ηλικία (έτη) 61,6±9,3 -0,241 <0,001 

Δείκτης Μάζας Σώματος 

(kg/m2) 

28,5± 4,2 -0,093 0,026 

Περιφέρεια μέσης (cm) 103,0± 12,3 -0,138 0,001 

Ολική Χοληστερόλη(mg/dL) 166,8± 40,8 0,054 0,180 

Tριγλυκερίδια* (mg/dL)                                                                                122,0(89,0- 173,0) -0,013                                                                          0,740                                                                       

LDL χοληστερόλη (mg/dL)                                                                                100,2± 34,0 0,032 0,430 

HDL χοληστερόλη (mg/dL)                                                                                41,4± 9,9 0,044 0,276 

Aπολιποπρωτεΐνη A-1 (mg/dL)                                                                                129,3± 21,6 0,138 0,003 

Aπολιποπρωτεΐνη B (mg/dL)                                                                                88,5± 22,7 0,086 0,064 

Λιποπρωτεΐνη(α)* (mg/dL) 15,7 (6,1- 36,6) 0,062 0,153 

hsCRP* (mg/L) 2,3 (1,1- 5,2) -0,101 0,016 

Iντερλευκίνη-6 (pg/mL) 4,4± 4,2 -0,219 <0,001 
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ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟΙ ΔΕΙΚΤΕΣ ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΟΥ ΘΑΝΑΤΟΥ ΚΑΙ 

ΔΕΥΤΕΡΕΥΟΝΤΩΝ ΚΑΤΑΛΗΚΤΙΚΩΝ  ΣΗΜΕΙΩΝ 

 ΚΑΤΑ ΤΗ ΔΙΑΡΚΕΙΑ ΤΗΣ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗΣ 

 

             Η  μονoδύναμη  ανάλυση παλινδρόμησης Cox των  μεταβλητών απέδειξε ότι 

τα επίπεδα της FT συσχετίσθηκαν αρνητικά με την καρδιαγγειακή θνησιμότητα 

(HR:0,828, 95% CI:0,764-0,897, p<0,001). Η πολυδύναμη  ανάλυση παλινδρόμησης 

Cox κατέδειξε ότι η FT ήταν ανεξάρτητος προγνωστικός δείκτης της καρδιαγγειακής 

θνησιμότητας μετά από την προσαρμογή με τους καθιερωμένους παράγοντες 

κινδύνου της ΣΝ [ηλικία, σακχαρώδης διαβήτης, ολική χοληστερόλη, υπέρταση, 

κάπνισμα και το θετικό οικογενειακό ιστορικό για ΣΝ (HR:0,853, 95% CI:0,782-0,930, 

p<0,001) ]. Η περαιτέρω προσαρμογή σε σχέση με το ΚΕ της αριστερής κοιλίας και 

την hsCRP δεν διαφοροποίησε τα αποτελέσματα (ΗR:0,872, 95% CI:0,797-0,953, 

p=0,003 για το ΚΕ και HR:0,851, 95% CI:0,775-0,934, p=0,001 για την hsCRP). H 

συσχέτιση παρέμεινε στατιστικά σημαντική μετά τη διπλή προσαρμογή τόσο για το 

ΚΕ της αριστερής κοιλίας και την hsCRP (HR: 0,873, 95% CI:0,793-0,961, p=0,006). 

Τα επίπεδα της FT δεν μπορούσαν να προβλέψουν τα δευτερογενή καταληκτικά 

σημεία, δηλαδή την εμφάνιση ΟΣΣ, ΑΕΕ και αρρυθμιολογικών συμβαμάτων 

(ΗR:0,965, 95% CI:0,920-1,013. P=0,151). 

             Aνάλογα με τα επίπεδα της ελεύθερης τεστοστερόνης ορού (FT) οι 612 

ασθενείς του ολικού δείγματος της μελέτης διαχωρίσθηκαν σε 3 ομάδες– τριτημόρια. 

Στο χαμηλότερο τριτημόριο με επίπεδα FΤ ≤7 pg/mL συμπεριλήφθησαν 202 

ασθενείς, στο μεσαίο  τριτημόριο ενσωματώθηκαν 167 ασθενείς με  επίπεδα FT >7 

pg/mL και <10 pg/mL ενώ στο υψηλότερο τριτημόριο κατηγοριοποιήθηκαν 243  

ασθενείς με επίπεδα FT ≥ 10 pg/mL.                          

  Εφαρμόσθηκαν εν συνεχεία μοντέλα Cox αναλογικού κινδύνου για την 

εκτίμηση της συχνότητας του καρδιαγγειακού θανάτου σε συνάρτηση με τα 

τριτημόρια της επιπέδων της FT. Οι ασθενείς στο χαμηλότερο τριτημόριο των 
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επίπεδων της ελεύθερης τεστοστερόνης στον ορό(FT ≤7pg/mL) παρουσίασαν κατά 

2,8  φορές αυξημένο  κίνδυνο καρδιαγγειακού θανάτου σε σύγκριση με τους ασθενείς 

των οποίων τα επίπεδα της FT ήταν υψηλότερα( >7pg/mL), δηλαδή τους ασθενείς 

που είχαν ταξινομηθεί στο μεσαίο και ανώτερο τριτημόριο ανάλογα με τα επίπεδα της 

FT, μετά τον έλεγχο και τη στατιστική προσαρμογή για τους παραδοσιακούς 

παράγοντες  κινδύνου (ΗR:2,815, 95% CI:1,428-5,550, p=0,003).     

           H εικόνα 4 παρουσιάζει τις μη προσαρμοσμένες καμπύλες επιβίωσης Κaplan-

Meier οι οποίες σχεδιάσθηκαν σε συνάρτηση  με τα τριτημόρια της επιπέδων της FT. 

Eικόνα 4 

 

Καμπύλες επιβίωσης από καρδιαγγειακό θάνατο σε σχέση με τα τριτημόρια της FT. 

Υψηλότερη καρδιαγγειακή θνητότητα παρατηρείται στο χαμηλότερο τριτημόριο επιπέδων FT. 

Υψηλότερο τριτημόριο: επίπεδα FT≥10pg/mL (γαλάζια γραμμή), μεσαίο τριτημόριο: επίπεδα 

FT>7 και <10 pg/mL (πορτοκαλί γραμμή), χαμηλότερο τριτημόριο: επίπεδα FT≤7 pg/mL 

(γκρίζα γραμμή) [ Ραλλίδης, Κωτάκος και συνεργάτες, JACC 2018 ]. 
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ΣΥΖΗΤΗΣΗ 

     

            Στην προοπτική μελέτη που αναλύθηκε στις παραπάνω σελίδες, στην οποία  

συμμετείχαν άνδρες  με σταθερή ΣΝ  και οι  οποίοι παρακολουθήθηκαν τηλεφωνικά 

για μέσο χρονικό διάστημα 5 ετών, τα χαμηλά επίπεδα FT συσχετίσθηκαν με υψηλή 

καρδιαγγειακή θνησιμότητα. Αυτή η στατιστικά σημαντική σχέση παρέμεινε σταθερή 

και μετά την προσαρμογή για καθιερωμένους παράγοντες κινδύνου της ΣΝ, όπως 

την hsCRP και το ΚΕ της αριστερής κοιλίας. Τονίσθηκε προηγουμένως ότι 

ουσιαστικά  πρόκειται για την πρώτη μελέτη σε παγκόσμιο επίπεδο η οποία 

καταδεικνύει μία ανάστροφη συσχέτιση της FT με την καρδιαγγειακή θνησιμότητα σε 

ασθενείς με σταθερή ΣΝ. 

 

ΕΝΔΟΓΕΝΗΣ ΤΕΣΤΟΣΤΕΡΟΝΗ ΚΑΙ ΚΑΡΔΙΑΓΓΕΙΑΚΗ ΝΟΣΟΣ 

 

           Σε αντιδιαστολή με την γενική πεποίθηση ότι το βαρύτερο φορτίο σε 

συχνότητα, νοσηρότητα και θνησιμότητα της ΣΝ στους άνδρες σε σχέση με τις 

γυναίκες, ίσως εν μέρει να οφείλεται στα υψηλότερα επίπεδα τεστοστερόνης, υπάρχει 

μια αυξανόμενη αίσθηση ότι οι άνδρες με ΣΝ έχουν χαμηλότερα επίπεδα 

τεστοστερόνης και ότι υπάρχει μια αντίστροφη συσχέτιση ανάμεσα στα επίπεδα 

τεστοστερόνης και στη σοβαρότητα της ΣΝ 4 253. Σε ηλικιωμένους και μεσήλικες 

άνδρες με ΣΝ, περίπου το ένα τέταρτο εξ αυτών θα έχουν έλλειψη τεστοστερόνης και 

συμπτωματικό υπογοναδισμό 130 253. Σε αυτούς τους άνδρες παραμένει ασαφές ποιο 

ρόλο μπορεί να διαδραματίζει η έλλειψη τεστοστερόνης στη γένεση και την 

επιδείνωση της αθηροσκλήρωσης των αγγείων τους ή εάν η υποτεστοστεροναιμία 

απλώς αντανακλά τη χρόνια νόσο και την κακή κατάσταση της υγείας τους. Πολλές 

μελέτες παρακολούθησης πληθυσμών έχουν διερευνήσει τη σχέση ανάμεσα στα 

επίπεδα της ολικής τεστοστερόνης και τη συχνότητα των καρδιαγγειακών 
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συμβαμάτων. Ορισμένες από αυτές ανέφεραν μία αντίστροφη σημαντική συσχέτιση 

ανάμεσα στην ολική τεστοστερόνη και τα καρδιαγγειακά συμβάματα 32 83 84 107 με 

ιδιαιτέρως ενδιαφέρουσα τη διαπίστωση ότι τα χαμηλά επίπεδα ενδογενούς 

τεστοστερόνης αποτελούν έναν αξιόλογο δείκτη της αυξημένης ολικής αλλά και της  

καρδιαγγειακής θνητότητας, ενώ άλλες εξ αυτών δεν ανακάλυψαν κάποια 

αξιοσημείωτη σχέση 99 122. Πιο συγκεκριμένα, στη μελέτη των Laughlin και των 

συνεργατών του που δημοσιεύθηκε το 2008 32  και η οποία συμπεριέλαβε 794 

ηλικιωμένους άνδρες η ολική αλλά και η βιοδιαθέσιμη τεστοστερόνη συσχετίσθηκαν 

αρνητικά με την ολική θνητότητα. Στην  πληθυσμιακή μελέτη SHIP (Study of Health In 

Pomerania) 83 στην οποία συμμετείχαν 1954 άνδρες η ολική τεστοστερόνη 

συσχετίσθηκε αρνητικά τόσο με την ολική όσο και την καρδιαγγειακή θνησιμότητα 

όπως και στην πληθυσμιακή  μελέτη EPIC-Norflok 84  που δημοσιεύθηκε από τους 

Κhaw και τους συνεργάτες του το 2007 στην οποία επίσης η ολική τεστοστερόνη 

εμφάνισε σημαντική στατιστικά αντίστροφη συσχέτιση με την ολική αλλά και την 

καρδιαγγειακή θνητότητα. Απεναντίας, στην παλαιά πληθυσμιακή μελέτη Rancho 

Bernando  η οποία συμπεριέλαβε  1009 άνδρες και  ανακοινώθηκε το 1988 από τους 

Βarret-Connor και τους συνεργάτες τους 99 η ολική τεστοστερόνη δεν παρουσίασε 

καμιά συσχέτιση με την θνητότητα από καρδιαγγειακά αίτια, όπως και στη μελέτη 

πληθυσμού κοινότητας  ΝΗΑΝΕS III  που ανακοινώθηκε το 2010 από τους Μenke 

και τους συνεργάτες του 122 στην οποία παρακολουθήθηκαν 1114 άνδρες χωρίς να 

καταδειχθεί τελικώς κάποια συσχέτιση ανάμεσα στην ολική τεστοστερόνη και την 

ολική θνησιμότητα. 

            Στην παρούσα μελέτη, οι άνδρες των οποίων τα επίπεδα  της ελεύθερης 

τεστοστερόνης ήταν στο  χαμηλότερο τριτημόριο (FT≤7pg/mL) είχαν  κατά σχεδόν 

τρεις φορές υψηλότερο κίνδυνο καρδιαγγειακού θανάτου συγκρινόμενοι με εκείνους 

των οποίων τα επίπεδα FT ήταν στο μεσαίο και ανώτερο  τριτημόριο (FT>7pg/mL), 

ανεξάρτητα από τους παραδοσιακούς παράγοντες κινδύνου. Καμία προγενέστερη 

μελέτη δεν έχει διερευνήσει την προγνωστική επίδραση της FT σε ασθενείς με 
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σταθερή ΣΝ. Υπάρχει στη διεθνή βιβλιογραφία μία μόνο μελέτη η οποία και 

δημοσιεύθηκε από τους Menke και τους συνεργάτες του το 2010 και η οποία 

συμπεριέλαβε ασθενείς με ΣΝ αλλά αυτή η μελέτη δεν μέτρησε την FT αλλά την ολική 

τεστοστερόνη και τη βιοδιαθέσιμη τεστοστερόνη 130.  Πιο συγκεκριμένα, 930 άνδρες 

με αγγειογραφικά τεκμηριωμένη ΣΝ, παρακολουθήθηκαν για ένα μέσο χρονικό 

διάστημα 6,9 ετών και αναφέρθηκε από τους συγγραφείς της μελέτης ότι η 

ανεπάρκεια τεστοστερόνης (βιοδιαθέσιμη τεστοστερόνη< 2,6 mmol/L) ήταν σύνηθες 

φαινόμενο στους συμμετέχοντες και σχετιζόταν με αυξημένη ολική και αγγειακή 

θνησιμότητα. Αν και η συσχέτιση της βιοδιαθέσιμης τεστοστερόνης με την 

καρδιαγγειακή θνησιμότητα ήταν στην ίδια κατεύθυνση με τα ευρήματα μας, αυτά τα 

στοιχεία δεν μπορούν ευθέως να συγκριθούν με τα δικά μας, αφού εμείς μετρήσαμε 

την ελεύθερη μορφή και όχι τη βιοδιαθέσιμη τεστοστερόνη, η οποία είναι το άθροισμα 

της ελεύθερης μορφής και του κλάσματος της ολικής τεστοστερόνης  το οποίο είναι 

ασθενώς συνδεδεμένο με την αλβουμίνη. Είναι εύλογο να υποθέσουμε ότι η FT, ως η 

περισσότερο βιολογικά δραστική μορφή της τεστοστερόνης, είναι περισσότερο 

πιθανό να αντανακλά την επίδραση της τεστοστερόνης στα μελλοντικά καρδιαγγειακά 

συμβάματα. Ωστόσο σε προοπτικές μελέτες στις οποίες προσδιορίστηκαν τόσο η 

ολική τεστοστερόνη όσο και η ελεύθερη μορφή αυτής, η FT δεν ήταν πάντοτε 

καλύτερος προγνωστικός δείκτης μελλοντικών καρδιαγγειακών επεισοδίων σε 

σύγκριση με την ολική τεστοστερόνη. 

            Σε  μία πρόσφατη προοπτική μελέτη 2416 ηλικιωμένων ανδρών 69 έως 81 

ετών από τη Σουηδία 107, την πληθυσμιακή  μελέτη ΜrOS, τα χαμηλά επίπεδα της 

ολικής και όχι της ελεύθερης μορφής της τεστοστερόνης ήταν ισχυρός προγνωστικός  

παράγοντας των μελλοντικών καρδιαγγειακών συμβαμάτων, ενώ στη Νορβηγική 

πληθυσμιακή μελέτη Τromso που δημοσιεύθηκε από τους Vikan και τους συνεργάτες 

του το 2007 165 η FT συσχετίσθηκε αρνητικά με την ολική θνησιμότητα και τέλος,  

στην μελέτη ΝΗΑΝΕS III η FT συσχετίσθηκε αρνητικά και με τη θνητότητα από 

καρδιαγγειακά αίτια για τα πρώτα 9 έτη της παρακολούθησης 122.  Παραδόξως τα 



91 
 

στοιχεία που προήλθαν από τη μελέτη MMAS, μιά πληθυσμιακή καταγραφή 1686 

ανδρών ηλικίας 40 έως 70 ετών στην πολιτεία της Μασσαχουσέτης 121, έδειξαν ότι τα 

χαμηλότερα επίπεδα FT σχετίζονταν ασθενώς με χαμηλότερη ισχαιμική καρδιακή 

θνησιμότητα ενώ δεν υπήρχε καμία συσχέτιση της ολικής τεστοστερόνης με την 

θνησιμότητα. Αξίζει και πάλι να σημειωθεί ότι η FT υπολογίσθηκε εμμέσως  από την 

ολική τεστοστερόνη μέσω της μεθόδου του Vermeulen.  

           Η ετερογένεια στα ευρήματα των προαναφερθεισών μελετών ίσως να 

προέρχεται από τα διαφορετικά επιμέρους χαρακτηριστικά των συμμετεχόντων 

πληθυσμών, όπως για παράδειγμα διαφορετική ηλικιακή κατανομή, γενική  

κατάσταση υγείας αλλά και κοινωνική θέση των ανδρών αλλά και από τις διαφορές 

στις μεθόδους προσδιορισμού της FT.  Ωστόσο οι νεότερες εργαστηριακές μέθοδοι 

είναι περισσότερο ευαίσθητες και για αυτό το λόγο οι πιο πρόσφατες μελέτες είναι 

περισσότερο πιθανό να ανιχνεύουν σημαντικές συσχετίσεις ανάμεσα στην 

τεστοστερόνη και τον καρδιαγγειακό κίνδυνο 261.  

            Αναφορικά με τα επίπεδα της FT στον ορό, αυτά στις περισσότερες μελέτες 

έχουν προσδιορισθεί εμμέσως σύμφωνα με τη μέθοδο του Vermeulen η οποία 

μπορεί και να υπερεκτιμά  όπως στη μελέτη ΜΜAS 121  ή και να υποεκτιμά τα 

επίπεδα της FT σε σύγκριση με τις άμεσες μετρήσεις, όπως στην  ευρείας κλίμακας  

μελέτη ΗΙΜ (Ηealth In Men study) 262.  Στην πληθυσμιακή  μελέτη HIM συμμετείχαν 

4249 άνδρες ηλικίας άνω των 65 ετών από το Περθ της δυτικής Αυστραλίας και η 

εμμέσως προσδιορισθείσα FT συσχετίσθηκε αρνητικά με την καρδιαγγειακή 

θνησιμότητα. Στη δική μας μελέτη, η FT μετρήθηκε με τη χρήση της συναγωνιστικής 

ραδιοανοσομετρικής μεθόδου (RIA) που δείχνει καλή συσχέτιση με τη μέθοδο της 

ισορροπίας διάλυσης (equilibrium dialysis) η οποία και θεωρείται ως ο χρυσός 

κανόνας των μετρήσεων της FT όπως ανακοινώθηκε από τον Κacker και τους 

συνεργάτες του το 2013 263. Οι εν λόγω ερευνητές μέτρησαν την FT 60 ανδρών  

ηλικίας 26-77 ετών και με τη μέθοδο RIA και με τη μέθοδο αναφοράς αλλά και στους 

ίδιους τους συμμετέχοντες υπολόγισαν εμμέσως την FT με τη φόρμουλα που 
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προτάθηκε από τον Vermeulen. Η σύγκριση των αποτελεσμάτων έδειξε ότι η 

μέτρηση της FT με τη ραδιοανοσομετρική μέθοδο εμφανίζει ασήμαντη απόκλιση με 

τη μέθοδο αναφοράς της διάλυσης ισορροπίας (equilibrium dialysis)  και εξαιρετική  

συσχέτιση με τον έμμεσο τρόπο υπολογισμού της FT. 

                O ακριβής μηχανισμός με τον οποίο τα μειωμένα επίπεδα τεστοστερόνης 

αυξάνουν την καρδιαγγειακή θνησιμότητα στους άνδρες είναι κατά μεγάλο μέρος 

άγνωστος. Έχει προταθεί ότι η τεστοστερόνη επιδρά στην αθηροσκλήρωση μέσω της 

τροποποίησης των παραγόντων καρδιαγγειακού κινδύνου. Διάφορες μελέτες έχουν 

δείξει ότι τα χαμηλά επίπεδα τεστοστερόνης επιδρούν αρνητικά στην ευαισθησία 

στην ινσουλίνη και στην ενδοθηλιακή λειτουργία και συσχετίζονται με την 

υπεργλυκαιμία, την παχυσαρκία, τον σακχαρώδη διαβήτη και τους δείκτες φλεγμονής 

264 265. Επιπροσθέτως, μελέτες σε ζώα 19 20  έχουν επίσης καταδείξει ότι η έλλειψη 

τεστοστερόνης προάγει τα πρώιμα στάδια της αθηροσκλήρωσης ως επί μιας χρόνιας 

φλεγμονώδους διεργασίας, ενώ στους άνδρες συσχετίζεται με την προοδευτική 

εξέλιξη της αθηρωμάτωσης των καρωτίδων μέσω και της αύξησης του πάχους του 

έσω μέσου χιτώνα 143.  

 

ΣΥΣΧΕΤΙΣΕΙΣ ΤΗΣ ΕΝΔΟΓΕΝΟΥΣ ΕΛΕΥΘΕΡΗΣ ΤΕΣΤΟΣΤΕΡΟΝΗΣ 

 

          Στην παρούσα μελέτη η FT συσχετίσθηκε αρνητικά με την περιφέρεια μέσης η 

οποία και αποτελεί αξιόλογο δείκτη της σπλαγχνικής παχυσαρκίας. Μία παρόμοια 

συσχέτιση ανάμεσα στην FT (που είχε προσδιορισθεί εμμέσως  με τη φόρμουλα του 

Vermeulen) και την περιφέρεια μέσης αναφέρθηκε σε μία προηγούμενη πληθυσμιακή  

μελέτη 1548 ανδρών ηλικίας 25 έως 84 ετών, την τέταρτη Νορβηγική μελέτη  του 

Τromso. Σύμφωνα με τη μελέτη αυτή η FT εμφάνιζε πιο ισχυρή αρνητική συσχέτιση 

με την περιφέρεια μέσης παρά με το ΔΜΣ  266. Αντιθέτως στην πιο  πρόσφατη μελέτη 

του Jaworski και των συνεργατών που δημοσιεύθηκε το 2017, στην οποία μετείχαν 
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159 άνδρες, ηλικίας άνω των 40 ετών, η FT (που επίσης είχε προσδιορισθεί εμμέσως 

μέσω της φόρμουλας του Vermeulen) δεν συσχετίσθηκε σημαντικά με την περιφέρεια 

μέσης και το ΔΜΣ, ενώ τόσο η ολική τεστοστερόνη και ιδίως η SHBG εμφάνισαν 

αρνητική συσχέτιση με την περιφέρεια μέσης αλλά και το ΔΜΣ  267. 

          Aπό την παθοφυσιολογική πλευρά, έχει προταθεί ότι η αυξημένη σύνθεση 

προφλεγμονώδων κυτοκινών και πιο συγκεκριμένα του άλφα παράγοντα νέκρωσης 

όγκου (ΤNF-α) και της ιντερλευκίνης-1 (ΙL-1) εντός του σπλαγχνικού λίπους 

αναστέλλει την παραγωγή τεστοστερόνης στα κύτταρα τoυ Leydig των όρχεων μέσω 

ποικίλων ενδοκυτταρικών μηχανισμών. Επιπλέον, το αυξανόμενο σπλαγχνικό λίπος 

στους υπογοναδικούς άνδρες οδηγεί στην περαιτέρω μείωση των συγκεντρώσεων 

της τεστοστερόνης μέσω της αυξημένης της μετατροπής σε οιστραδιόλη από την 

αρωματάση που βρίσκεται σε αυξημένες συγκεντρώσεις στο σπλαγχνικό λιπώδη 

ιστό 268. Η αυξημένη οιστραδιόλη επίσης έχει ευθεία ανασταλτική επίδραση στο 

άξονα υποθαλάμου-υπόφυσης-όρχεων που ρυθμίζει κυρίως την παραγωγή 

τεστοστερόνης στους άνδρες. Επιπρόσθετα, το σπλαγχικό λίπος συσχετίζεται με 

χαμηλότερα  επίπεδα SHBG οπότε αρχικώς αυξάνονται τα σχετικά επίπεδα της FT 

τα οποία όμως διαμέσου της δράσης του φυσιολογικού κυκλώματος αρνητικής 

ανατροφοδότησης στην υπόφυση, τελικά ελαττώνονται  αφού η υπόφυση 

δευτερογενώς  αναστέλλει την παραγωγή της  LH 267. 

           H FT επίσης συσχετίσθηκε αρνητικά με τον σακχαρώδη διαβήτη.  Μία 

παρεμφερής συσχέτιση ανάμεσα στην ελεύθερη και όχι στην ολική τεστοστερόνη  και 

τον σακχαρώδη διαβήτη ανευρέθηκε και στη Νορβηγική πληθυσμιακή μελέτη Tromso 

165.  Eπίσης, ο Οlhsson και οι συνεργάτες του έχουν καταδείξει μια στατιστικά 

σημαντική αύξηση στον επιπολασμό του σακχαρώδη διαβήτη στα τεταρτημόρια 

χαμηλότερων επιπέδων τεστοστερόνης στη Σουηδική μελέτη ΜrOS που αναφέρθηκε 

προηγουμένως και αποτελεί πληθυσμιακή καταγραφή ηλικιωμένων ανδρών 107. 

Eπιπρόσθετα, διάφορες προοπτικές μελέτες έχουν δείξει ότι τα χαμηλά επίπεδα 

ολικής τεστοστερόνης έχουν συσχετισθεί με τον επακόλουθο μελλοντικό κίνδυνο για 
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την ανάπτυξη σακχαρώδη διαβήτη 269 270. Πιο συγκεκριμένα, στοιχεία από την 

πληθυσμιακή προοπτική μελέτη Rancho Bernardo συσχέτισαν τα χαμηλά επίπεδα 

ολικής τεστοστερόνης στους μεσήλικες άνδρες άνω των 55 ετών με την αυξημένη 

αντίσταση στην ινσουλίνη και τα αυξημένα μεταγευματικά επίπεδα γλυκόζης. Οι 

υπογοναδικοί άνδρες ήταν περισσότερο πιθανό να νοσήσουν από νεοεμφανιζόμενο 

σακχαρώδη διαβήτη τύπου ΙΙ σε χρονικό διάστημα μικρότερο της δεκαετίας από την 

αρχική τους ένταξη στη μελέτη 269.  Εξάλλου στη μεταγενέστερη Ισπανική μελέτη 

Pizarra, τα μειωμένα επίπεδα ολικής αλλά και βιοδιαθέσιμης τεστοστερόνης στους 

άνδρες συσχετίσθηκαν θετικά με τον κίνδυνο παχυσαρκίας, μεταβολικού συνδρόμου 

και κυρίως εμφάνισης σακχαρώδους διαβήτη τύπου ΙΙ  σε χρονικό διάστημα 6 αλλά 

ακόμη  πιο σημαντικά 11 ετών μετά από την αρχική τους ένταξη 270. 

           Τελικά, διαπιστώσαμε στη μελέτη μας ότι η FT συσχετίσθηκε αρνητικά με τα 

επίπεδα  hsCRP και  IL-6  υποδηλώνοντας ότι ο προστατευτικός ρόλος της FT έναντι 

των καρδιαγγειακών επεισοδίων ίσως και να προέρχεται και από την καταστολή της 

φλεγμονώδους απόκρισης 38. Ωστόσο, προγενέστερες μελέτες παρακολούθησης 

πληθυσμών κατέληξαν σε αλληλοσυγκρουόμενα  αποτελέσματα  αναφορικά με τη 

σχέση των παραγόντων φλεγμονής με την τεστοστερόνη. Στοιχεία από μια 

ερευνητική τμηματική μελέτη  της καταγραφής ΝHANES η οποία δημοσιεύθηκε από 

τον Τσιλίδη και τους συνεργάτες του το 2013 και στην οποία συμμετείχαν  809 

άνδρες στις ΗΠΑ ηλικίας άνω των 20 ετών, κατέδειξαν μια  αξιόλογη αρνητική 

συσχέτιση τόσο της ολικής τεστοστερόνης όσο και της FT με την hsCRP αλλά όχι με 

τον αριθμό των λευκών αιμοσφαιρίων 271. Σημαντικό είναι να τονισθεί  ότι και  στην 

παραπάνω όπως και στην αμέσως επόμενη πληθυσμιακή μελέτη η FT 

προσδιορίσθηκε εμμέσως  με τη βοήθεια της φόρμουλας Vermeulen. Παρομοίως, η 

πληθυσμιακή μελέτη ΒΑCH (Βoston Area Community Ηealth) στην οποία 

συμμετείχαν 2301 άνδρες ηλικίας 30 έως 79 ετών, απέδειξε την ίδια αρνητική 

σημαντική σχέση ανάμεσα στην ελεύθερη και ολική τεστοστερόνη με την hsCRP 218.  

Eπιπροσθέτως, ο Pastuszak και οι συνεργάτες του το 2017 254 ανέφεραν ότι η ολική 
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τεστοστερόνη εμφάνισε αξιόλογη αρνητική συσχέτιση με την hsCRP και την ΙL-6 αλλά 

και αρκετούς άλλους φλεγμονώδεις παράγοντες σε 10041 άνδρες της ευρείας σε 

μέγεθος συμμετεχόντων μελέτης τους, η οποία βέβαια δεν είχε κλινικά στοιχεία και 

δεν υπήρξαν πληροφορίες για το εάν οι συμμετέχοντες έπασχαν από καρδιαγγειακή 

νόσο ή εμφάνιζαν άλλους παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου. Ωστόσο, στοιχεία 

από τη μελέτη ΙnCHIANTI του 2006, μία διασταυρούμενη  πληθυσμιακή μελέτη 497 

ανδρών ηλικίας άνω των 65 ετών που ζούσαν στην Ιταλική περιφέρεια Chianti, 

απέτυχαν να καταδείξουν κάποια σημαντική συσχέτιση ανάμεσα στην τεστοστερόνη 

και την hsCRP 256. Σε συμφωνία με την προηγούμενη μελέτη, σε μία  

διασταυρούμενη τμηματοποιημένη καταγραφική έρευνα από τον van Pottelbergh και 

τους συνεργάτες του που δημοσιοποιήθηκε το 2003 και η οποία συμπεριέλαβε 715 

υγιείς μεσήλικες άνδρες, δεν υπήρξε στατιστικά αξιόλογη σχέση ανάμεσα στην ολική 

και την ελεύθερη τεστοστερόνη και την hsCRP 188. 

           Στις επόμενες 2 σελίδες παρατίθεται ένας συνοπτικός πίνακας των 

κυριοτέρων μελετών που πραγματοποιήθηκαν τα προηγούμενα 40 έτη και 

διερεύνησαν τη σχέση των χαμηλών επιπέδων τόσο της ολικής, όσο και της 

βιοδιαθέσιμης και της ελεύθερης μορφής της τεστοστερόνης με την ολική και 

καρδιαγγειακή θνησιμότητα. Θα πρέπει να σημειωθεί η μεγάλη ετερογένεια των 

μελετών που προέρχεται κυρίως από τις διαφορετικές  μεθόδους που 

χρησιμοποιήθηκαν  για τον προσδιορισμό της ολικής και της ελεύθερης  

τεστοστερόνης, το διαφορετικό μέσο χρόνο παρακολούθησης των συμμετεχόντων, 

αλλά και τις διαφορετικές ώρες που ελήφθησαν τα φλεβικά δείγματα αίματος, καθώς 

είναι γνωστή η ημερήσια διακύμανση των τιμών της τεστοστερόνης. 
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Όνομα 

μελέτης-

συγγραφείς 

Αριθμός 

συμμετε

χόντων 

(n) 

Εργαστηριακή 

μέθοδος 

προσδιορισμού 

Ώρα 

λήψης 

Αίματος 

Μέσο 

χρονικό 

διάστημα 

παρακο-

λούθησης 

σε έτη. 

Μελετώμενος 

πληθυσμός 

Συσχέτιση 

με γεγονότα. 

Αναφορές 

 Μελέτη 

NHANES ΙΙΙ 

(Μenke και 

συνεργάτες, 

2010) 

1114 - Ολική τεστοστερόνη 

μέσω συναγωνιστικής 

ηλεκτροχημικής 

ανοσοεργαστηριακής 

μεθόδου 

-Ελεύθερη τεστοστερόνη 

μέσω της φόρμουλας 

Vermeulen 

08:00-

10:00 

18 Μελέτη 

πληθυσμού 

κοινότητας 

-Ολική Τεστοστερόνη: 

καμιά συσχέτιση 

-Ελεύθερη/Βιοδιαθέσιμη 

Τεστοστερόνη: Aρνητική 

συσχέτιση με την ολική ή 

την καρδιαγγειακή 

θνητότητα για τα  πρώτα 

9 έτη 

Menke και 

συνεργάτες 

Αm J 

Epidemiol 

2010 

Μελέτη SHIP 

(Haring και 

συνεργάτες, 

2010) 

1954 Oλική Τεστοστερόνη 

μέσω συναγωνιστικής 

χημικής ενζυμικής 

ανοσολογικής μεθόδου 

07:00-

16:00 

7,2 Πληθυσμιακή 

Μελέτη 

Ολική Τεστοστερόνη: 

αρνητική συσχέτιση με 

την ολική ή την 

καρδιαγγειακή θνητότητα 

Ηaring R 

και 

συνεργάτες

Eur Heart J 

2010  

Μελέτη  EPIC 

NORFOLK 

(Khaw και 

συνεργάτες, 

2007) 

2314 Oλική Τεστοστερόνη 

μέσω ανοσολογικής  

μεθόδου 

χημειοφωταύγειας 

(Ιmmulite System) 

09:00-

16:00 

7 Πληθυσμιακή 

Μελέτη 

Ολική Τεστοστερόνη: 

αρνητική συσχέτιση με 

την ολική ή την 

καρδιαγγειακή θνητότητα 

Khaw ΚΤ 

και 

συνεργάτες

Circulation 

2007  

 Μελέτη Rancho 

Bernardo 

(Barrett- Connor 

και συνεργάτες, 

1988) 

1009 Ολική Τεστοστερόνη 

μέσω  

ραδιοανοσολογικής 

μεθόδου 

07:30-

11:00 

12 Πληθυσμιακή 

Μελέτη 

Ολική Τεστοστερόνη: 

καμιά συσχέτιση με την 

καρδιαγγειακή 

θνητότητα. 

Barrett-

Connor και 

συνεργάτες 

Circulation 

1988 

Μalkin και 

συνεργάτες, 

2010 

 

930 -Ολική Τεστοστερόνη 

μέσω μεθόδου ELISA 

-Βιοδιαθέσιμη 

Τεστοστερόνη μέσω 

μεθόδου Tremblay και 

Dude 

08:00-

09:30 

6,9 Άνδρες με 

Στεφανιαία 

Νόσο 

αγγειογραφικά 

επιβεβαιωμένη  

Ολική Τεστοστερόνη: 

αρνητική ασθενής 

συσχέτιση 

Βιοδιαθέσιμη 

Τεστοστερόνη: αρνητική 

συσχέτιση με την ολική 

και την αγγειακής 

ατιολογίας θνητότητα 

Μalikin CJ 

και 

συνεργάτες 

Ηeart 2010 
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Όνομα 

μελέτης-

συγγραφείς 

Αριθμός 

συμμετε

χόντων 

(n) 

Εργαστηριακή 

μέθοδος 

προσδιορισμού 

Ώρα 

λήψης 

Αίματος 

Μέσο 

χρονικό 

διάστημα 

παρακο-

λούθησης 

σε έτη. 

Μελετώμενος 

πληθυσμός 

Συσχέτιση 

με γεγονότα. 

Αναφορές 

Μελέτη ΜrOS 

(Ohlsson και 

συνεργάτες, 

2011) 

2416 Ολική Τεστοστερόνη 

μέσω μεθόδου 

αεριοχρωματογραφίας/ 

φασματογραφίας μάζας 

Ελεύθερη Τεστοστερόνη 

με τη φόρμουλα 

Vermeulen 

08:00-

13:00 

5 Mελέτη 

πληθυσμού 

ηλικιωμένων 

ανδρών 

Ολική Τεστοστερόνη: 

αρνητική συσχέτιση με 

τα καρδιαγγειακά 

συμβάντα. 

Ελεύθερη Τεστοστερόνη: 

καμιά συσχέτιση 

Ohlsson και 

συνεργάτες 

J Am Coll 

Cardiol 

2011 

Laughlin και 

συνεργάτες, 

2008 

794 Ολική Τεστοστερόνη 

μέσω της 

ραδιοανασολογικής 

μεθόδου (RIA) 

Βιοδιαθέσιμη 

Τεστοστερόνη με την 

μέθοδο των Tremblay 

και Dude 

07:30-

11:00 

11,8 Mελέτη 

πληθυσμού 

ηλικιωμένων 

ανδρών  

Ολική Τεστοστερόνη: 

αρνητική συσχέτιση με 

την ολική θνητότητα. 

Βιοδιαθέσιμη 

Τεστοστερόνη: αρνητική 

συσχέτιση με την ολική 

θνητότητα 

Laughlin 

GA και 

συνεργάτες 

J Clin 

Endocrinol 

2008 

Μελέτη  του 

Τromso (Vikan 

και συνεργάτες, 

2009) 

 

1568 Oλική Τεστοστερόνη 

μέσω συναγωνιστικής 

ανοσολογικής μεθόδου 

Ελεύθερη Τεστοστερόνη 

εμμέσως μέσω της 

φόρμουλας Vermeulen 

08:00-

16:00 

11,2 Πληθυσμιακή 

μελέτη  

-Ολική Τεστοστερόνη: 

καμιά συσχέτιση 

-Ελεύθερη 

τεστοστερόνη: αρνητική 

συσχέτιση με την ολική 

θνητότητα 

Vikan και 

συνεργάτες 

Εur J 

Endocrinol 

2010 

Μελέτη ΗΙΜ 

(Hyde και 

συνεργάτες, 

2012) 

4249 Oλική Τεστοστερόνη 

μέσω ανοσολογικής 

μεθόδου 

χημειοφωταύγειας 

Ελεύθερη Τεστοστερόνη 

εμμέσως μέσω της 

φόρμουλας Vermeulen. 

08:00-

10:30 

5,1 Πληθυσμιακή 

Μελέτη 

Oλική Τεστοστερόνη: 

καμιά συσχέτιση με την 

ολική  ή την 

καρδιαγγειακή θνητότητα 

Ελεύθερη Τεστοστερόνη: 

αρνητική συσχέτιση με 

την ολική ή την 

καρδιαγγειακή θνητότητα 

Hyde Ζ και 

συνεργάτες 

Clin 

Endocrinol 

Metab 

2012  
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ΠΕΡΙΟΡΙΣΜΟΙ ΤΗΣ ΜΕΛΕΤΗΣ 

 

           Λαμβάνοντας υπόψη την υψηλή ημερήσια και εποχιακή μεταβλητότητα στην 

σύνθεση της ενδογενούς τεστοστερόνης, ο  κύριος περιορισμός της μελέτης μας ήταν 

ο προσδιορισμός της FT από ένα και μοναδικό δείγμα φλεβικού αίματος. Με σκοπό 

να περιορίσουμε την ημερήσια κιρκάδια μεταβλητότητα των επιπέδων της 

τεστοστερόνης, όλα τα δείγματα αίματος λήφθηκαν  τις πρωινές ώρες μεταξύ 08:00-

09:00πμ. Επιπλέον, έχει αναφερθεί ότι η μοναδική άπαξ εργαστηριακή μέτρηση    της 

τεστοστερόνης είναι επαρκώς αξιόπιστη ως βιοχημική παράμετρος αναφοράς  στις 

πληθυσμιακές μελέτες 272. Έχει αποδειχθεί ότι σε υγιείς μεσήλικες αλλά και  σε 

ηλικιωμένους άνδρες η  μέτρηση μιας μόνο τιμής της ορμόνης αντανακλά αξιόπιστα 

και με ακρίβεια, δηλαδή με ασήμαντη απόκλιση, τη μέση ετήσια τιμή της 

τεστοστερόνης.   

           Ένας άλλος περιορισμός ήταν και η αξιοπιστία του πιστοποιητικού θανάτου  

για τον προσδιορισμό της ακριβούς αιτίας θανάτου, το οποίο δεν είναι πάντοτε 

αξιόπιστο ενώ στις περιπτώσεις κατά τις οποίες δεν ήταν διαθέσιμο, υπήρξε 

τηλεφωνική επαφή με τους θεράποντες ιατρούς ή και τους οικείους των 

αποβιωσάντων για την όσον δυνατόν πιο έγκυρη διαπίστωση της αιτιολογίας του  

θανάτου αυτών. 
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ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ 

    

           Στη μελέτη μας τα επίπεδα της FT συσχετίσθηκαν αντίστροφα σε  σημαντικό  

στατιστικά  βαθμό με την πενταετή καρδιαγγειακή θνησιμότητα σε άνδρες με σταθερή 

ΣΝ, ανεξάρτητα από τους καθιερωμένους παράγοντες κινδύνου της ΣΝ ενώ οι 

συμμετέχοντες των οποίων τα επίπεδα της FT ήταν στο χαμηλότερο τριτημόριο 

εμφάνιζαν 2,8 φορές υψηλότερο κίνδυνο καρδιαγγειακού θανάτου, συγκρινόμενοι  με 

τους άνδρες των οποίων τα επίπεδα της FT ήταν στο στο μεσαίο και  ανώτερο 

τριτημόριο. 

           Μολονότι τα στοιχεία μας προτείνουν ότι τα χαμηλά επίπεδα ενδογενούς 

τεστοστερόνης ίσως να αποτελούν τμήμα της υποκείμενης παθοφυσιολογίας της ΣΝ, 

η πιθανότητα να υφίσταται η υπόθεση και η συσχέτιση μας ως τυχαίο 

υποσημαινόμενο γεγονός δεν μπορεί να αποκλεισθεί. Περισσότερο σταθμισμένες και  

τυχαιοποιημένες με τη χρήση εικονικών φαρμάκων μελέτες είναι απαραίτητες 

μελλοντικά για να διερευνήσουν εάν η αναπλήρωση της τεστοστερόνης σε 

φυσιολογικά επίπεδα στους άνδρες με σταθερή ΣΝ μπορεί  να επιδράσει  θετικά στην 

πρόγνωση της νόσου τους. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ 

 

Eισαγωγή:  Τα χαμηλά επίπεδα ολικής και ελεύθερης τεστοστερόνης συσχετίζονται με 

αυξημένη ολική θνησιμότητα σε πληθυσμιακές μελέτες. Υπάρχουν αντικρουόμενα 

δεδομένα σχετικά με την προγνωστική αξία της ολικής τεστοστερόνης ορού  όσον 

αφορά τους καρδιαγγειακούς θανάτους. Μέχρι τώρα δεν έχει μελετηθεί η 

προγνωστική αξία της ελεύθερης τεστοστερόνης, του περισσότερο δραστικού 

κλάσματος της ολικής τεστοστερόνης, σε ασθενείς με στεφανιαία νόσο (ΣΝ). 

 Σκοπός: Εξετάσαμε κατά πόσο τα επίπεδα της ενδογενούς ελεύθερης τεστοστερόνης  

αποτελούν προγνωστικό δείκτη της καρδιαγγειακής θνητότητας σε άνδρες με 

σταθερή ΣΝ. 

Μέθοδοι: Tα επίπεδα της ελεύθερης τεστοστερόνης ορού, των λιπιδίων, της υψηλής 

ευαισθησίας C-αντιδρώσας πρωτεΐνης (hsCRP) και της ιντερλευκίνης 6 (IL-6) 

μετρήθηκαν σε 612 άνδρες με σταθερή ΣΝ. Πρωτογενές καταληκτικό σημείο ήταν ο 

θάνατος από καρδιαγγειακά αίτια και δευτερογενή  καταληκτικά σημεία, οι νοσηλείες 

λόγω οξέος στεφανιαίου συνδρόμου (ΟΣΣ), η εμφάνιση νέων μειζόνων αρρυθμιών 

καθώς και τα ισχαιμικά αγγειακά εγκεφαλικά επεισόδια (ΑΕΕ). 

Αποτελέσματα: Kατά τη διάρκεια  της παρακολούθησης (διάμεση περίοδος 5 ετών) 

καταγράφηκαν 243 καρδιαγγειακά συμβάντα (39,7%), από τα οποία 68 ήταν 

καρδιαγγειακής αιτιολογίας θάνατοι (11%), 140 ΟΣΣ (22,9%), 7 ΑΕΕ (1,1%) και 28  

μείζονα αρρυθμιολογικά συμβάντα (4,6%). Η ελεύθερη τεστοστερόνη συσχετίσθηκε 

αρνητικά  με την καρδιαγγειακή θνητότητα ύστερα από προσαρμογή ως προς τους 

καθιερωμένους παράγοντες κινδύνου της ΣΝ [σχετικός δείκτης κινδύνου (HR): 0,853, 

95% διάστημα εμπιστοσύνης (CI): 0,782 έως 0,930, p<0,001]. Επιπλέον 

προσαρμογή ως προς το κλάσμα εξώθησης της αριστερής κοιλίας ή την CRP δεν 

διαφοροποίησαν την παραπάνω συσχέτιση. Οι ασθενείς με επίπεδα ελεύθερης 

τεστοστερόνης στο χαμηλότερο τριτημόριο (≤7 pg/mL) είχαν σχεδόν 3 φορές 

υψηλότερο κίνδυνο καρδιαγγειακού θανάτου συγκρινόμενοι με τους ασθενείς με 
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επίπεδα ελεύθερης τεστοστερόνης στο μεσαίο και το υψηλότερο τριτημόριο 

(FT>7pg/mL) μετά από προσαρμογή ως προς τους παραδοσιακούς παράγοντες 

κινδύνου της ΣΝ (ΗR: 2,815, 95% CI: 1,428 έως 5,550, p=0,003). Τα επίπεδα 

ελεύθερης τεστοστερόνης ορού δεν προέβλεπαν τα δευτερογενή καταληκτικά σημεία 

(HR: 0,965, 95% CI: 0,920 έως 1,013, p=0,151). 

Συμπεράσματα: Τα χαμηλά επίπεδα της ελεύθερης τεστοστερόνης ορού συσχετίζονται  

με υψηλή πενταετή καρδιαγγειακή θνητότητα σε άνδρες με σταθερή ΣΝ, ανεξάρτητα 

από τους άλλους παραδοσιακούς παράγοντες καρδιαγγειακού κινδύνου. 

. 
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ΠΕΡΙΛΗΨΗ ΣΤΗΝ ΑΓΓΛΙΚΗ ΓΛΩΣΣΑ 

Abstract 

 

Background: Low serum testosterone (T) levels are associated with increased all-

cause mortality in community-based studies while there are no data on the 

prognostic role of free T (FT), the most active fraction of total T,  in patients with 

coronary artery disease (CAD).  

Objectives: We tested the hypothesis that endogenous FT predicts cardiovascular (CV) 

mortality in men with stable CAD. 

Methods: Serum FT, lipids, high-sensitivity C-reactive protein (hsCRP) and intereukin-6 

levels were measured in 612 consecutive men with stable CAD. Primary endpoint 

was CV death, and secondary endpoint hospitalizations for acute coronary syndrome, 

ventricular arrhythmias, or ischemic stroke.  

Results: During a median follow-up of 5 years, 243 CV events (39.7%) occurred. Of 

these, 68 were CV deaths (11%), 140 acute coronary syndromes (22.9%), 7 strokes 

(1.1%), and 28 (4.6%) arrhythmic events. FT was inversely associated with CV death 

after adjustment for conventional risk factors for CAD (hazard ratio [HR]: 0.853; 95% 

confidence interval [CI]: 0.782 to 0.930; p<0.001). Further adjustment for ejection 

fraction of left ventricle or hsCRP did not change the association. Patients in the 

lowest tertile of FT (≤7 pg/mL) had 2,8 times higher risk of CV death compared to 

patients in the middle and highest tertile of FT (>7 pg/mL) after adjustment for 

traditional risk factors for CAD (HR: 2.815; 95% CI: 1.428 to 5.550; p=0.003). FT 

levels could not predict secondary endpoints (HR: 0.965; 95% CI: 0.920 to 1.013; 

p=0.151). 

Conclusions: In order to explore whether endogenous free testosterone (FT) predicts 

cardiovascular (CV) mortality in men with stable coronary artery disease (CAD) we 

recruited 612 coronary men. During a 5 years follow-up, 68 CV deaths occurred. FT 
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was inversely associated with CV death after adjustment for classical risk factors 

(p<0.001). Patients in the lowest tertile of FT had 2.8 times higher risk of CV death 

compared to patients in the middle and highest tertile of FT, after adjustment for 

traditional risk factors. In conclusion, low FT levels are associated with high 5-year 

CV mortality in men with stable CAD, independently of other traditional CV risk 

factors.  
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