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ИЗПОЛЗВАНИ СЪКРАЩЕНИЯ 

Съкращения на български език:  

АлАТ – Аланинаминотрансфераза  

АсАТ – Аспартатаминотрансфераза  

АФ – Алкална фосфатаза  

ГТРХ – Гонадотропин рилизинг хормон 

ДХЕА – Дехидроандростендиол  

ДХП – Доброкачествена хиперплазия на простатата  

ДХТ – Дехидротестостерон  

Е2 – Естрадиол 

ИБС – Исхемична болест на сърцето  

ИТМ – Индекс на телесната маса 

КМП – Костна минерална плътност  

ЛДХ – Лактатдехидрогеназа  

НЛР  – Нежелани лекарствени реакции 

ОМИ – Остър миокарден инфаркт  

ОСА – Обструктивна сънна апнея  

ПСА – Простатно специфичен антиген (PSA)  

СПХГ – Свързващ половите хормони глобулин  

ССС – Сърдечно-съдова система 

Т2ЗД  – Захарен диабет тип 2  

ТГ – Триглицериди  

ТЗТ – Тестостеронзаместителна терапия 

ТТС – Трансдермална терапевтична система  

ХЗТ – Хормонозаместителна терапия 

ЧХГ – Човешки хориогонадотропин  

ХМГ-КоА  –  3-хидрокси-3-метилглутарил-коензим А 
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Съкращения на английски език:  

HDL – High-density lipoprotein (липопротеин с висока плътност)  

IGF, IGF-1  – Insulin-like Growth factor (инсулиноподобен растежен 

фактор) 

LDL – Low-density l ipoprotein (липопротеин с ниска плътност)  

PSA  – Prostate specific Antigen (Простатно-специфичен антиген)  

SEM – Standart Error of the Mean (Стандартна грешка на средната)  

TG – Triglycerides (триглицериди)  

HGB – Hаemoglobin  (хемоглобин) 

RBC – Red Blood Cells  (червени кръвни клетки)  

WBC – White Blood Cells  (бели кръвни клетки- левкоцити) 

PLT – Platelets  (тромбоцити) 

MCV – Mean corpuscular volume (среден обем на еритроцитите) 
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ВЪВЕДЕНИЕ 

 

Проблемът, касаещ мъжката “менопауза” за първи път е 

представен през 16 век в китайски текстове по вътрешни болести. Още 

от древни времена се е считало, че тестисите поддържат мъжа бодър и 

пълен със сили. Преди повече от 100 години, когато учените все още не 

са били открили андрогените, както и ролята им във функционирането 

на организма са правени смели и предизвикателни опити за 

подмладяване: През 1889 година известен френски физиолог и невроло г 

на име Brown-Sequard съобщава за краткотраен и оптимистичен 

резултат, след като си е инжектирал воден екстракт от кучешки 

семенници. Това събитие поставя начало на нова наука – 

ендокринологията. Години по-късно Eugen Steiinach забелязва, че 

лигирането на тестикуларните съдове предизвиква атрофия на 

герминативния епител, но същевременно води до хипертрофия на 

лайдиговите клетки и допуска, че подобна намеса може да има 

благоприятно влияние. Ърнест Хемингуей е  приемал тестостерон за да 

повиши либидото и устойчивостта си през последните десет години от 

живота си. В процеса на стареенето, чиито причини и механизъм все 

още не са изяснени, на всички нива на организация на организма 

настъпват инволутивни процеси, включително и в половата система.  

При жените в менопауза се наблюдава бързо отпадане на овариалните 

функции, за разлика от мъжкия пол, при който се развива постепенно 

намаление на гонадните функции, с наличие на големи индивидуални 

колебания.  

Мнозина автори доказват намаление на нивото на тестостерона в 

процеса на стареенето на мъжа: Christ -Crain съобщава за наличие на 

релативен хипогонадизм при всеки пети мъж на възраст над 60 години. 

Според други автори при здрави мъже над 55 години освен намалено 

ниво на тестостерон се наблюдават и редукция на андрогените. Всичко 

това води до промени в телесната структура, намалена енергия, 

мускулна сила и физически функции, редукция на сексуалните 
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функции, депресивно настроение, неразположение и намалени 

когнитивни функции. Подобни промени се срещат и при млади мъже с 

андрогенен дефицит. След заместителна терапия с тестостерон  при тях 

се наблюдава значително подобрение на споменатите симптоми. Все 

още е неясна физиологичната и клинична значимост на асоциираното с 

възрастта намаление на серумните тестостеронови нива при мъжа. 

Отчасти това се дължи на факта, че нивото на тестостерона при 

възрастни мъже е в рамките на нормалното за млади мъже. От 

практическа гледна точка най -подходящо е да определим понятието 

“андропауза” като възрастовозависимо намаление на серумните нива на 

тестостерона при стареещия мъж, сравнено с нивото на свободния 

тестостерон при млад мъж и асоциирано с клиничен синдром /симптоми 

и синдроми свързани с дефицит на андрогени/. Намаленото ниво на 

тестостерон може да е последствие от множество заболявания, както и 

от тяхното лечение. Важността на изясняването на този проблем е 

свързана с подобряване качеството на живот на мъжете с дефицит на 

мъжки полови хормони.  

При серумно ниво на тестостерона под долната граница, т.е.  

под 11, съответно 8 mmol/l, андрогенният недостиг е налице и не 

подлeжи на съмнение, независимо от възрастта на изследвания.  

През 1939 година за първи път Werner употребява израза «мъжки 

климактериум» (climacterium virile) за обозначаване на физиологичните 

промени, настъпващи у мъжа след 50 годишна възраст. Този термин 

подчертава многомерната природа на възрастовозависимите промени, 

включително намалението на растежен хормон, инсулинподобен 

растежен фактор – 1,  дихидроепиандростерон и мелатонин, но не 

обяснява аспектите на синдрома на стареещия мъж с нивата на 

андрогените. Sihll  през 2001 година предлага термина “криза на 

средната възраст”.  

Най-често използвано определение на андрогенен дефицит е 

андропауза, а по-рядко се среща виропауза и пенопауза. През 1998 

година се е обсъждало и понятието «андропения». Характерните 

промени, съпътстващи стареещия мъж, налагат въвеждането на термин, 
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който не предизвиква асоциации с менопаузата. Термините виропауза и 

мъжки климактериум са неприемливи, тъй кат о не настъпва намалена 

маскулинизация или спиране (прекъсване) на циклични промени.  

Особено популярен в Канада и САЩ е ADAM – Androgen Decline in the 

Aging Male. Този термин е сполучлив с оглед на биологичните процеси, 

които характезират промените. Не обх ваща явлението изцяло  защото 

не включва всички отличителни промени за пола и периода на поява. 

Австрийското урологично дружество предлага PADAM – Partial  

Androgen Deficiency of the Aging Male /частичен андрогенен недостиг у 

стареещия мъж/. Съществуват и други акроними – PEDAM, PEVAM. 

Понятието «андропауза» (пауза, край) е най -уместно да се 

използва в състояние след кастрация, било тя хирургична, 

медикаментозна или лъчева.  

Терминът “андропауза” не е единственият, който обобщава синдрома 

на възрастовозависимите промени и постепенното и прогресивно 

намаление на нивото на тестостерон, опосредствани от стареенето. В 

последните години най-често употребяваният от експертите термин е 

LOH (Late Onset Hypogonadism)
1
.  

Многообразието от предложения за подходящо определение 

показва колко неточни и непълни са познанията до момента. Търсенето 

на нови варианти вероятно ще продължи, докато не се намери най -

подходящото обозначение за клиничното и биологичното състояние,  

бележещо остаряването на силния пол.  

Проблемите, свързани с остаряването на мъжете търсят своето 

изясняване. Не е уточнен и термина, с който да се обобщат 

симптомите, свързани с намаляването на нивото на тестостерона в 

процеса на старението при мъжете. Направени са клинични проучвания 

за ползите и рисковете от заместителната терапия с тестостерон. 

Експерименталните проучвания на този проблем ще помогнат в 

създаването на батерия от диагностични тестове за характеризиране на 

клиничните симптоми, свързани с остаряването на мъжете. Ползите от 

такива изследвания са и в полето на заместителната терапия с 

тестостерон. Промените в хематологични клинико -лабораторни и други 
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специфични за състоянието показатели при остро и хронично третиране 

на животни са важни за изясняване на механизмите на настъпилите 

промени, както и ползата и риска от заместителната терапия с 

тестостерон, дозите и продължителността на лечението с препарати, 

съдържащи тестостерон, оптимизиране на приложението на различните 

лекарствени форми, които се използват.  

Корекцията на симптомите, свързани с  остаряването на мъжете 

ще подобри качеството им живот, ще подпомогне профилактиката на 

сърдечно-съдовите, мозъчно-съдовите заболявания в тази възраст.  

  



11 

 

 

ЛИТЕРАТУРЕН ОБЗОР 
 

1. Физиологична основа на андропаузата –  възрастовозависимо 

намаление на серумните нива на тестостерона. В много популационни 

(cross-sectional studies)
2,3,4, 5,6,7,8,9

 и кохортни и панелни 

проучвания
10,11,12,13,14,15

,  от тридесетте години на миналия век, 

стареенето се асоциира с постепенно и прогресивно намаление на 

стойностите на тестостероновите нива приблизително с около 1% на 

година. Като краен резултат около 20% от мъжете на възраст над 60 

години и приблизително 50% от мъжете на 80 годишна възраст имат 

серумни нива на тестостерона по -ниски от референтните за млад 

мъж
16,17

.  

Циркулиращият тестостерон е свързан приблизително 98% със 

серумните протеини, предимно с глобулин, който притежава най -висок 

афинитет към половите хормони и албумин
18,19,20

.  Само 1-2% от 

тестостерона в циркулацията не е свързан с протеините. Тестостеронът 

притежава най-висок афинитет към СПХГ, а комплексът СПХГ-

тестостерон е недостъпен за действие в повечето  тъкани. Обратно 

тестостеронът, свързан слабо с албумина, както и свободният 

тестостерон е наличен за действие в повечето тъкани. Тъй като 

концентрацията на СПХГ се увеличава с напредването на възрастта, 

концентрацията на свободния и свързания с албумин те стостерон 

намалява подчертано при стареенето в сравнение с 

тоталния
21,22, 23,24,25,26,27

.  Това е причината голям процент от стареещите 

мъже да имат по-ниска концентрация на тези две биологично активни 

фракции на тестостерона далеч по -ниски от циркулиращи фракции н а 

свободен и свързан с албумин тестостерон при младите мъже
28

.  

Повишеният СПХГ има важно клинично и практическо значение 

за диагностицирането на андрогенната недостатъчност. Нивото на 

СПХГ се повишава с напредването на възрастта. Остаряващите мъже с 

ниско или нормално ниво на тестостерона имат свободен тестостерон, 

със стойности по-ниски от референтните за млад мъж. Тестикуларната 

функция и хипоталамичната регулация на ГТРХ намалява със 
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стареенето. Установено е, че понижаването на серумното ниво на 

тестостерона с увеличаване на възрастта се дължи на намалената 

продукция на тестостерон от тестисите и редукция в секрецията на 

ГТРХ от хипоталамуса в резултат на неадекватна стимулация от 

лутеинизиращ хормон, продукт на хипофизната жлеза.  

Изследването на биологично активен (свободен) тестостерон не 

се влияе от промените в количеството на СПХГ. Това осигурява по -

добра оценка на биологично активния тестостерон в кръвта, особено 

при възрастни индивиди, където може да се наблюдава умерено 

увеличение или намаление на СПХГ
29,30,31

.  

Възрастните мъже имат демонстративно намаление в броя на 

Лайдиговите клетки
32,33,34

.  Наблюдава се понижена продукция на 

базален тестостерон
35,36

 и значително редуцирана секреция на 

тестостерон в отговор на максимална стимулация след прилагане на 

човешки хорионгонадотропин, хормон , подобен на 

лутеинизиращия
37,38,39,40,41

.  Влиянието на редуцираната продукция на 

тестостерон върху нивото на циркулиращия тестостерон се подценява 

заради намаления му метаболитен клирънс, който се наблюдава при 

стареенето
42

.  Нормалните циркадни вариации в серумните нива на 

тестостерона с пикови концентрации сутрин са описани при здрави 

възрастни мъже, сравнени с млади
43,44,45,46,47,48

.  Този факт говори за 

промяна в циркадната функция на хипоталамуса. Поради тази причина 

след намаленото ниво на секреция на тестостерон рано сутрин, в 

късния следобед се наблюдават почти еднакви нива на хормона при 

възрастни спрямо млади здрави мъже
49

.  

С напредване на възрастта се установява намаление на функциите 

на полулунните каналчета. При възрастни мъже в сравнение с млади, 

сперматогенезата, определена хистологично е редуцирана
50,51,52

. 

Количеството на еякулираната сперма е често намалено като резултат 

от снижения еякулаторен обем и честота, но може да бъде и 

непроменено
53

.  Броят на сперматозоидите с нормален мотилитет и 

морфология също намалява с напредване на възрастта, но 

оплодителната способност „ин витро” е добре съхранена при 
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възрастните мъже
54

.  Въпреки всеобщия запазен оплодителен 

потенциал
55

 и документалните доказателства за бащинство след 90 

годишна възраст, нивото на фертилност намалява с нарастването на 

възрастта
56,57

,  най-често като следствие на намалената сексуална 

активност
58

.  Броят на Сертолиевите клетки
59

,  полулунните каналчета, 

подпомагащи сперматогенезата и серумните нива на инхибин -Б 

намаляват в процеса на стареенето
60

.  Инхибин-Б е пептид, продукт на 

сертолиевите клетки, отговорен за потискане на секрецията на 

фоликулостимулиращ хормон от хипофизната жлеза на принципа на 

обратната връзка. По-осезаемо намаление на нивото на инхибин -Б се 

наблюдава при мъже на средна възраст. Концентрацията му остава 

стабилна от средна до старческа възраст
61

.  

1.1. Промени в нивото на хипоталамо -хипофизарни хормони.  

В множество клинични проучвания намалението на серумните 

нива на тестостерона се свързва с увеличението  на серумните 

гонадотропини, ФСХ и в по-малка степен с концентрацията на 

лутеинизиращ хормон
62,63,64

.  Нивата на гонадотропините се увеличават 

при стареенето, но те често запазват стоиностите си в широки граници, 

които са нормални за млади мъже. Крайният хормо нален рисунък с 

ниски нива на серумния тестостерон и нормални гонадотропини при 

възрастни мъже, предполага продължителна хипоталамо -хипофизна 

дисфункция, съпроводена с първично отпадане на дейността на 

тестисите. Ниски нива на серумния тестостерон, съчета н с нормален 

гонадотропин са честа находка при възрастни мъже със симптоми на 

андрогенен дефицит и са изява на вторичен хипогонадизъм
65

.  

Детайлните проучвания на пулсовата секреция на гонадотропин 

дават индиректни доказателства за свързано с възрастта прекр атяване 

на секрецията на ГТРХ от хипоталамуса. В сравнение с нормалните, 

младите хипогонадни мъже с ниски серумни тестостеронови нива 

показват увеличена пулсова честота и амплитуда на лутеинизиращия 

хормон, в резултат на намалена тестостеронова негативна о братна 

връзка
66,67

.  При здрави възрастни мъже с ниски серумни нива на 

тестостерон, сравнени с младите, лутеинизиращият хормон има 
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абнормена пулсова честота, намалена пулсова амплитуда и по -

нередовна секреция. Това предполага възрастово -зависимо увреждане 

на хипоталамусния ГТРХ пулсов генератор
68,69, 70,71,72,73,74,75

.  Базалната 

секреция и пулсова амплитуда на фоликулостимулиращ хормон се 

увеличават. Сравнено с младите мъже се наблюдава нормална секреция 

на фоликулостимулиращ хормон при възрастни мъже
76,77,78

.  Възрастните 

мъже също така показват отслабена стимулация на гонадотропна 

секреция от налтрексон и налоксон и антагонистите на опиоидните 

рецептори. Този факт предполага, че с възрастта се уврежда централно 

нервната регулация на ендогенните опиоиди, които влияят на 

секрецията на ГТРХ
79

.  Чувствителността на гонадотропиновата 

секреция спрямо тестостерон-негативната обратна връзка се 

увеличава
80,81,82

 и гонадотропният отговор на предизвиканата от 

андроген рецепторен антагонист (флутамид) или инхибитор на 

андрогенната синтеза (кетоконазол) андрогенната загуба е по -слаба при 

възрастните, отколкото при младите мъже
83,84

.  

Сравнени с младите, възрастните мъже показват слабо намален 

гонадотропен отговор след остро прилагане на ГТРХ
85,86,87

.  Намалените 

стойностите на лутеинизиращ хормон при наличен хроничен пулсов 

ГТРХ предполага, че хипофизната гонадотропна секреция не се 

променя с възрастта. Взети заедно, тези находки показват, че 

стареенето е свързано с нарушения, както във функцията на тестисите, 

така и в хипоталамусната регулация на гонадотропната секреция.  

1.2.  Възрастово-зависими увреждания от андрогенното 

действие и активния метаболизъм на тестостерона.  

1.2.1.  Генотип на андрогенни рецептори – значение и 

особености.  

От достъпната до момента литература става ясно, че 

проучванията относно ролята на тестостерона в механизмите на 

негативна обратна връзка са доста ограничени. Не е провеждана 

системна оценка на възрастово-зависимите промени в андрогенното 

действие в таргетните органи. Ан дроген рецепторната генна експресия 

в CA1 региона на хипокампуса и броят на свързващите места на 
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андрогенните рецептори в кожата на гениталиите са намалени при 

възрастните, в сравнение с младите мъже
88,89,90

.  При възрастни мъже без 

наличие на доброкачествена простатна хиперплазия андрогенната 

рецепторна експресия и плътността на нуклеарните андрогенни 

рецептори остават непроменени и са подобни на тези при млади 

мъже
91,92

.  Независимо от този факт при възрастни мъже с ДХП 

простатната андрогенна рецепторна експресия е намалена и нивата на 

нуклеарните андрогенни рецептори са увеличени
93

.  

Честотата на повторение на тринуклеотида CAG (цитозин, 

аденин, гуанин) в гена за андрогенния рецептор е вариабилна. Тя най-

вероятно е свързана с разлики в транскрипционната активност. По -

честите CAG повторения са свързани с по -голяма активност на 

андрогенния рецептор и вероятно по-силно действие като цяло
94

.  В най-

мащабното, провеждано досега изследване на мъжкото стареене- 

(MMAS) е установена връзка между нивата на тоталния серумен 

тестостерон и свободния тестостерон и честотата на CAG повторенията 

в гена на андрогенния рецептор
95

.  Възрастните мъже с по-ниски 

серумни нива на тестостерона имат генотип на андр огенния рецептор, 

характеризиращ се с по-чести повторения на тринуклеотида CAG. Този 

факт предполага по-голяма андрогенна активност. Хипотетично по -

честите CAG повторения при възрастни мъже и повишената андрогенна 

активност на нивото на оста хипоталамус – хипофиза може да доведе 

до по-висока степен на потискане по механизма на обратната връзка и 

така на свой ред да доведе до повлияване на ендогенната секреция на 

тестостерон. Това може да бъде един вътрешен механизъм, който лежи 

в основата на физиологичния спад на нивото на серумния тестостерон с 

увеличаването на възрастта. По-честите CAG повторения в гена на 

андрогенния рецептор също така са свързани с повишен риск и тежест 

на бенигнената простатна хиперплазия
96,97,98,99,100,101,102

 и карцином на 

простатата, както и с  по-ранната възраст на диагностициране и 

агресивността на простатния карцином
103,104,105,106

.  

Андрогенното действие не е просто функция на андрогенната 

рецепторна експресия в таргетните тъкани и честотата на CAG 
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повторенията. То включва и сложни взаимодействия между 

андрогенните лиганди, като тестостерон, андрогенния рецептор и 

тъканно специфичните коактиватори и корепресори с елементи на 

андрогенен отговор в определени гени
107,108

.  Досега не са изследвани 

възрастово свързаните увреждания на транскрипционните фактор и в 

андрогенните прицелни тъкани и техните ефекти върху андрогенното 

действие. Все пак разкритите първични находки показват, че освен 

циркулаторните нива на тестостерона и свързаните с възрастта промени 

в андрогенното действие могат да играят важна роля в нарушаването на 

физиологичните функции.  

1.2.2. Метаболизъм на тестостерон.  

Тестостеронът се метаболизира до естроген и естрадиол от 

ензима ароматаза и се локализира предимно в мастната тъкан като 5 -

алфа-дихидротестостерон. ДHT е по-силен андроген от тестостерона. В 

кожата и простатата се намира ДХТ, който се метаболизира предимно 

от ензима 5-алфа-редуктаза – тип 1 и тип 2
109,110,111

.  Много от ефектите 

на тестостерона са медиирани частично от неговите активни 

метаболити (Фигура 1). Това са Е2, които се откриват  в кости, мозък и 

липиди и ДХТ в простата. Според различни автори тоталните серумни 

нива на Е2 и ДХТ не се променят или спадат в съвсем малка степен с 

възрастта въпреки, че нивото на тестостерон намалява
112,113,114,115,116

. 

Това означава, че в процеса на стареенето се наблюдава относително 

нарастване на ароматизацията на тестостерон до Е2 (вероятно свързано 

с увеличения обем на мастната тъкан) и 5 -алфа-редукцията на 

тестостерон до ДХТ и/ или редукцията на метаболитния клирънс на Е2 

с ДХТ. Според други автори бионаличния  Е2 намалява прогресивно с 

възрастта и влияе в много по-голяма степен на костната минерална 

плътност при мъжете отколкото тестостерона
117

.  Серумното ниво на 

бионаличния или свободен Е2 и ДХТ се очаква да намалеят с възрастта, 

поради увеличеното количество на  СПХГ в серума. Физиологичното 

значение на бионаличните Е2 и ДХТ все още не е добре проучено.  

Серумните маркери на периферното андрогенно действие като 3 

алфа-, 17 бета-андростендиолглюкуронид (3 алфа-диол) намаляват 
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значително с възрастта. Този факт пред полага цялостен спад в тоталния 

циркулаторен андрогенен пул
118

.  С напредване на възрастта тъканната 

концентрация на ДХТ намалява в епителния дял, а Е2 се увеличава в 

стромалния дял на нормална и бенигнено хиперплазирала простатна 

жлеза. Така се подчертава зн ачението на активния метаболизъм на 

тестостерона в андрогенните таргетни органи, както и в определен 

техен регион
119,120

.  

 

 
 

 

 

Фиг. 1.  Метаболизъм на стероидните хормони (Shaw-Jenq Tsai et al. J. Invas. 

Dermatology 2008) 
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Фиг.2.  Механизъм на действие на тестостерона (Justine A et al. Expert Reviews in 

Molecular Medicine. Cambridge University Press, 2002) 

 

 

2.  Фактори, водещи до намаление на серумното ниво на 

тестостерон.  

2.1.  Медикаментозното лечение на възрастово обусловени 

хронични бъбречни, чернодробни, белодробни заболявания, 

неоплазии и др.  
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При нормалния процес на стареенето се увеличават и възрастово 

обусловените придружаващи заболявания – хронични бъбречни, 

чернодробни, белодробни заболявания, неоплазии и др. Употребата на 

някои често използвани при лечението на тези заболявания 

медикаменти като глюкокортикоиди, лекарствени продукти с активност 

върху централната нервна система и др. могат да доведат до намалени 

нива на тестостерон
121

.  Сравнени със социално активни здрави 

възрастни мъже, тези със сериозни заболявания (инфаркт на миокарда,  

инсулт в период на рехабилитация и сестринско наблюдение, 

злокачествени тумори) имат значително по-ниски серумни нива на 

тестостерона
122

.  При тях преобладават серумни нива под нормалните 

стойности, сравнени както с млади /60-90%/, така и с възрастни мъже 

/20-30%/.  

2.2.  Недоимъчното хранене води до намаляване на серумните 

нива на  тестостерона
123,124

;   

2.3.  Серумните концентрации на ДХЕА, който е слаб  

адренален андроген и прекурсор на тестостерона, намаляват по -бързо и 

по-чувствително от тези на тестостерона
125,126,127,128

 при остаряване. Това 

явление се счита за “адренопауза”. Физиологичното значение на 

циркулиращия ДХЕА е все още неясно. Досега проведените 

изследвания на лечение с ДХЕА не показват значителни клинични 

ефекти при възрастни мъже и въздействия върху общото 

състояние
129, 130,131,132,133

.  Все пак терминът „андропауза” е специфичен за 

възрастово зависимото намаляване на тестостерона, който е основният 

циркулиращ андроген в кръвта.  

3. Свързани с възрастта физиологични промени при 

андрогенен дефицит.  

Остаряването е свързано със значителни промени във 

физиологичните функции, много, от които се регулират от андрогени. 

Възрастово обусловеното намаление на серумните нива на тестостерона 

води до физиологични увреждания като:  

3.1.  намаление на общата телесна и мускулна маса (предимно 

фибри тип ІІ)
134,135,136,137,138,139,140,141,142,143,144,145

;  
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3.2.  намалена мускулна сила
146,147,148,149,150,151

;  

3.3.  намалена физическа активност, аеробен капацитет и 

баланс
152,153,154,155,156,157,158

;  

3.4.  напълняване в периода на средна до старческа възраст и то 

най-вече засягане на мастната тъкан на вътрешните органи. Това 

явление е свързано с инсулинова резистентност и повишен риск от 

захарен диабет тип 2, хипертония и атеросклероза. През периода на 

късна старост се установява стабилно нам аление на количеството 

мастна тъкан
159,160,161,162,163,164

,  намалена костна минерална плътност, 

повишен риск от остеопороза и фрактури
165,166,167,168,169,170,171

, намаление 

на дебелината на кожата и телесното окосмяване, по -трудно зарастване 

на раните
172,173

,  намален тонус и влошено общо състояние, 

раздразнителност и депресия
174

,  намалена сексуална функция 

(понижено либидо, сексуална активност и еректилна 

дисфункция)
175,176,177,178

;  нарушения в концентрацията и когнитивните 

функции
179,180

,  смущения в количеството и качеството на съня
181,182

, 

намалена хемопоеза
183,184

.  

Подобни промени във физиологичните функции настъпват и при 

по-млади хипогонадни мъже с андрогенен дефицит. При тях 

заместителна терапия с тестостерон води до:  

3.5.  увеличаване на телесната и мускулна маса;  

3.6.  увеличаване на мускулната сила;  

3.7.  намаляване обема на мастната тъка;  

3.8.  повишена жизненост и чувство за благополучие
185

;  

3.9.  повишено либидо, по-честа спонтанна ерекция по време на  

сън и предизвикани сексуални мисли;  

3.10 .  Подобрява се сексуалната функци;  

3.11 .  Увеличава се еритропоезата и стойностите на 

хематокрита
186,187,188,189,190,191,192,193,194,195,196,197,198,199

.   

4. Връзка между нивото на тестостерона и някои показатели:  

Предполага се, че понижението на серумните тестостеронови 

нива допринася поне частично за възрастово обусловени увреждания на 

физиологичните функции
200,201,202,203,204,205,206,207,208,209,210,211,212,213

. Това касае 
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особено възрастните мъже със серумни нива на тестостерона под 

нормалните за млади мъже
214,215,216,217,218,219,220,221

.  Най-нови проучвания 

установяват връзка между серумните нива на тестостерон и повечето 

настъпили независимо от възрастта физиологични 

промени
222,223,224,225,226,227,228,229,230,231,232,233,234,235

.   

4.1.  Обща телесна и мускулна маса и сила.  

Установява се правопропорционална връзка между нивото на 

тестостерона и общата телесна и мускулна маса и сила при възрастни 

мъже
236,237

,  а в други проучвания не се открива такава връзка
238,239

. 

Повечето изследвания показват обратно пропорционална връзка между 

нивото на тестостерон и количеството на телесната и абдоминална 

мастна тъкан. Предполага се взаимозависимост между нивото на 

серумния тестостерон и възрастово обусловените промени в 

конституцията на тялото и мускулната сила.  

4.2.  Повишен риск от развитие на диабет тип ІІ.  

Понижаването на стойностите на серумния тестостерон се  

свързва с повишен риск от развитие на Т2ЗД
240

.  Серумното ниво на 

тестостерона е по ниско при мъже с Т2ЗД
241

,
242

,
243

,
244

.  Трябва да се вземе 

предвид, че при много от проучванията на връзката между нивото на 

тестостерона с общото и висцерално напълняване и диабетът са 

основани на данни за нивото на общия и свободен тестостерон , които 

са повлияни от концентрацията на СПХГ, значимо понижена при 

умерено затлъстели мъже
245

,
246

.  В достъпната ни литература липсват 

данни от експериментални проучвания за промени в нивата на важни 

фактори, които повлияват основни жизнени фукции при възрастн и 

животни и при млади, оперирани животни.  

4.3.  Метаболитни промени (HDL холестерол, инсулиновите и 

глюкозни нива, протромбиновите фактори, образуване на 

атеросклеротични плаки).  

При клинични изследвания е установена корелация между нивото 

на свободния тестостерон и това на HDL холестерола
247

,
248

,
249

,
250

,
251

,
252

 и 

обратна връзка между концентрацията на тестостерон и високото 

кръвно налягане 
253

,
254

,  инсулиновите и глюкозни нива
255

,
256

, 
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протромбиновите фактори
257

,  образуване на атеросклеротични плаки
258

, 

наличие на коронарната артериална болест
259,260

 и тежестта на 

протичането й. При по-продължителните проучвания обаче не е 

установена връзка между нивата на тестостерон и исхемичните 

инциденти
261,262,263

.  Не е изяснена и връзката между нивата на 

тестостерон и смъртността от кардиоваскуларн и заболявания
264,265

. В 

епидемиологични проучвания авторите предполагат по -скоро 

прогресивен или неутрален ефект на тестостерона спрямо риска от 

сърдечно-съдови заболявания. Експериментални данни от проучвания 

по посочените в текста по-горе показатели в достъпната литература 

липсват.  

4.4. Костообразуване, КМП плътност.  

Тестостеронът и Е2 са важни за костообразуването. Е2 се 

получава от тестостерон, след ароматизация. Възрастово -обусловения 

спад на серумния Е2 в процеса на стареене е свързан поне частично с 

намаляването на неговия субстрат-тестостерон. При някои проучвания 

се открива относително слаба положителна връзка между нивата на 

свободния или общ тестостерон с костната минерална плътност (КМП) 

и риска от фрактури
266,267,268, 269,270,271,272

.  При други проучвания не е 

открита такава връзка
273,274

.  Най-новите изследвания установяват по-

голяма зависимост за риск от фрактури с нивата на Е2 и КМП, 

отколкото от нивата на тестостерона
275

.  Тежка остеопороза се 

наблюдава при мъже с естрогенен дефицит или резистентност на 

андрогенния рецептор, причинена от мутации в ароматазния ген. КМП 

се увеличава при лечение с Е2. Това е сериозно доказателство за 

значението на Е2 в развитието и поддържането на нормалната костна 

маса
276,277,278,279,280,281,282

.  За предотвратяване на костната резорбция важна 

роля има преобразуването на тестостерон в Е2
283,284

.  Мъжете с 

андрогенна резистентност, причинена от мутация в гена на андрогенния 

рецептор имат намалена КМП, доказателство, че андрогените имат 

важна роля и в развитието и поддържането на минералното костно 

съдържание при мъжете
285,286,287

.  Специфичните ефекти на тестостерона 

и Е2 в регулацията на костообразуването са изследвани при възрастни 
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мъже и модели с дефицит на тестостерон и Е2 (предизвикан от ГТРХ 

антагонист плюс ароматазен инхибитор), лекувани с тестостерон или 

Е2 заместителна терапия
288

.  Установява се, че Е2, а не тестостеронът е 

с доминираща роля в предотвратяването на костната резорбция, но 

ниските нива на тестостерон са рисков фактор за бедрени фрактури при 

възрастни мъже
289,290,291

.  

Свързаното с възрастта намаление на  нивото на бионаличния Е2 е 

по-важен определящ фактор за костната загуба при стареещи мъже, 

отколкото нивото на тестостерона
292,293

.   

4.5. Мозъчни функции-настроение, памет, сън.  

В клинични изследвания е установена значима връзка между 

нивото на тестостерон и мозъчните функции. Тестостеронът играе роля 

в регулирането на настроението
294

.  Намерена е обратна пропорционална 

зависимост между нивото на свободния тестостерон и броя на 

депресиите, които се установяват. Нивото на тестостерона е свързано с 

качеството и структурата на съня
295

 и значително с измеренията на 

психосоциалния стрес
296

.  Съобщава се и за връзка между свободния 

тестостерон, общите и специфични когнитивни функции
297,298,299

. 

Предполага се потенциално важна роля на тестостерона в 

осъществяването на възприятието и паметта
300,301

.  

В някои проучвания се регистрира слаба зависимост между 

нивото на тестостерона, либидото и сексуалната 

активност
302, 303,304,305,306,307,308

,  а в други - не
309

.  Относително ниски нива 

на серумния тестостерон са достатъчни да предизвикат сексуален 

интерес и желание
310,311

.  Въпреки, че андрогенния дефицит може да 

допринесе за появата на сексуална дисфункция, той рядко е единствена 

или главна причина за еректилните смущения при възрастни мъже. 

Последните най-често се дължат на съдови заболявания, невропатия 

или лечение с медикаменти
312,313

.   

Поради мултифакторната природа на възрастовообусловените 

физиологични увреждания не е учудващо, че има сравнително слаба 

връзка между нивата на серумния тестостерон и степента на 

настъпилите с възрастта промени
314,315

.  На практика най-новите 
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епидемиологични студии показват, че възрастовообусловения спад на 

серумните нива на тестостерон съпътства други, свързани със 

стареенето заболявания, прием на медикаменти и начин на живот
316,317

.  

5. Мултифакторна етиология на свързаните с възрастта 

физиологични промени.  

Етиологията на повечето възрастовообусловени увреждания на  

физиологичната функция е зависима от много фактори, повечето от 

които допринасят за физиологичното намаление на функциите и могат 

да бъдат модифицирани и лекувани.  

Възрастово зависимо намаляване на КМП и нарушенията в 

костната структура могат да се дължат на:  

 ниско ниво на тестостерон;  

 ниските концентрации на Е2, растежен хормон и IGF;  

 недостатъчен прием на калции, дефицит на витамин Д;  

 недоимъчно хранене;  

 липса на физическа активност;  

 вредни навици (тютюнопушене, алкохолизъм);  

 възрастовообусловени заболявания (първичен и вторичен 

хиперпаратиреоидизъм, множествен миелом);  

 генетична предиспозиция и/ или ниска първоначална костна 

маса през пубертета и ранна зрялост;  

 продължително залежаване и лечение с медикаменти, 

намаляващи косната плътност като глюкокортикоиди, 

антиконвулсанти;  

 късно настъпил пубертет
3 1 6

.  

Гериатрите и геронтолозите трябва да разглеждат стареенето като 

процес, който протича през целия живот на индивида, тъй като някои 

от етиологичните фактори се появяват в различни етапи от живота.  

Взаимодействията между потенциалните етиологични фактори, 

които допринасят за възрастовообусловения физиологичен спад 

усложняват клиниката и определят мултифакторен подход при 

лечението на възрастни пациенти. Например ниските нива на серумния 

тестостерон могат да доведат до: намалени нива на Е2, растежен 
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хормон, IGF-1, намалена физическа активност (поради слабост или 

демотивация). Лечението с тестостерон може да повиши КМП, чрез 

увеличаване нивата на Е2, растежен хормон, IGF -1 и физическа 

активност. Обратно много от факторите, които намаляват КМП 

(недоимъчно хранене, медикаменти и др.) също могат да допринесат за 

редукция в серумното ниво на тестостерона. Корекция в диетата, 

прекъсването на приемането на някои медикаменти (глюкокортикоиди),  

лечението на съпътстващите заболявания, спирането на алкохола и 

тютюнопушенето могат да повишат серумните нива на тестостерона и 

да отхвърлят нуждата от заместителна терапия. Затова е необходимо 

като клиничен подход да бъде възприето извършването на 

мултифакторна оценка на възможните причини, допринасящи за 

останалите възрастовооб условени физиологични увреждания при 

възрастни мъже с ниски серумни концентрации на тестостерон.  

6. Потенциални последствия и значение на възрастово 

обусловените физиологични промени.  

Възрастовообусловените промени във физиологичните функции 

могат да имат важни потенциални последици, които включват:  

 намалена физическа активност;  

 повишен риск от редица заболявания (ИБС, диабет, 

остеопороза);  

 намалена въстановителна способност след остр и заболявания;  

 увеличена склонност към фрактури
318,319

.   

Последиците от тези промени са: неспособност за 

самообслужване и нужда от дългосрочни професионални грижи, тежка 

психологическа и социална изолация и повишена смъртност. С оглед 

ограничаване на възрастово обусловения физиологичен спад в 

серумните тестостеронови нива най-важните клинични въпроси, 

останали без отговор са дали заместителната терапия при възрастни 

мъже ще подобри функционалния статус, ще предотврати заболявания, 

ще подобри качеството на живот  и ще намали риска от фрактури
320

.  

7. Заместителна терапия с тестостерон при възрастни мъже:  

7.1.  Влияние въху телосложение, мускулна сила, КМП  



26 

 

При повечето контролирани проучвания върху възрастни мъже 

лечението с тестостерон води до подобряване на телосложе нието. 

Както при контролираните
321

,  така и при неконтролираните
322

 и 

експериментални проучвания най значимите ефекти от заместителната 

терапия с тестостерон е анаболният ефект и ремоделирането на 

мастната тъкан. Едно от изследванията показва, че лечението с 

тестостерон води до намалено количество на висцералната мастна 

тъкан и увеличава чувствителността към инсулина
323

.  Ефектите на 

заместителната терапия върху мускулната сила при възрастни индивиди 

са по-вариабилни. Някои от цитираните автори установяват повише ние 

на силата при максимално мускулно съкращение в горната част на 

тялото, а други описват същия ефект в долната му част
324

.  Липсата на 

постоянен ефект върху мускулната сила може да се дължи на 

използването на различни методи за нейното изследване и различни те 

дози, лекарствени форми и продължителност на терапията с 

тестостерон. При възрастни мъже, лекувани трансдермално три години 

не се установява подобряване във физическите функции, сравнени с 

плацебо
325

.  Има данни, че само при възрастните мъже
326

 дози на 

тестостерон над физиологичните норми повишават секрецията на друг 

анаболен хормон -растежния.  

Контролирани изследвания, при които е прилаган тестостерон за 

една година показват увеличение на лумбалната гръбначна и бедрена 

КМП и предотвратяване на костната резорбция в шийката на 

фемура
327,328

,  при сравнение с показателите при нетретирани възрастни 

мъже. Липсват изследвания, оценяващи ефекта на тестостерона върху 

костната архитектоника, както върху големи групи възрастни мъже,  

така и при експериментални модели.  

7.2. Влияние върху либидо, сексуална активност, качество на 

живот 

При някои от изследванията лечението с тестостерон повишава 

либидото и сексуалната активност, подобрява тонуса и качество на 

живот, докато други студии не потвърждават тези данни
329,330

. 

Неконтролирано изследване съобщава за повишен тонус, либидо,  
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качество на живот и сексуална активност
331

.  Други наблюдения 

показват, че не се намира клиничен ефект при депресиите на възрастни 

мъже, лекувани с тестостерон
3 6 9

.  В двойно сляпо рандомизирано, 

плацебо контролирано проучване на депресирани хипогонадни мъже, 

предписване на тестостерон за 6 седмици подобрява сексуалната 

функция, но няма отношение към депресивното състояние в сравнение 

с плацебо
332

.   

7.3. Влияние върху процесите на обучение и памет  

В плацебо контролирани изследвания пространствената, речевата 

и работната памет се подобряват след лечение с тестостерон при 

възрастни мъже
333

,  докато общата памет и речевият поток не се 

променят
334

.  Петдневен прием на тестостерон води до силно подобрение 

на вербалния поток
335

.  Оскъдни са данните за експериментално 

проведени изследвания за когнитивните функции при модели на 

андрогенен дефицит и третирани с тестостерон животни. В достъпната 

ни литература не открихме данни дали лечението с тестостерон може 

да забави клинично старческата деменция при мъжете . 

7.4. Влияние върху функциите на сърдечно-съдова система 

При мъже с ИБС венозното въвеждане на тестостерон по време на 

кардиална катетеризация подобрява исхемията при физическо усилие, 

най-вероятно чрез предизвикване на вазодилатация на коронарните 

артерии
336

.  Болни с ангина пекторис съобщават за значително 

подобрение на качеството на живот, особено в болковата перцепция и 

ограничена подвижност
337

.  Следователно, обратно на общото схващане, 

че андрогените вредят на ССС, назнач аването на тестостерон може да 

има положителен ефект при възрастни мъже със сърдечна патология.  

Липсват експериментални и задълбочени клинични проучвания, 

обхващащи голям брой възрастни индивиди с андрогенен недостиг и 

заместителна терапия с тестостерон, проследявани в по-дълъг период 

от време, за да се оценят ефектите на тестостерона при 

кардиоваскуларни инциденти.  

Освен ограничения брой проучвания споменати по -горе, ефектите 

на заместителната терапия с тестостерон върху физиологичните 
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функции, качеството на живот и предотвратяването на старческата 

слабост (потенциална цел при възрастни мъже, лекувани с 

тестостерон), не са достатъчно изяснени. Възрастни в безпомощно 

състояние мъже са с висок риск от загуба на възможност за 

самообслужване, нужда от дългосрочни грижи. За тях се изразходват 

много допълнителни средства. Ползата при такива пациенти от 

заместителна терапия с тестостерон е икономически и социално 

оправдана.  

В контролирани изследвания с продължителност до 3 години, 

терапията с тестостерон при възрастни мъже се понася много добре. 

Потенциалните рискове не са добре изучени.  

7.5. Промени на хематологични показатели  и биомаркери 

При повечето контролирани и експериментални проучвания на 

лечението с тестостерон при възрастни мъже се установява 

стимулиране на еритропоезата и  повишаване на хематокрита с 3%-5% 

над нормата. Високите стойности на хематокрита (55% -60%) водят до 

съществено повишаване на вискозитета на кръвта. Еритроцитоза по 

време на тестостеронова терапия се установява при 6% -25% от 

възрастните индивиди
338,339,340

.  Еритроцитоза настъпва както при 

парентерално приложение
341

,  така и при ентерално
342

,  най-рядко се 

появява при използването на трансдермални терапевтични системи
343

. 

Това може би се дължи на факта, че чрез първите няколко дни след 

инжектирането на тестостеронов естер се установяват нива на 

тестостерон над физиологичните норми
344

.  и като цяло се наблюдава по-

високо ниво на средните серумни концентрации на тестостерон в 

сравнение с по -физиологичните нива на тестостерон при използване на 

ТТС или гел
345

.  Липсват данни как ниски дози тестостерон пропионат 

влияят върху еритропоезата.  

7.6. Влияние при обструктивна сънна апнея  

Съществуват данни, че лечението с тестостерон индуцира или 

влошава синдрома на обструктивната сънна апнея при по -млади 

хипогонадни мъже
346

.  Това усложнение не се наблюдава при клинични 

изследвания на възрастни мъже
347

.  ОСА може да е свързана с ниска 
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серумна концентрация на тестостерон
348,349

.  Следователно възрастни 

мъже с рискови фактори (затлъстяване) или симптоми на ОСА (дневна 

сънливост, хъркане) трябва да бъдат проследявани по време на 

терапията
350,351,352,353

.  

7.7. Риск от клинично проявено заболяване на простатата  

Най-сериозната нежелана реакция при тестостеронова терапия е 

потенциалният риск от индуцирането на клинично проявено заболяване 

на простатата. Повечето
354

,  но не всички
355,356

 обстойни изследвания не 

намират статистически значима връзка между ендогенното ниво на 

тестостерон и развитието на ДХП и рак на простатата. В някои 

изследвания нивата на серумния ПСА се повишав а леко, но в рамките 

на нормата (под 4 нг/мл)
357,358

.  

Трябва да се има предвид, че общият брой на лекувани с 

тестостерон мъже и продължителността на терапията са били 

ограничени и изследванията нямат статистическа достоверност за 

оценка на дългосрочните рискове за възникването на ДХП и карцином 

на простатата. Необходимо е провеждане на задълбочени 

експериментални проучвания за влиянието на тестостерона върху 

простататата за изясняване на ползата и риска от тази заместителна 

терапия.  

При млади мъже с тежък хипогонадизъм и заместителна терапия с 

тестостерон се наблюдава намаляване на HDL холестерола -факт, който 

се установява и при приложение на тестостерон при еугонадни 

индивиди
359

.  При възрастни мъже повечето проучвания установяват 

значително намаление на HDL холестерола
360

.  Както беше споменато и 

по-горе в повечето изследвания нивото на общия и LDL холестерол се 

намалява
361

,  или остава непроменено при терапията при възрастни 

мъже
362

.  Както при заболяванията на простатата, клиничните 

проучвания не са изследвали дългосрочн о риска от кардиоваскуларни 

заболявания при възрастни мъже с ТЗТ. Те нямат достатъчна 

статистическа достоверност да определят дали лечението с тестостерон 

влияе на кардиоваскуларните инциденти.  
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 НЛР като развитието или появяване на отоци
363

,  гинекомастия
364

 

и потискане на сперматогенезата при ТЗТ при по -млади хипогонадни 

мъже не се установяват при клинични изследвания на възрастни 

индивиди.  

При заместителната терапия с тестостерон на възрастни мъже 

трябва да съпоставят потенциалните ползи с възможните рискове
365

.  Те 

са базирани най-вече на клинични проучвания върху ефектите на 

тестостероновото заместване при много андрогендефицитни 

хипогонадни мъже, и на много малък брой контролни опити с 

възрастни мъже и експериментални модели.  

7.8. Потенциални ползи от заместителна терапия с тестостерон  

Потенциалните ползи от заместителната терапия с тестостерон 

при възрастни мъже включват: увеличена обща телесна маса, 

намаление на мастната тъкан и висцералното затлъстяване, намален 

риск от развитие на диабет, увеличена мускулна сила и маса и КМП, 

намален риск от остеопороза и фрактури, повишаване на дебелината на 

кожата и телесното окосмяване, подобрено заздравяване на раните, 

физикалните функции, аеробен капацитет и баланс, подобрено либидо и 

сексуална функция, чувство за благоп олучие и енергичност. Намалява 

се раздразнителността и депресивните настроения, подобрява се 

концентрацията и когнитивните функции, качеството на съня, 

хемопоезата и вероятно намалява риска от ИБС.  

7.9. Рискове от заместителната терапия 

7.9.1. Краткотрайни рискове  при предписването на тестостерон 

при възрастни мъже са: стимулиране на еритропоезата, което да доведе 

до еритроцитоза и тромботични усложнения, индукция или влошаване 

на обструктивна сънна апнея, развитие на гинекомастия и влошаване на 

периферните отоци. 

7.9.2.  Най-значимият потенциален дългосрочен риск от 

заместителна терапия с тестостерон при възрастни мъже е 

стимулирането на вече съществуващ недиагностициран или 

метастатичен карцином на простатата
366

.  Това е най-често срещаното 

злокачествено заболяване при мъжете. Много възрастни индивиди имат 
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микроскопични локуси, които не се проявяват клинично по време на 

техния живот
367

.  При повечето
368,369,370,371

,  но не при всички
372

 

епидемиологични проучвания серумните нива на тестостерон не се 

асоциират с риска от карцином на простатата. Растежът на този 

карцином е андроген-зависим. Счита се, че лечение с тестостерон при 

възрастни мъже може да стимулира растежа на вече съществуващ 

карцином и да доведе до клиничната му изява. Някои изследвания 

установяват по-голяма честота на рак на простатата (25%) при биопсии 

на възрастни мъже с ниски серумни нива на тестостерон, нормални 

нива на ПСА и негативно дигитално изследване
373

.  Недостатък на тези 

проучвания е липсата на биопсии и на възрастово подбрана контрола от 

мъже с нормални нива на тестостерон
374

.  В следствие на по-интензивен 

мониторинг на дигиталните ректални изследвания и нивата на ПСА се 

разкрива друг, често подценяван потенциален риск от лечението с 

тестостерон при възрастни мъже – откриването на субклиничен 

локализиран карцином на простатата.  

7.9.3. Друг потенциален дългосрочен риск,  свързан с лечението 

с тестостерон при възрастни мъже е стимулирането на ДХП и 

влошаване на симптомите – уринарен ток и ретенция на урина. Това 

може да доведе до необходимостта от оператив на интервенция, 

например трансуретрална резекция.  

Доброкачествената простатна хиперплазия  също е андроген 

зависима. По време на пубертета обемът на простатата се увеличава, в 

отговор на повишената ендогенна продукция на тестостерон. 

Пациентите с тежък предпуберитетен андрогенен дефицит са с малки 

недоразвити простатни жлези и ако останат нелекувани, те не развиват 

ДХП
375

.  Дългосрочното лечение с тестостерон при млади хипогонадни 

мъже увеличава обема на простатата до степен, съизмерима с тази при 

еугонадните мъже на същата възраст
376

.  При мъже с ДХП лечението с 

инхибитор на 5-алфа редуктазата (финастерид)
377

,  блокиращ 

превръщането на тестостерон в потентния ДХТ, намалява симптомите 

на ДХП и необходимостта от оперативно лечение
378

.   

 



32 

 

7.9.4. Намаляване на потенциалната оплодителна способност.   

Рядко лечението с тестостерон може да потисне вече увредената 

продукция на сперма при възрастни мъже  

7.9.5. Риск от кардиоваскуларни заболявания  

Рискът от ИБС при мъже е по висок от същия при жените. Също 

така лечението на хипогонадни мъже с тежък андрогенен дефицит с 

физиологични дози тестостерон и на еугонадни мъже с 

надфизиологични дози тестостерон намалява нивото на HDL 

холестерола и се създава атерогенен фон
379,380,381

.  Това води до 

заключението, че заместителната терапия с тестостерон при възрастни 

мъже би могла да увеличи риска от кардиоваскуларни заболявания
382

. 

Както бе отбелязано по-горе, повечето проучвания показват, че ниските 

нива на тестостерон са свързани с повишена честота и тежест на 

ИБС
383,384

.  Въпреки липсата на дългосрочни детайлни проучвания, 

оценящи ефекта на тестостерона върху главните кардиоваскуларни 

инциденти като коронарна смърт
385

,  ОМИ и инсулт остава вероятността, 

че терапия с тестостерон при възрастни мъже може да увеличи риска от 

кардиоваскуларни заболявания
386,387

.  

Липсва официална оценка на зависимостта доза -ефект при 

лечението с тестостерон при възрастни мъже, сравнена с тази при 

млади с андрогенен дефицит
388

.  Липсват доказателства, че ефектите на 

лечението с тестостерон са по -слабо проявени при възрастни в 

сравнение с млади индивиди
389

.  Не е изяснен ефектът от лечението при 

различна степен на тежест на тестостероновия дефицит
390

.  

8. Диагностични подходи при андрогенен дефицит на 

възрастни  мъже. 

Въпреки, че с напредване на възрастта все по -голям брой мъже 

показват ниски серумни нива на тестостерон, основната част от тях 

поддържат нива в референтни граници. При тези индивиди може да има 

клинична картина, характерна за андрогенен дефицит. Съмнително е,  

дали те имат относителен андрогенен дефицит (значително възрастово 

обусловено ниво на тестостерона под нормата), което допринася за 

техните клинични изяви. Манифестацията на андрогенния дефицит не е 
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специфична, а обикновено има мултифакторна природа. Липсват 

доказателства, че терапия би била полезна при тези мъже. 

Практическото значение на леко пониженото серумно ниво на 

тестостерона при липса на клинична изява на андрогенен дефицит е 

неясно. Диагнозата „андропауза” изисква наличието както на клинична 

изява и синдроми, така и намаление на нивото на тестостерона под 

нормата за млади мъже.  

За да се дефинира клиничен синдром, свързан с ниското ниво на 

тестостерон и за да се идентифицират възрастните мъже с висок риск 

от ниски серумни нива на тестостерон са разработени 2 скрининг 

методики. Въпросникът ADAM може да индентифицира в ъзрастни мъже 

със симптоми на нисък тестостерон с 88% чувствителност и 60% 

спицифичност
391

.  Симптомите, свързани с ниско серумно ниво на 

тестостерон в него са: понижено либидо, енергия, загуба на височина, 

чувство за потиснатост, еректилна дисфункция, намалена 

работоспособност, заспиване след вечеря
392,393,394,395

.  MMAS въпросникът 

се базира на етиологията и идентифицира рисковите фактори на 

понижено ниво на тестостерон при възрастни мъже със 75% 

чувствителност и 50 % специфичност
396

.  Рисковите фактори, свързани с 

ниското ниво на тоталния тестостерон са: възраст над 60г., лекуван 

диабет, употреба на глюкокортикоиди, понижен ИТМ 27 -30 или с по-

голями стойности.  

Комбинацията от симптоми и рискови фактори може да 

идентифицира по-добре индивидите с ниско ниво на тестостерон. 

Симптомите на андрогенен дефицит при възрастни мъже включват: 

намалена мускулна сила и издържливост, намалена способност за 

работа и спорт, загуба на височина, анамнеза за нетравматична 

фрактура, намалено пубисно с аксиално окосмяване, снижен сексуален 

интерес, намалена степен и адекватност на ерекцията, лесна 

уморяемост, липса на тонус и раздразнителност, депресивно 

настроение, влошено общо състояние и радост от живота, смущения в 

съня, изпотявания, горещи вълни. Белези за това са: понижена 

мускулна маса и сила, висцерално затлъстяване, КМП по -малка от -2,5,  
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остеопороза или остеопения, наличие на гръбначни или бедрени 

фрактури, намалено пубисно и аксиално окосмяване, намален обем на 

тестисите, нормоцитна нормохромна анемия
397

.  

Диагностично андрогенен дефицит може да се докаже чрез:  

8.1.  Ранно сутрешно измерване на нивата на тестостерон.  При 

андрогенен дефицит трябва да се потвърди ниско серумно ниво на 

тестостерон. При млади хипогонадни мъже нивата тестостерон под 

нормалното обикновено се свързват  със симптомите на андрогенен 

дефицит. Нормално ниво на тестостерон за млади мъже се използва за 

сравнение с възрастните индивиди.  

8.2. Като алтернативен метод  стойностите на свободния 

тестостерон могат да се изчислят от нивото на общия тестостерон и 

СПХГ. Получените по този начин резултати са съизмерими с 

еквилибрената диализа и метода на утаяване с амониев сулфат
398

.  Тъй 

като СПХГ се секретира само в ембрионалния период на мъжките 

плъхове, изследването на тестостерон в случая може да бъде проведено 

и чрез аналогов имуноанализ.  

8.3. Измерване на КМП .  Оценява се риска от възникване на 

фрактури чрез сравняване на стойностите на КМП при млади и 

възрастни мъже (Т число по-малко от -2,5).  

8.4. Установяване на други фактори ,  повлияващи нивото на 

тестостерон като остри и хронични заболявания, медикация и начин на 

хранене. Това помага да се определят причините за ниското ниво на 

тестостерон. В такива случай нивото на тестостерон трябва да се 

измери повторно след преминаване на заболяването, прекъсването на 

медикаментите и нормализиране на храненето.  

8.5.  Измерване на стойностите на серумните гонадотропини  

(ЛХ, ФСХ)
399

,  заедно с нивата на тестостерон.  

Има значителни биологични и методологични вариации в 

стойностите на серумния тестостерон. Например  при 15% от здравите 

млади мъже могат да се открият нива на тестостерон под нормата за 

период от 24 часа
400

.  Възрастни мъже с първоначално ниски стойности 
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на тестостерон могат да имат нормални такива в следващи кръвни 

проби
401

.  

В заключение, тъй като клиничната изява на андрогенни я 

дефицит при възрастни мъже има сложна етиология, оценката и 

подходящото лечение на другите съпътстващи заболявания трябва да се 

проведе едновременно с лечението на андрогенния дефицит
402

.  

Познанието за рисковете и ползите от лечение с тестостерон се 

базира на ограничен брой краткосрочни експериментални и клинични 

изследвания
403,404

.  Липсват задълбочени проучвания за дългосрочните 

ползи и рискове от заместителна терапия с тестостерон
405

. 

Следователно данните за формулиране на заключения, базирани на 

стабилни доказателства са оскъдни
406

.  В крайна сметка целта на 

лечението е да се възстанови серумното ниво на тестостерон в средна 

норма и да облекчи симптомите на андрогенен дефицит
407

.  

9. Лекарствени препарати за заместителна терапия с 

тестостерон.  

Съществуват различни начини за тестостероново заместване
408

.   

9.1.  Лекарствени форми за парентерално приложение  – 

предимства и недостатъци: 

Най-често прилагани форми за тестостероново заместване са 17 -

бета хидроксиестерите на тестостерона, тестостерон енантат, ципронат 

или пропионат, въвеждани парентерално чрез мускулни инжекции. 

Апликации при възрастни мъже се налагат 2 -4 пъти месечно
409

.  Тези 

естери на тестостерона са безопасни, високоефективни и най -евтини. 

През първите няколко дни след инжектиране на тестостеронови естери, 

нивото на серумния тестостерон се увеличава до наднормено ниво и 

спада леко под нормата, непосредствено преди следващата 

апликация
410

.  Големите вариации в нивото на тестостерона може да се 

придружават от повишена енергичност, либидо и настроение
411

.  Тези 

вариации в нивата на тестостерона могат да доведат и до проявя на 

някои нежелани реакции, например еритроцитоза
412

.  Възможно е 

андрогенно заместване с ниски дози тестостерон енантат или ципронат 

да имат положителни ефекти, без да се проявят нежелани реакции, но 
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липсват данни за проведени проучвания в тази насока
413

.  Най-

употребявани са препаратите Nebido® (Bayer Schering Pharma AG), Testoviron 

Depot® (Bayer Schering Pharma AG), Testosterone Cypionate  USP (Genesis 

Rejunevation Drugs) , Sustanon 250 (Organon Pharma) .  

Няма данни за ефектите на тестостерон пропионат, прилаган 

веднъж седмично, както в клинични проучвания, така и на 

експериментални модели.  

9.2.  Трансдермални лекарствени форми  – предимства и 

недостатъци 

В момента се използват 3 вида ТТС за заместителна терапия
414,415

. 

Те трябва да се поставят всеки ден, но осигуряват по -физиологични 

нива на серумния тестостерон. Предимство е, че лечението може 

незабавно да се прекрати при поява на нежелана реакция, за разлика от 

депо-формите
416

.  Лепенките Тестодерм (Testoderm TTS 6 mg/  24ч. ALZA 

Pharmaceuticals) се залепят на скротума (предварително измит, 

подсушен и избръснат), място което за много пациенти е неприемливо,  

а на опитни животни практически неприложимо
417

.  Те предизвикват 

също така високо серумно ниво на ДХТ, което вероятно е резултат от 

повишена активност на 5-алфа редуктазата в скроталната кожа
418

. 

Последици от от високото ниво на ДХТ не са описани. Пластирите 

Андродерм (Androderm TTS 2,5 mg/ 24ч. Watson Pharma) могат да се 

поставят и върху нескротална кожа, но използваните о т тях адхезивни 

ленти могат да раздразнят кожата и да предизвикат алергии
419,420,421

. 

Това може да се предотврати чрез използване на глюкокортикоиден 

крем, например триамцинолон
422

.  Тестодерм ТТС също могат да се 

прилагат извън скротума и причиняват по -малко дразнене на кожата, 

защото са по-малко адхезивни и не използват усилващи агенти
423

. 

Размерът им е по-голям от този на Андродерм и прилепват по -слабо 

към кожата, особено при изпотяване, което е техен сериозен 

недостатък
424

.  

Pазработени са трансдермални гелове з а за заместителна терапия 

(Androgel 1% 50 г – Solvay Pharma; Testim 1% 50 г. – Ferring 

Pharmaceutical)
 425,426

.  Ежедневната апликация на тези хидроалкохолни 
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тестостеронови гелове поддържа физиологични нива на серумния 

тестостерон
427

.  Дозата може да се приспособи  за постигане на серумно 

ниво на тестостерона в долна, средна или горна граница без значително 

дразнене на кожата
428

.  Андрогел може да предизвика наднормено 

серумно ниво на ДХТ, най-вероятно като резултат от покриването на 

голяма кожна повърхност
429

.  

9.3. Лекарствени форми за перорално приложение  – 

предимства и недостатъци  

Оралните 17-алфа алкилирани андрогени /метилтестостерон/ не 

трябва да се прилагат като заместителна терапия
430

.  Те са по-малко 

ефективни от парентералните и трансдермалните форми. При т яхното 

приложение се установява потенциално висока хепатотоксичност и по -

голямо потискане на нивото на LDL холестерол
431

.  Извън САЩ една 

форма на тестостерона – ундеканоат (Undestor caps . 40 mg – Organon),  

за перорално приложение е използвана успешно в продължение н а 

много години за заместителна терапия, както при млади, така и при 

възрастни мъже с андрогенен дефицит
432

.  За разлика от 17-алфа 

алкилираните андрогени, тестостерон ундеканоат се резорбира от ГИТ. 

При него се избягва ефекта  на първо преминаване през черния  дроб, не 

е хепатотоксичен
433

.  Резорбцията му обаче  е много вариабилна и 

зависи от приема на храна
434

.  За заместителна терапия има разработена 

и букална форма (Striant tab. bucc. 30mg – Actient Pharma)
435

.  Както 

пероралната така и букалната форма имат предимството, че лечението с 

тях, ако възникнат нежелани реакции може да се спре много бързо. 

Недостатък е, че трябва да се приемат на 12 или осем часа, което 

затруднява по-възрастните пациенти
436

 и влошава участието на 

пациентите в лечението.  

Разработени са много форми със забавено освобождаване и 

удължено действие за заместителна терапия с тестостерон /ундеканоат,  

сукцинат, микросфери/, които се инжектират ведн ъж на няколко 

месеца.  

9.4. Тестостероновите импланти  също са ефективни. Използват 

се в експериментални проучвания
437

,  както и за ХЗТ при мъже
438

.  
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9.5. Селективни модулатори на андрогенния рецептор.  

Аналогично на наскоро разработените селективни модулатори на 

естрогенния рецептор за хормонално заместителна терапия при жени в 

постменопауза, има такива селективни модулатори на андрогенния 

рецептор (SMARs)
439

.  Това за т. нар. “дизайнерски” андрогени за 

заместителна терапия
440

.  Идеалният SMAR би бил агент, който води до 

всички положителни ефекти на тестостерона върху мускули, кости
441

, 

сексуална функция, настроение, възприятието
442

,  кардиоваскуларната 

система и без нежеланите лекарствени реакции върху простатата и 

ССС
443

.   

9.6. Други андрогени за заместителна терапия  

17-алфа-метил-19-нортестостерон (MENT) е синтетичен андроген, 

който не претърпява 5-алфа редукция, но може да се ароматизира до 

естроген
444

.  В проучвания върху животни той е 10 пъти по -активен от 

тестостерона в потискането на гонадотропиновото ниво и 

увеличаването на мускулната маса, но е 2 пъти по -неактивен от 

тестостерона в стимулирането растежа на простатата
445

,
446

. 

Следователно предимствата на малки дози MENT при хипогонадни 

мъже вероятно може да подобри мускулната сила и мозъчните функции 

без да стимулира простатната жлеза
447

.  MENT е бил разработен като 

имплант и предварителните проучвания предполагат, че той е сп особен 

да възстанови либидото и сексуалната функция при хипогонадни 

мъже
448

.  

10. Диагностични тестове за проследяване на ефектите от 

заместителната терапия с тестостерон.  

Ефикасността от терапията се определя въз основа на субективни и 

обективни критерии.  

10.1.  Изследване на клинико-лабораторни показатели: брой 

еритроцити, хемоглобин, хематокрит, левкоцити, среден обем на 

еритроцита и тромбоцити:  

Повишаването на хематокрита над 52% изисква редукция на 

дозата на тестостерона или прекъсване на лечението. При тежка 

еритроцитоза (хематокрит над 55%) заместителната терапия с 
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тестостерон трябва незабавно да се прекъсне, за да се предотвратят  

нежеланите ефекти на хипервискозната кръв. След нормализирането на 

хематокрита лечението може отново да бъде възобновено с п о-ниски 

дози или трансдермални лекарствени форми. При възрастни индивиди, 

клинични изследвания като кръвна картина и ПСА трябва да се 

провеждат на 3 или 6 месеца, след назначаване на тестостерон, а след 

това на 12месеца.  

10.2.  Изследване на ПСА Абнормни стойности на ПСА са 

индикации за задълбочени урологични изследвания
449

.  

10.3.  Изслеване на КМП При липса на субективно подобрение на 

симптомите след 6 до 12 месеца след началото на заместителната 

терапия, липса на промени в КМП трябва да се мисли за прекъсване  на 

терапията.  

10.4.  Изследване на нивата на серумния тестостерон. Нивата на 

серумния тестостерон, измерени в средата на интервала между 

апликациите и поставянето на ТТС могат да се използват за 

верифициране на нива в средните граници на нормата. Серумното  ниво 

на тестостерон, измерено точно преди следваща апликация на естер на 

тестостерона е полезно за установяване на нуждата от корекция на 

дозата. В дисертационния труд кръвта за изследване се събираше точно 

преди следващото инжектиране на тестостерон.  

10.5 .  Консултация с уролог. По време на лечение с тестостерон се 

препоръчва урологична оценка при следните ситуации: съмнение за 

карцином, ниво на ПСА по-голямо от 4 нг/мл,  което не е свързано с 

инфекция на уринарния тракт
450

,  установяване на увеличен ПСА с 0,5 

нг/мл при последователни проби в рамките на 2 години, тежки 

симптоми на ДХП.  

11. Експериментални модели на андропауза.  

11.1.  Oрхиектомия (кастрация) на мъжки плъхове
451,452,453

. 

Билатералната орхиектомия в експерименталните проучвания е най - 

предпочитаният метод според редица автори
454,455,456,457,458,459

.   

11.2.  Използване на възрастни (над 36 месеца) животни
4 6 2 ;

 



40 

 

11.3.  Медикаментозна
460

.  Най-често използваните лекарствени 

продукти са систематизирани в таблица 1
461

.   

11.4.  Химична кастрация – Инжектиране на 20% хипертоничен  

разтвор на натриев хлорид директно в тестисите
462

.  Методът е 

алтернатива на билатералната орхиектомия. Той не е подходящ в 

настоящото проучване, тъй като предизвиканата тестикуларна некроза 

би могла да промени стойностите на проследяваните лабораторни 

показатели.  

Според СЗО плъховете са най -подходящите експериментални 

модели при проучване на стареенето поради редица причини:  

 Техниките за отглеждането им са много добре изяснени;  

 имат кратък жизнен цикъл;  

 подробно е изучена биологията и поведението им.  

 

 

Таблица 1. Лекарствени средства за „медикаментозна кастрация“ – по Nima S 2005. 

Лекарствена 

група 

Представители Място на действие Механизъм на действие 

Агонисти на ГТРХ 
Leuprolide 

Goserelin 

Преден дял на 

хипофизата 

Намалява освобождаването 

на ЛХ (down regulation на 

рецепторите за ГТРХ) 

Антагонисти на 

ГТРХ 
Abarelix* 

Преден дял на 

хипофизата 

Директно инхибиране на 

рецепторите за ГТРХ 

Средства за 

адренална аблация 
Ketoconazole Надбъбречна жлеза 

Намалява синтеза на 

андрогени от стероидни 

прекурсори чрез инхибиране 

на цитохром Р450 

Антагонисти на 

андрогенните 

рецептори 

Flutamide, 

Bicalutamide, 

Nilutamide 

Простатна жлеза 

Инхибиране на лиганд-

свързващия домен на 

андрогените рецептори – 

компетитивен антагонизъм 

Инхибитори на 5α-

редуктазата 
Finasteride Простатна жлеза 

Намалява конверсията на 

тестостерон до ДХТ – 

инхибиране на 5α-редуктазата 

 

Взети заедно тези факти полагат солидни основи за изясняване на 

промените, асоциирани с напредване на възрастта. Получените 

резултати могат да бъдат съпоставими с т ези при хора
463,464

.  

Обобщение:  

С възрастта в мъжкия организъм настъпва прогресивен 

значителен спад на нивото на тестостерона, който се утежнява 
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допълнително от възрастовообусловените увреждания в конституцията 

на тялото, сексуалната функция, настроението, когнитивните функции, 

съня и еритропоезата. Подобни промени настъпват при младите 

хипогонадни мъже или след кастрация. Първоначалните краткосрочни 

изследвания на тестостероновата терапия върху малък брой мъже и 

модели на андропауза показват положителни ефекти. Подобрява се 

телесната конституция, КМП, липидния профил, намаляват исхемични 

инциденти при физическо усилие. В клиничните и експериментални 

проучвания все още не са проучени добре вероятните НЛР на 

заместителната терапия, както и възможни патологоанатомични 

промени в повечето органи и тъкани. В повечето изследвания 

единствената нежелана лекарствена реакция е еритроцитозата. Въз 

основа на тези находки би било разумно да се проведат повече 

експериментални проучвания, които ще допълнят малкото на брой 

клинични изследвания.  

Въз основа на досегашните находки би могло да помисли за 

тестостеронова терапия при възрастни мъже с клиничен синдром на 

андрогенен дефицит и повторни ниски нива на тестостерона в серума, 

като се преценят внимателно потенциалните ползи и рискове. Тъй като 

възрастово обусловените увреждания във физиологичните функции 

обикновено са резултат от сложна етиология, важно е да се оценят и 

лекуват и другите фактори, които в допълнение с ниското ниво на 

тестостерона могат да доведат до  клиничен синдром на андрогенен 

дефицит. Относително малък брой експериментални и контролирани 

рандомизирани проучвания разглеждат ефектите на заместителната 

терапия с тестостерон
465,466,467

.  В тях е използвано голямо разнообразие 

от лекарствени форми и дозировки на тестостерона
468

.  Лекувани са 

предимно здрави възрастни мъже, а резултатите са получени чрез 

различни методики
469

.  Сравнително малко е проучен ефектът на 

заместителната терапия с тестостерон на експериментални модели на 

андропауза
470

.  Въпреки оскъдните данни в достъпната литература се 

стига до извода, че лечението с тестостерон има положително 

въздействие върху телосложението
471

,  КМП
472

,  LDL-холестерола
473

, 
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ИБС
474,475,476

 мускулна сила
477,478,479

,  сексуална функция
480,481

 общото 

състояние
482

,  хемопоезата, съня и когнитивните функции
483,484,485,486

.  

Основни възражения срещу лечение на възрастни мъже с 

тестостерон са, че дългосрочните полезни ефекти върху честотата на 

фрактурите, настъпване на деменция, фатални кардиоваскуларни 

инциденти, физическа сила, старческо безсилие и качество на живота, 

риск от клинично проявено заболяване на простатата (ДХП или 

карцином на простатата) не са известни. Следователно рутинно лечение 

с тестостерон не бива да се прави.  Балансът между ползите и рисковете 

на заместителната терапия с тестостерон трябва да продължи 

внимателно да се проследява клинично и да се изследва 

експериментално.  

В достъпната литература липсват данни за влиянието на 

тестостерон пропионат при заместител на терапия върху динамиката на 

най-често използваните в рутинната практика лабораторни показатели. 

Необходимо е да се проучи действието му при остро и хронично 

приложение върху най- достъпните маркери за костно-мозъчна, 

хепатална функция и метаболитен конт рол и др. Получените резултати 

биха могли да се използват като достъпни показатели за ефекта от ТЗТ, 

които да насочат специалистите към по-задълбочени високо 

специализирани или хормонални изследвания.  
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ЦЕЛ И ЗАДАЧИ: 
 

Целта на дисертационния труд е да се проучи влиянието на 

тестостерон пропионат върху някои лабораторни показатели при 

модели на андрогенен дефицит (орхиектомия, възрастни животни) в 

експериментални условия  на остро и хронично третиране.   

 

Основни задачи на проучването са:  

 

1.  Да се изследва ефекта на тестостерон заместителната терапия 

върху хематологичните показатели (еритроцити, хемоглобин, 

хематокрит, среден обем на еритроцитите, левкоцити и 

тромбоцити);  

2.  Да се проследи ефекта на тестостерон заместителната терапия 

върху показатели за метаболитни нарушения (тотален 

холестерол, триглицериди, серумна глюкоза);  

3.  Да се изследва активността на ензими, свързани с хепаталния 

статус (АлАТ, АсАТ, АФ, ЛДХ) по време на заместителната 

терапия с тестостерон пропионат;  

4.  Да се проследи влиянието на тестостерон заместителната 

терапия върху нивата на серумните протеини (тотален 

протеин, албумин);  

5.  Да се изследва динамиката в концентрацията на серумен 

калций при тестостерон заместителна терапия; 

6.  Да се проучи влиянието на тестостерон пропионат при 

заместителна терапия върху нивата на някои хормони:  

 6.1.  Динамика в стойностите на тоталния тестостерон ; 

 6.2.  Концентрация на мелатонин в серума.  

7.  Да се проучи динамиката в стойностите на простатно 

специфичен антиген по време на заместителна терапи я с 

тестостерон пропионат.  
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МАТЕРИАЛ И МЕТОДИ: 
 

Използвани са 140 мъжки плъхове, порода Wistar, с тегло от 270 

до 380 грама. Дизайнът на експеримента е одобрен от Българска 

Агенция по Безопасност на Храните (Разрешително №21/19.03.2012г.) и 

решение на Етичната комисия при МУ-Пловдив с протокол 

№3/25.07.2012г. Животните са разпределени в групи (Таблица 2).  

 

Таблица 2 .  Разпределение по групи.  

Група Легенда Описание 

1.   КМХ 
Контролна група млади, кастрирани, хронично 

третирани животни 

2.   СОХ 
Симулативно оперирани млади, хронично 

третирани животни 

3.   МХ4 
Млади, хронично третирани с тестостерон в доза 4 

mg/kg т.м. животни 

4.   МХ8 
Млади, хронично третирани с тестостерон 8 mg/kg 

т.м. животни 

5.   КСХ 
Контролна група стари, хронично третирани 

животни 

6.   СХ4 
Стари, хронично третирани с тестостерон 4 mg/kg 

т.м. животни 

7.   СХ8 
Стари хронично третирани с тестостерон 8 mg/kg 

т.м.животни 

8.   КМО 
Контролна група млади, кастрирани, остро 

третирани животни 

9.   МСО 
Симулативно оперирани млади, остро третирани 

животни 

10.   МО4 
Млади, остро третирани с тестостерон 4 mg/kg т.м. 

животни 

11.   МО8 
Млади остро третирани с тестостерон 8 mg/kg т.м.  

животни 

12.   СО4 
Стари, остро третирани с тестостерон 4 mg/kg т.м. 

животни 

13.   СО8 
Стари, остро третирани с тестостерон 8 mg/kg т.м. 

животни 

14.   КСО Контролна група стари, остро третирани животни  

 

Младите животни в експерименталното проучване са на възраст 6 

месеца със средно тегло 275 ± 5,1 грама. Старите плъхове са на възраст 

над 3 години със средно тегло 376 ± 6,2 грама.  
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След проведената интервенция и аклиматизация за 14 дни плъховете се 

инжектират мускулно (заден бедрен мускул) веднъж седмично, както 

следва (Таблица 3).  

 

Таблица 3 .  Дизайн на експеримента  

Група Легенда N Третиране Продължителност 

1.  СОХ 10 0,5 ml Oleum helianti (Sopharma) 15 седмици 

2.  КМХ 10 0,5 ml Oleum helianti (Sopharma) 15 седмици 

3.  МХ4 10 
4 mg/ kg b.w Testosterone propionate 

(Sopharma) 
15 седмици 

4.  МХ8 10 
8 mg/ kg b.w Testosterone propionate 

(Sopharma) 
15 седмици 

5.  КС 10 0,5 ml Oleum helianti (Sopharma) 15 седмици 

6.  СХ4 10 
4 mg/ kg b.w Testosterone propionate 

(Sopharma) 
15 седмици 

7.  СХ8 10 
8 mg/ kg b.w Testosterone propionate 

(Sopharma) 
15 седмици 

8.  КМО 10 0,5 ml Oleum helianti (Sopharma) 15 дни 

9.  МСО 10 0,5 ml Oleum helianti (Sopharma) 15 дни 

10.  МО4 10 
4 mg/ kg b.w Testosterone propionate 

(Sopharma) 
15 дни 

11.  МО8 10 
8 mg/ kg b.w Testosterone propionate 

(Sopharma) 
15 дни 

12.  СО4 10 
4 mg/ kg b.w Testosterone propionate 

(Sopharma) 
15 дни 

13.  СО8 10 
8 mg/ kg b.w Testosterone propionate 

(Sopharma) 
15 дни 

14.  КСО 10 0,5 ml Oleum helianti (Sopharma) 15 дни 

 

 

Oрхиектомия (кастрация) на мъжки плъхове:  

Общата анестезия се извършва с 2,5 mg/kg т.м Midazolam 

(Dormicum, Roche) и 0,25 mcg/kg т.м Fentanyl (Fentanyl, Richter -

Gedeоn) интраперитонеално. След така приложената анестезия 

животните заспиват дълбоко и се събуждат след 20±2 минути. 

На върха на скротума се прави кожна инцизия с дължина 10 mm. 

След това се продължава с 5 милиметрова инцизия към левия и десен 

тестикуларен сак. Издърпва се cauda epididimis, заедно с тестиса, 

последван от caput epididimis. Лигират се vas deferens заедно със 

сперматикусувите кръвоносни съдове. Следва отпрепарирането и 
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отстраняването на тестисите. Разрезите се зашиват с копринен конец и 

локално се третират с антибиотик (Gentamycin, Sopharma). 

Кастрираните животни се поставят за възстановяване 48 часа в 

индивидуални самостоятелни клетки със свободен достъп до храна и 

вода (Фигура 3).  

 

Симулативна орхиектомия (кастрация) на мъжки плъхове.  

Общата анестезия се извършва с 2,5 mg/kg т.м Midazolam 

(Dormicum, Roche) и 0,25 mcg/kg т.м. Fentanyl (Fentanyl,  Richter -

Gedeоn) интраперитонеално.  

На върха на скротума се прави кожна инцизия с дължина 10 mm. 

След това се продължава с 5 милиметров разрез към л евия и десен 

тестикуларен сак. Издърпва се cauda epididimis, заедно с тестиса, 

последван от caput epididimis. След това cauda epididimis, заедно с 

тестиса се връщат на нормалната си анатомична позиция, като 

кръвоносните съдове се оставят интактни. Разрезит е се зашиват с 

копринен конец и локално се третират с антибиотик (Gentamycin, 

Sopharma).  Симулативно оперираните животни се поставят за 

възстановяване 48 часа в индивидуални самостоятелни клетки със 

свободен достъп до храна и вода и стандартни лабораторни условия.  

По време на експеримента всички животни се отглеждат при 

стандартни лабораторни условия: Температура на въздуха 26 ± 1 
о
С, 

относителна влажност на въздуха 65 ± 5%, свободен достъп до храна и 

вода.  

Кръвната колекция се събира чрез декапитация под е терна 

наркоза, под стъклен звънец, изпълнен с пари на диетиловия етер за 60 

секунди. Получените проби се изпращат незабавно в  Катедра клинична 

лаборатория на МУ -Пловдив. Проследени са на хематологични, 

клинично-химични и специализирани показатели.  
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Фигура 3.  Основни моменти при кастрацията (A, B, C) и вид на 

тестисите след интервенцията.  

 

Хематологичните показатели  (пълна кръвна картина) са 

определени на хематологичен брояч Coulter Т -660. Изследвани 

параметри: HGB, RBC, HCT, MCV, WBC, PLT  
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Принципи на определяне:  

HGB (g/l) – Измерването на хемоглобиновата концентрация се 

извършва на хемоглобинометър, след лизиране на RBC в WBC -канала. 

Определянето е  фотометрично на хемиглобинцианиден принцип :  

производните на хемоглобина се окисляват от K 3Fe(CN)6  до 

хемиглобин (Hi), с CN се образува хемоглобин цианид (HiCN) - цветен 

комплекс, който се фотометрира при 560 nm. В HiCN се трансформират 

всички производни на хемоглобина без сулфхемоглобин, дериватът е 

стабилен, реакцията не се интерферира от плазмените белтъци , законът 

на Ламбер-Беер е в сила в широки граници.  

Кръвни клетки  (WBC – x 10
9
/l; PLT – x 10

9
/l; RBC – x 10

1 2
/l) – 

Кондуктометричен принцип (Culter method)  – базира се на импедансна 

вариация, генерирана при преминаване на клетките през калибрирана 

микроапертура, от всяка страна, на която са монтирани електроди. 

Интактните кръвни клетки, поради високото си мембранно липидно 

съдържание, оказват по-високо електрическо съпротивление от 

заобикалящия ги електролит. Когато през апертурата преминават 

суспендирани в електролитен дилуент клетки, електричният импеданс 

между електродите се увеличава рязко и пропорционално на клетъчния 

обем, което поражда импулс на напрежени ето.  

Изброяват се само суспендирани частици, с диаметър ~ 10 пъти по -

малък от апертурния микро-отвор и за които р>>ро. Преминаването на 

суспендирана частица променя напрежението между електродите с ΔR.  

ΔR = 0.637a
3
/r

4
 ро  

а – радиус на частицата; r  – радиус на апертурата  

r и ро  са  постоянни величини, поради което клетки с нееднакви радиуси 

предизвикват силно различаващи се промени в съпротивлението -ΔR, 

така се генерират електрични импулси с различна големина.   

Броят на създадените импулси е пропорционален на броя на 

преминалите през апертурата клетки, а амплитудата на импулсите е 

пропорционална на размера (обема) им. Електронен дискриминатор 

изключва частици с по-малък обем от определен праг. Електроннен 

усилвател подава сигнала към амплитудни дискриминатори, електронни 
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устройства с регулируем праг на чувствителност (дискриминация). Във 

всеки дискриминатор могат да влизат само сигнали с ≥ на неговия праг 

на чувствителност, така че електронната система да може да ги 

отдиференцира от фоновия шум. Аналогово-цифров преобразувател 

превръща електричните импулси в цифрови данни.  

МCV (fl) – Oсреднена височина на генерираните еритроцитни 

импулси, пропорционална на обема на анлизираните клетки.  

HCT (l/l) – функция на RBC и MCV: 

НСТ (l/l) = MCV (fl) x RBC (x 10
1 2

/l)  x 10
-3

  

Реактиви: фирмени   

Diatron Diff,  cat  № 15301  

Dialyse,  cat № 15313  

Clenz, cat  № 15307   

Аналитичната надеждност на резултатите е в допустимите 

граници, съобразно изискванията на Медицински стандарт “Клинична 

лаборатория”, обн. ДВ бр.44/ 30.05.2006 , актуализирани август 2010.  

Контрол на възпроизводимостта (pression)   

Оценка на непрецизността в трите клинично значими области за 

директно измерваните параметри:  

HGB (CV% от 0.49 до 0.87)  

RBC (CV% от 0.24 до 1.27)  

WBC (CV% от 1.53 до 2.25)  

PLT (CV% от 1.45 до 4.06)  

MCV (CV% от 0.17 до 0.43)  

Контрол на достоверността (trueness)  

Оценка на недостоверноста в  трите клинично значими области за 

директно измерваните параметри:   

HGB (d% от +0.89 до + 1.36) 

RBC (d% от -1.13 до +2.48)  

WBC (d% от +1.87 до +2.31)  

PLT (d% от -4.33 до +3.9)  

MCV  (d% от +0.15 до +2.8)  
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Всички клинично-химични анализи са извършени на 

анализатор: Konelab 60i,Thermo electron Co (USA) no оригинални 

програми. 

Общ белтък 

Метод: колориметричен-биуретов 

Реактив: тест-набор Соrтау, Полша .  Кат. № 2-236,2-237 

Аналитична надеждност  

Невъзпроизводимост в серия:        CV от 1.31% до 2.06% 

Невъзпроизводимост във време:    CV от 3.00% до 3.94% 

Неточност:                                  6%  от-3.27 до+4.02 

Албумин 

Метод: колориметричен-бромкрезил zpwn(BCG)  

Реактив: тест-набор Соrтау, Полша.  

Аналитична надеждност  

Невъзпроизводимост в серия:       CV от 1.97% до 2.67% 

Невъзпроизводимост във време:    CV от 2.98% до 3.79% 

Неточност: 6% от -1.34 до+3.45 

Глюкоза 

Метод: колориметричен (GOD-PAP) 

Реактиви: тест-набор Соrтау, Полша. Кат. № 2-122 

Аналитична надеждност  

Невъзпроизводимост в серия:        CV от 1.31% до 2.06% 

Невъзпроизводимост във време:    CV от 3.00% до 3.94% 

Неточност: 6% от -3.27 до+4.02 

Общ холестерол 

Метод: колориметричен (CHOD-PAP)  

Реактиви: тест-набор Соrтау, Полша.  

Аналитична надеждност  

Невъзпроизводимост в серия:        CV от 2.0% до 2.5% 

Невъзпроизводимост във време:     CV от 2.8% до 3.5% 

Неточност: 6%  от -3.47 до+4.32 
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Триглицериди 

Метод:  колориметричен (GPO-РАР)   

Реактиви:  тест-набор Соrmау, Полша.   

Аналитична надеждност  

Невъзпроизводимост в серия:  CV от 1.81% до 2.26% 

Невъзпроизводимост във време:  CV от 2.2% до 3.34% 

Неточност:  d% от -4.0 до+3.22  

Общ калций 

Метод:  колориметричен (О-крезолфталейнкомплексон)  

Реактиви:  тест-набор Соrmау, Полша.  

Аналитична надеждност  

Невъзпроизводимост в серия :  CV от 1.35% до 2.46%  

Невъзпроизводимост във време  CV от 2.2% до 3.57%  

Неточност:  6% от -4.0 до+3.22 

АсАТ 

Метод:  Кинетичен UV(37°C) 

Реактиви:  тест-набор Соrmау, Полша. Кат. № 1-215  

Аналитична надеждност  

Невъзпроизводимост в серия:  CV от 3.60% до 4.10%  

Невъзпроизводимост във време:  CV от 3.78% до 4.66% 

Неточност:  6% от -2.97 до+3.11  

АлАТ 

Метод:  Кинетичен UV(37°C)  

Реактиви:  тест-набор Соrmау, Полша. Кат. № 1-312  

Аналитична надеждност  

Невъзпроизводимост в серия:  CV от 3.56% до 4.00% 

Невъзпроизводимост във време:  CV от 3.90% до 4.35% 

Неточност: d% от -3.10 до+3.76 

Алкална фосфатаза 

Метод:  кинетичен колориметричен  (DEA буфер,37°С)  

Реактиви: тест-набор Konelab, Финландия. Кат. № 981359   

Аналитична надеждност.  
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Невъзпроизводимост в серия:  СV от 4.01 % до 4.18% 

Невъзпроизводимост във време:  CV от 4.25% до 5.00% 

Неточност:  d% от-3.00 до+2.54 

ЛДХ 

Метод:  Кинетичен UV(37°C) 

Реактиви: тест-набор Соrтау, Полша. Кат. № 1-239  

Аналитична надеждност  

Невъзпроизводимост в серия:  CV от 1.56% до 3.25% 

Невъзпроизводимост във време:  CV от 2.28%) до 5.15% 

Неточност: d% от -2.86 до +4.08 

 

Проследени бяха и следните показатели, които за краткост в 

текста ще бъдат наричани специализирани.  

 

Общ тестостерон 

Реактиви:  ELISA (ензимносвързан имуносорбентен анализ) – кит на 

фирмата DRG International, Inc.  USA с кат. № EIA – 1559.  

Анализатор:  SIRIO – microplate reader,  SEAC, ITALY.  

Принцип:  директен имуноензимен – тестостеронът от пробата и 

определено количество тестостерон маркиран с horse – radish 

peroxidase се конкурират за свързване с моноклонално антитяло от 

твърдата фаза. Ензимната реакция се визуализира посредством 

субстратен разтвор – хромоген TMB (tetramethylbenzidine). 

Интензитетът на цветния продукт е обратнопропорционален на 

количеството тестостерон в пробата. Работени са двойни проби.  

Аналитична надежност:  чувствителност – 0,069 ng/ml;  

невъзпроизводимост в серия – CV < 5,82%; невъзпроизводимост във 

време – CV < 4,44%; recovery: без разреждане – 98,3 ÷ 105,1%, с 

разреждане – 93,9 ÷ 113,5%; методът е специфичен, не се установява 

кръстосана реакция с дихидротестостерон, андростендион, 

прогестерон, 17 α-OH прогестерон, кортизол, DHEA-S. 

Референтни граници:  жени – 0,1 ÷ 1,2 ng/ml 

                                 мъже – 2,4 ÷ 12 ng/ml  
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Мелатонин 

Реактиви :  ELISA (ензимно свързан имуносорбентен анализ) – кит на 

фирмата IBL-Hamburg, Germany с кат.  № RE 54021.  

Анализатор :  Sirio microplate reader,  SEAC, Italy  

Принцип: конкурентен хетерогенен имуноензимен анализ – 

Mелатонинът от пробата и определено количество маркиран с Biotin -

Melatonin  в присъствие на мелатонинов антисерум се конкурират за 

свързване с фиксирано върху твърдата фаза антитяло.  Прибавя се 

маркирано с AP антибиотиново антитяло, което взаимодеиства с 

комплекса Аг-Ат. Реакцията се визуализира посредством субстратен 

разтвор–p-nitrophenyl phosphate. Интензитетът на цветния продукт е 

пропорционален на количеството Melatonin  в пробата.  Работени са 

двойни проби.  

Калибрационна крива: 6 точки (0;  3;  10; 30; 100 и 300 pg/ml)  

Аналитична надеждност:  чувствителност – 1.6 pg/ml; специфичност – 

не се установява кръстосана реакция с 5 -methoxy-tryptophole,  N-acetyl-

serotonin и 5-methoxy-tryptamine; невъзпроизводимост в серия – CV 3.9 

– 12.6%; невъзпроизводимост във време CV  6.0 – 16.7%; recovery – 83–

125%. 

Простатно специфичен антиген - Total Prostate specific antigen (Rat 

PSA) 

Реактиви :  MEIA (микрочастичков имуноензимен анализ) – кит на 

фирмата Abbott Laboratories USA с кат.  № 3C19.  

Анализатор :  AxSYM™ system 

Принцип:  “сандвичев“ имунен анализ – простатно специфичният 

антиген от пробата формира с анти – PSA микрочастици и анти – PSA – 

АФ конюгат имунен комплекс. Конюгатът хидролизира флуорогенен 

субстрат, при което се получава флуоресценция, пропорционална на 

концентрацията на изследвания компонент.  

Аналитична надеждност :  чувствителност – 0.04 ng/ml;  

невъзпроизводимост в серия – CV от 2.47 до 7.39%; 

невъзпроизводимост във време – CV от 3.45 до 11.1% ; recovery: 91 – 
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103%; методът е специфичен, не се установява кръстосан а реакция с 

Bilirubin (50 mg/dl); с Prostatic acid phosphatase (1000 ng/dl ), с Proscar 

(25 μg/ml).  

 

Статистически методи 

Статистическите анализи са проведени с пакет IBM SPSS 20.0 

(Statistical Package for Social Science) за Windows 7. За всеки от 

показателите е изчислена средната стойност (Mean) и стандартната 

грешка (SEM). За определяне на разпределението е проведен 

непараметричен тест на Кolmogorov -Smirnov. При нормално 

разпределение стойностите се съпоставят помежду си чрез Independent 

Samples T-test . При нехомогенно разпределение показателите се 

сравняват чрез непараметричен Two independent samples test (Mann -

Whitney U). При всички анализи, разликите с р<0.05 се определят като 

статистически значими.  

 

Таблиците и фигурите са построени чрез програмен пакет Microsoft  

Office 2010. Използвани са приложенията MS Word и MS Excel.  
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РЕЗУЛТАТИ 
 

Резултатите от проследените показатели са представени на 

таблици от 4 до 39. 

Резултати от хематологичните изследвания:  

 

Таблица 4.  Съпоставяне стойностите на еритроцитите (x10
1 2

/l) при 

остро и хронично третиране на млади кастрирани мъжки плъхове  
 

Групи Брой Mean ± SEM t p 

КМО 10 9,83 ± 0,16 
1,37 0.19 

МСО 10 10,14 ± 0,16 

КМО 10 9,83 ± 0,16 
3,72 0,002* 

МО4 10 8,51 ± 0,31 

КМО 10 9,83 ± 0,16 
1,44 0,17 

МО8 10 9,49 ± 0,17 

МСО 10 10,14 ± 0,16 
4,65 < 0,0001* 

МО4 10 8,51 ± 0,31 

МСО 10 10,14 ± 0,16 
2,83 0,011* 

МО8 10 9,49 ± 0,17 

МО4 10 8,51 ± 0,31 
2,76 0,013* 

МО8 10 9,49 ± 0,17 

КМХ 10 6,07 ± 0,21 
3,16 0,006* 

СОХ 10 6,92 ± 0,17 

КМХ 10 6,07 ± 0,21 
4,05 0,001* 

МХ4 10 7,62 ± 0,32 

КМХ 10 6,07 ± 0,21 
7,13 < 0,0001* 

МХ8 10 7,61 ± 0,06 

СОХ 10 6,92 ± 0,17 
1,92 0,076 

МХ4 10 7,62 ± 0,32 

СОХ 10 6,92 ± 0,17 
3,84 0,001* 

МХ8 10 7,61 ± 0,06 

МХ4 10 7,62 ± 0,32 
0,019 0,99 

МХ8 10 7,61 ± 0,06 

МО4 10 8,51 ± 0,31 
1,99 0,062 

МХ4 10 7,62 ± 0,32 

МО8 10 9,49 ± 0,17 
10,65 < 0,0001* 

МХ8 10 7,61 ± 0,06 
 

 

* Разликите са статистически значими 
 

При остро третираните кастрирани плъхове тестостерон 

пропионатът в доза 4 mg/kg т.м статистически достоверно (р = 0,002) 
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понижава броя на еритроцитите. По -високата доза 8mg/kg т.м макар и 

несигнификантно има същия ефект върху еритропоезата. При 

сравнението със симулативно оперираните и двете дози статистически 

сигнификантно (р < 0,0001, р = 0,011) редуцират еритроцитния брой. 

По-високата доза достоверно стимулира еритропоезата (р = 0,013).  

При хроничното третиране броят на еритроцитите е 

сигнификантно по-висок (р = 0,006) при симулативно оперираните 

животни, където стероидогенезата е запазена в сравнение с 

орхиектомираните. Приложението на тестостерон пропионат и в двете 

дози сигнификантно увеличава еритроцитния брой спрямо 

кастрираните (р = 0,001, р < 0,00 01).  При симулативно оперираните 

статистически сигнификантна разлика спрямо третираните животни има 

само при по-високата доза (р = 0,001). Няма достоверни различия в 

проследявания показател между двете дози.  

При сравнение ефекта на всяка от дозите при остр о и хронично 

третиране статистически достоверно се установява понижение в 

еритроцитния брой при хронично третираните с 8 mg/kg (р < 0,0001) 

спрямо остро приложение на същата доза.  

 

Таблица 5.  Съпоставяне стойностите на еритроцитите (x10
1 2

/l) при 

остро и хронично третиране на възрастни мъжки плъхове  

Групи Брой Mean ± SEM t p 

КСО 10 6,96 ± 0,16 
4,38 < 0,0001* 

СО4 10 8,48 ± 0,31 

КСО 10 6,96 ± 0,16 
10,91 < 0,0001* 

СО8 10 9,49 ± 0,17 

СО4 10 8,48 ± 0,31 
2,89 0,01* 

СО8 10 9,49 ± 0,17 

КСХ 10 6,88 ± 0,16 
4,42 < 0,0001* 

СХ4 10 7,83 ± 0,14 

КСХ 10 6,88 ± 0,16 
4,66 <0,0001* 

СХ8 10 7,88 ± 0,14  

СХ4 10 7,83 ± 0,14 
0,26 0,78 

СХ8 10 7,88 ± 0,14  

СХ4 10 7,83 ± 0,14 
1,92 0,07 

СО4 10 8,48 ± 0,31 

СХ8 10 7,88 ± 0,14  
7,42 < 0,001* 

СО8 10 9,49 ± 0,17 

* Разликите са статистически значими 



57 

 

Острото и хронично третиране с тестостерон пропионат в доза 4 

и 8 mg/kg т.м статистически достоверно повишава (р <  0,0001) броя на 

еритроцитите при сравнение с контролните групи. Статистически 

достоверна разлика в ефекта при сравнение между двете дози се 

наблюдава само при остро третираните (р = 0,01).  

Петнадесетседмичното третиране с 8 mg/kg има сигнификантно значим 

ефект върху еритроцитния брой (р = 0,001) при сравнение с острото 

приложение на същата доза. При доза 4 mg/kg продължителността на 

терапията, макар и несигнификантно също увеличава стойността на 

проследявания показател.  

 

Таблица 6.  Съпоставяне стойностите на хемоглобин (g/l)  при остро и 

хронично третиране на млади кастрирани мъжки плъхове  

Групи Брой Mean ± SEM T p 

КМО 10 156,4 ± 1,19 
0,41 0,69 

МСО 10 155,1 ± 2,98 

КМО 10 156,4 ± 1,19 
3,71 0,002* 

МО4 10 141,1 ± 3,94 

КМО 10 156,4 ± 1,19 
2,4 0,032* 

МО8 10 150,0 ± 2,39 

МСО 10 155,1 ± 2,98 
2,83 0,012* 

МО4 10 141,1 ± 3,94 

МСО 10 155,1 ± 2,98 
1,34 0,2 

МО8 10 150,0 ± 2,39 

МО4 10 141,1 ± 3,94 
1,93 0,083 

МО8 10 150,0 ± 2,39 

КМХ 10 139,4 ± 2,11 
1,91 0,073 

СОХ 10 145,2 ± 2,19 

КМХ 10 139,4 ± 2,11 
4,29 < 0,0001* 

МХ4 10 151,5 ± 1,87 

КМХ 10 139,4 ± 2,11 
3,37 0,004* 

МХ8 10 152,7 ± 3,34 

СОХ 10 145,2 ± 2,19 
2,19 0,042* 

МХ4 10 151,5 ± 1,87 

СОХ 10 145,2 ± 2,19 
1,88 0,079 

МХ8 10 152,7 ± 3,34 

МХ4 10 151,5 ± 1,87 
0,31 0,76 

МХ8 10 152,7 ± 3,34 

МО4 10 141,1 ± 3,94 
2,38 0,028* 

МХ4 10 151,5 ± 1,87 

МО8 10 150,0 ± 2,39 
0,66 0,52 

МХ8 10 152,7 ± 3,34 

* Разликите са статистически значими 
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Петнадесетдневното третиране с тестостерон пропионат в доза 4 

и 8 mg/kg т.м статистически значимо понижава стойностите на 

хемоглобина (р= 0,002, р = 0,032) при сравнение с контролната 

орхиектомирана група. При сравнение със симулативно оперираните 

по-ниската доза сигнификантно понижава този показател (р = 0,012), а 

високата доза – несигнификантно. Няма достоверни различия в ефекта 

при съпоставяне на двете дози.  

При хроничното третиране и двете дози статистически значимо (р 

< 0,0001, р = 0,004) повишават стойностите на хемоглобина спрямо 

кастрираните животни. При съпоставяне със симулативно оперираните 

значимо повишение (р = 0,042) се наблюдава само при групата, 

третирана с 4 mg/kg т.м тестостерон пропионат; без статистическа 

достоверност стойността на показателя се повишава и при дозата 8 

mg/kg т.м. Подобно на регистрираното при острия опит няма значими 

промени в стойностите на хемоглобина между групите, третирани с 

двете дози.  

Продължителността на третиране сигнификантно повишава 

стойностите на хемоглобина (р = 0,028) само при доза 4 мг/к г т.м.  

 

Tаблица 7.  Съпоставяне стойностите на хемоглобин  (g/l)  при остро и 

хронично третиране възрастни мъжки плъхове  

Групи Брой Mean ± SEM T P 

КСО 10 148,1 ± 3,87 
1,58 0,13 

СО4 10 139,2 ± 4,11 

КСО 10 148,1 ± 3,87 
0,66 0,52 

СО8 10 145 ± 2,64 

СО4 10 139,2 ± 4,11 
1,19 0,25 

СО8 10 145 ± 2,64 

КСХ 10 148,6 ± 3,97 
2,69 0,016* 

СХ4 10 161,5 ± 2,7 

КСХ 10 148,6 ± 3,97 
1,3 0,22 

СХ8 10 154,6 ± 2,38 

СХ4 10 161,5 ± 2,7 
1,92 0,072 

СХ8 10 154,6 ± 2,38 

СХ4 10 161,5 ± 2,7 
4,54 < 0,0001* 

СО4 10 139,2 ± 4,11 

СХ8 10 154,6 ± 2,38 
2,7 0,015* 

СО8 10 145 ± 2,64 

* Разликите са статистически значими 
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Острото третиране не променя сигнификантно стойностите на 

хемоглобина при старите животни. Продължителното приложение на 

тестостерон пропионат в доза 4 mg/kg т.м сигнификантно (р = 0,016) 

повишава хемоглобина, докато дозата 8 mg/kg т.м го променя 

несигнификантно. Няма значима разлика между двете дози, както при 

краткосрочното, така и при хроничното третиран е. Продължителното 

третиране с двете дози сигнификантно (р < 0,0001, р = 0,015) повишава 

хемоглобина спрямо острото приложение.  

 

Таблица 8.  Съпоставяне стойностите на хематокрита  (l/l) при остро и 

хронично третиране на млади кастрирани мъжки плъхове  

Групи Брой Mean ± SEM T p 

КМО 10 0,48 ± 0,01 
0,5 0,62 

МСО 10 0,49 ± 0,001 

КМО 10 0,48 ± 0,01 
4,55 < 0,0001* 

МО4 10 0,397 ± 0,015 

КМО 10 0,48 ± 0,01 
2,18 0,044* 

МО8 10 0,45 ± 0,008 

МСО 10 0,49 ± 0,001 
5,19 < 0,0001* 

МО4 10 0,397 ± 0,015 

МСО 10 0,49 ± 0,001 
2,99 0,008* 

МО8 10 0,45 ± 0,008 

МО4 10 0,397 ± 0,015 
3,21 0,006* 

МО8 10 0,45 ± 0,008 

КМХ 10 0,36 ± 0,01 
1,26 0,23 

СОХ 10 0,37 ± 0,004 

КМХ 10 0,36 ± 0,01 
0,46 0,66 

МХ4 10 0,35 ± 0,02 

КМХ 10 0,36 ± 0,01 
3,44 0,003* 

МХ8 10 0,404 ± 0,008 

СОХ 10 0,37 ± 0,004 
1,41 0,19 

МХ4 10 0,36 ± 0,01 

СОХ 10 0,37 ± 0,004 
3,48 0,004* 

МХ8 10 0,404 ± 0,008 

МХ4 10 0,35 ± 0,02 
3,07 0,009* 

МХ8 10 0,404 ± 0,008 

МО4 10 0,397 ± 0,015 
2,24 0,038* 

МХ4 10 0,35 ± 0,02 

МО8 10 0,45 ± 0,008 
4,08 0,001* 

МХ8 10 0,404 ± 0,008 

* Разликите са статистически значими 
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15 дневната суплементация с тестостерон пропионат и в двете 

изследвани дози статистически достоверно понижава стойностите на 

хематокрита при сравнение с орхиектомираната (р < 0,0001, р = 0,044) 

и симулативно оперираната група (р< 0,0001, р = 0,008).  По -високата 

доза сигнификантно повишава стойно стите му (р = 0,006) при остро 

третираните животни.  

При хроничното третиране статистически значимо повишаване 

стойността на хематокрит се наблюдава само при по -високата 

изследвана доза, в сравнение с двете контролни групи (р = 0,003, р = 

0,004). Като логично последствие тестостерон пропионат в доза 8 

mg/kg т.м има статистически значим ефект върху проследявания 

показател при съпоставяне с доза 4 mg/kg т.м (р = 0,009).  

Продължителното третиране достоверно понижава хематокрита и 

при двете дози (р = 0,038, р = 0,001). Въпреки това при хроничното 

третиране стойността му при високата доза остава достоверно по -

висока, сравнена с контролите.  

 

Таблица 9.  Съпоставяне стойностите на хематокрита  (l/l) при остро и 

хронично третиране на възрастни мъжки плъхове  

Групи Брой Mean ± SEM t P 

КСО 10 0,34 ± 0,025 
1,94 0,078 

СО4 10 0,39 ± 0,009 

КСО 10 0,34 ± 0,025 
1,85 0,092 

СО8 10 0,389 ± 0,008 

СО4 10 0,39 ± 0,009 
0,25 0,81 

СО8 10 0,389 ± 0,008 

КСХ 10 0,341 ± 0,23 
3,23 0,007* 

СХ4 10 0,423 ± 0,01 

КСХ 10 0,341 ± 0,23 
2,68 0,015* 

СХ8 10 0,406 ± 0,007 

СХ4 10 0,423 ± 0,01 
1,32 0,2 

СХ8 10 0,406 ± 0,007 

СХ4 10 0,423 ± 0,01 
2,24 0,038* 

СО4 10 0,39 ± 0,009 

СХ8 10 0,406 ± 0,007 
1,56 0,14 

СО8 10 0,389 ± 0,008 

* Разликите са статистически значими 
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Острото приложение на тестостерон пропионат на възрастни 

мъжки плъхове не променя сигнификантно стойностите на хематокрита. 

И двете изследвани дози значимо повишават стойностите му спрямо 

контролната група (р = 0,007, р = 0,015) при хронично третиране. Ням а 

разлика в ефекта между двете дози. Продължителността на приложение 

води до сигнификантно покачване на хематокрита при ниската доза (р = 

0,038) и несигнификантно при високата доза 8 mg/kg т.м.  

 

Таблица 10.  Съпоставяне стойностите на MCV (fl) при остро и 

хронично третиране на млади кастрирани мъжки плъхове  

Групи Брой Mean ± SEM t p 

КМО 10 50,55 ± 0,54 
2,32 0,033* 

МСО 10 48,92 ± 0,45 

КМО 10 50,55 ± 0,54 
1,56 0,14 

МО4 10 49,22 ± 0,66 

КМО 10 50,55 ± 0,54 
3,18 0,005* 

МО8 10 48,1 ± 0,55 

МСО 10 48,92 ± 0,45 
0,38 0,71 

МО4 10 49,22 ± 0,66 

МСО 10 48,92 ± 0,45 
1,16 0,26 

МО8 10 48,1 ± 0,55 

МО4 10 49,22 ± 0,66 
1,3 0,21 

МО8 10 48,1 ± 0,55 

КМХ 10 55,51 ± 0,25 
3,72 0,002* 

СОХ 10 53,53 ± 0,47 

КМХ 10 55,51 ± 0,25 
5,07 < 0,0001* 

МХ4 10 48,93 ± 1,27 

КМХ 10 55,51 ± 0,25 
7,57 < 0,0001* 

МХ8 10 51,97 ± 0,4 

СОХ 10 53,53 ± 0,47 
3,38 0,003* 

МХ4 10 48,93 ± 1,27 

СОХ 10 53,53 ± 0,47 
2,53 0,021* 

МХ8 10 51,97 ± 0,4 

МХ4 10 48,93 ± 1,27 
2,28 0,035* 

МХ8 10 51,97 ± 0,4 

МО4 10 49,22 ± 0,66 
0,2 0,84 

МХ4 10 48,93 ± 1,27 

МО8 10 48,1 ± 0,55 
5,72 < 0,001* 

МХ8 10 51,97 ± 0,4 

* Разликите са статистически значими 
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Kaстрацията сигнификантно повишава средния обем на 

еритроцита (р = 0,033 при сравнение със симулативно оперираните) при 

15 дневния опит. Тестостероновата суплементация сигнификантно 

намалява този ефект само при високата доза (р = 0,005), докато 4 mg/kg 

т.м понижава проследявания показател недостоверно. Няма 

статистическа разлика в обема на еритроцита между двете дози.  

При хроничния опит средния обем на еритроцитите се запазва 

сигнификантно по-висок (р = 0,002) при орхиектомираните, сравнени 

със симулативно оперираните животни. И двете проследявани дози 

статистически значимо понижават стойността на този показател, както 

спрямо кастрираните (р < 0,0001), така и спрямо симулативно 

оперираните (р = 0,003, р = 0,021) плъхове. По -високата доза 

достоверно повишава средния еритроцитен обем (р = 0,035) при 

съпоставяне с 4 mg/kg т.м.  

Продължителността на третиране води до сигнификантни 

променя средния обем на еритроцита при високата доза (р < 0,0001).  

 

Таблица 11.  Съпоставяне стойностите на MCV (fl) при остро и 

хронично третиране на възрастни мъжки плъхове  

Групи Брой Mean ± SEM t p 

КСО 10 49,1 ± 1,08 
1,07 0,3 

СО4 10 50,69 ± 1,01 

КСО 10 49,1 ± 1,08 
1,11 0,29 

СО8 10 51,06 ± 1,4 

СО4 10 50,69 ± 1,01 
0,22 0,83 

СО8 10 51,06 ± 1,4 

КСХ 10 49,19 ± 1,06 
3,5 0,003* 

СХ4 10 53,87 ± 0,82 

КСХ 10 49,19 ± 1,06 
2,58 0,019* 

СХ8 10 52,87 ± 0,96 

СХ4 10 53,87 ± 0,82 
0,79 0,44 

СХ8 10 52,87 ± 0,96 

СХ4 10 53,87 ± 0,82 
2,44 0,026* 

СО4 10 50,69 ± 1,01 

СХ8 10 52,87 ± 0,96 
1,06 0,3 

СО8 10 51,06 ± 1,4 

* Разликите са статистически значими 
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15 дневната тестостеронова администрация в доза 4 и 8 mg/kg не 

променя сигнификантно средния обем на еритроцита. При хронично 

третиране обаче той достоверно се повишава и от двете изследвани 

дози (р = 0,003, р = 0,019) без значима разлика от размера на дозата. 

По-високата доза несигнификантно повишава проследения показател 

при продължително третиране, докато този ефект е статистически 

значим при 4 mg/kg т.м (р = 0,026).  

 

Таблица 12. Съпоставяне стойностите на тромбоцитите (x10
9
/l)  при 

остро и хронично третиране на млади кастрирани мъжки плъхове  

Групи Брой Mean ± SEM T p 

КМО 10 1058,9 ± 56,35 
1,03 0,32 

МСО 10 1134,5 ± 47,62 

КМО 10 1058,9 ± 56,35 
0,11 0,91 

МО4 10 1046,8 ± 93,85 

КМО 10 1058,9 ± 56,35 
0,068 0,95 

МО8 10 1066,3 ± 93,38 

МСО 10 1134,5 ± 47,62 
0,83 0,42 

МО4 10 1046,8 ± 93,85 

МСО 10 1134,5 ± 47,62 
0,65 0,53 

МО8 10 1066,3 ± 93,38 

МО4 10 1046,8 ± 93,85 
0,15 0,89 

МО8 10 1066,3 ± 93,38 

КМХ 10 731,5 ± 25,32 
0,64 0,53 

СОХ 10 765,7 ± 46,92 

КМХ 10 731,5 ± 25,32 
1,3 0,21 

МХ4 10 851 ± 88,39 

КМХ 10 731,5 ± 25,32 
1,28 0,22 

МХ8 10 826,1 ± 69,37 

СОХ 10 765,7 ± 46,92 
0,85 0,41 

МХ4 10 851 ± 88,39 

СОХ 10 765,7 ± 46,92 
0,72 0,48 

МХ8 10 826,1 ± 69,37 

МХ4 10 851 ± 88,39 
0,22 0,83 

МХ8 10 826,1 ± 69,37 

МО4 10 1046,8 ± 93,85 
1,52 0,15 

МХ4 10 851 ± 88,39 

МО8 10 1066,3 ± 93,38 
2,07 0,055 

МХ8 10 826,1 ± 69,37 

* Разликите са статистически значими 

 

Орхиектомията не променя сигнификантно стойностите на 

тромбоцитите както при остро, така и при хронично проследяване. В 
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съответствие с този факт няма статистически достоверна промяна в 

стойностите на този показател от двете изследвани дози тестостерон 

пропионат, прилагани остро или хронично на кастрираните животни.  

 

Таблица 13.  Съпоставяне стойностите на тромбоцитите (x10
9
/l)  при 

остро и хронично третиране на възрастни мъжки плъхове  

Групи Брой Mean ± SEM T P 

КСО 10 839 ± 68,89 
2,86 0,012* 

СО4 10 1193 ± 103,22 

КСО 10 839 ± 68,89 
3,76 0,002* 

СО8 10 1261,9 ± 89,05 

СО4 10 1193 ± 103,22 
0,5 0,62 

СО8 10 1261,9 ± 89,05 

КСХ 10 826,1 ± 69,37 
1,37 0,2 

СХ4 10 943,7 ± 50,59 

КСХ 10 826,1 ± 69,37 
0,075 0,94 

СХ8 10 818,9 ± 65,6 

СХ4 10 943,7 ± 50,59 
1,51 0,15 

СХ8 10 818,9 ± 65,6 

СХ4 10 943,7 ± 50,59 
2,18 0,043* 

СО4 10 1193 ± 103,22 

СХ8 10 818,9 ± 65,6 
4,01 0,001* 

СО8 10 1261,9 ± 89,05 

* Разликите са статистически значими 

 

Сигнификантни промени в стойностите на тромбоцитите се 

наблюдават само при остро третираните стари плъхове и в двете 

изследвани дози (р = 0,012, р = 0,002). Наблюдаваната промяна е в 

посока на повишение в техния брой. Може да се твърди, че този процес 

е преходен, тъй като при съпоставяне по продължителност на двете 

дози броят им сигнификантно се понижава (р = 0,043, р = 0,001).  

 

Таблица 14.  Съпоставяне стойностите на левкоцитите  (x10
9
/l) при 

остро и хронично третиране на млади кастрирани мъжк и плъхове 

Групи Брой Mean ± SEM t p 

КМО 10 12,92 ± 1,37 
2,25 0,04* 

МСО 10 9,33 ± 0,81 

КМО 10 12,92 ± 1,37 
0,56 0,58 

МО4 10 12,11 ± 0,47 

КМО 10 12,92 ± 1,37 
0,22 0,82 

МО8 10 13,37 ± 0,15 

МСО 10 9,33 ± 0,81 2,97 0,008* 
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МО4 10 12,11 ± 0,47 

МСО 10 9,33 ± 0,81 
2,37 0,033* 

МО8 10 13,37 ± 0,15 

МО4 10 12,11 ± 0,47 
0,8 0,43 

МО8 10 13,37 ± 0,15 

КМХ 10 7,98 ± 0,37 
0,62 0,55 

СОХ 10 7,58 ± 0,53 

КМХ 10 7,98 ± 0,37 
2,85 0,011* 

МХ4 10 10,98 ± 0,99 

КМХ 10 7,98 ± 0,37 
4,44 < 0,0001* 

МХ8 10 11,14 ± 0,61 

СОХ 10 7,58 ± 0,53 
3,03 0,007* 

МХ4 10 10,98 ± 0,99 

СОХ 10 7,58 ± 0,53 
4,4 < 0,0001* 

МХ8 10 11,14 ± 0,61 

МХ4 10 10,98 ± 0,99 
0,14 0,89 

МХ8 10 11,14 ± 0,61 

МО4 10 12,11 ± 0,47 
1,03 0,32 

МХ4 10 10,98 ± 0,99 

МО8 10 13,37 ± 0,15 
1,38 0,19 

МХ8 10 11,14 ± 0,61 

* Разликите са статистически значими 

 

Kaстрацията сигнификантно повишава броят на левкоцитите при 

15 дневно проследените животни в сравнение със симулативно 

оперираните (р = 0,04). Тестостероновото приложение не променя 

сигнификантно този ефект и при двете изследвани дози. Съответно на 

това, групите, третирани с 4 mg/kg т.м и 8 mg/kg т.м тестостерон 

пропионат сигнификантно (р = 0,008, р = 0,033) се различават от 

симулативно оперираната контрола по броя на левкоцитите.  

При хроничния опит няма статистически значима разлика в 

проследявания показател между кастрираните и симулативно 

оперираните контроли. Тестостерон пропионатът сигнификантно 

повишава броя на левкоцитите спрямо контролните групи, както в доза 

4 mg/kg т.м (р = 0,011, р = 0,007), така и в доза 8 mg/kg т.м (р < 

0,0001). Няма достоверна разлика в повлияването на левкоцитния брой 

между двете дози.  

Продължителността на третиране няма сигнификантно влияние 

върху броя на левкоцитите и при двете изследвани дози.  
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Таблица 15.  Съпоставяне стойностите на левкоцитите (x10
9
/l) при 

остро и хронично третиране на възрастни мъжки плъхове  

Групи Брой Mean ± SEM T p 

КСО 10 10,77 ± 0,81 
0,74 0,47 

СО4 10 11,43 ± 0,37 

КСО 10 10,77 ± 0,81 
0,6 0,56 

СО8 10 11,41 ± 0,68 

СО4 10 11,43 ± 0,37 
0,026 0,98 

СО8 10 11,41 ± 0,68 

КСХ 10 10,56 ± 0,93 
0,65 0,53 

СХ4 10 11,86 ± 1,59 

КСХ 10 10,56 ± 0,93 
0,84 0,42 

СХ8 10 9,57 ± 0,74 

СХ4 10 11,86 ± 1,59 
1,25 0,24 

СХ8 10 9,57 ± 0,74 

СХ4 10 11,86 ± 1,59 
0,2 0,84 

СО4 10 11,43 ± 0,37 

СХ8 10 9,57 ± 0,74 
1,83 0,085 

СО8 10 11,41 ± 0,68 

* Разликите са статистически значими 

 

Острото и хронично третиране на възрастни мъжки плъхове с 

тестостерон пропионат в доза 4 и 8 mg/kg т.м не променят 

сигнификантно броя на левкоцитите. Няма достоверна промяна в този 

показател при сравнение между двете дози и при съпос тавяне на остро 

и хронично третираните с еднакви дози животни.  

 

Резултати от клинично – химичните тестове: Чернодробни 

показатели: 

 

Taблица 16.  Съпоставяне стойностите на АлАТ (IU/l) при остро и 

хронично третиране на млади кастрирани мъжки плъхове  

Групи Брой Mean ± SEM U p 

КМО 10 30,4 ± 5 
31,5 0,16 

МСО 10 38,7 ± 4,78 

КМО 10 30,4 ± 5 
21,5 0,031* 

МО4 10 62,5 ± 9,58 

КМО 10 30,4 ± 5 
15,5 0,009* 

МО8 10 44,8 ± 4,86 

МСО 10 38,7 ± 4,78 
25 0,059 

МО4 10 62,5 ± 9,58 

МСО 10 38,7 ± 4,78 43 0,6 
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МО8 10 44,8 ± 4,86 

МО4 10 62,5 ± 9,58 
30 0,13 

МО8 10 44,8 ± 4,86 

КМХ 10 51,8 ± 9,38 
47 0,82 

СОХ 10 50,2 ± 6,19 

КМХ 10 51,8 ± 9,38 
45 0,71 

МХ4 10 41,1 ± 3,21 

КМХ 10 51,8 ± 9,38 
36,5 0,31 

МХ8 10 37,4 ± 2,02 

СОХ 10 50,2 ± 6,19 
37 0,33 

МХ4 10 41,1 ± 3,21 

СОХ 10 50,2 ± 6,19 
28 0,1 

МХ8 10 37,4 ± 2,02 

МХ4 10 41,1 ± 3,21 
39,5 0,43 

МХ8 10 37,4 ± 2,02 

МО4 10 62,5 ± 9,58 
24 0,049 

МХ4 10 41,1 ± 3,21 

МО8 10 44,8 ± 4,86 
35 0,26 

МХ8 10 37,4 ± 2,02 

* Разликите са статистически значими 

 

Непараметричният тест на Колмогоров -Смирноф показа 

неравномерно разпределение, поради което за съпоста вяне на средните 

стойности на АлАТ между групите беше използван U-критерия на 

Mann-Whitney при степен на значимост (р < 0,05).  

Не се наблюдават статистически значими разлики между 

кастрираните и симулативно оперираните плъхове при острия и 

хроничен опит. При 15 дневно третиране и при двете използвани дози 

тестостерон пропионат се наблюдава сигнификант но покачване в 

стойностите на АлАТ при сравнение с контролата (р= 0,031, р = 0,009),  

При сравнение със симулативно оперираните покачването на то зи 

показател е несигнификантно.  

При хронично третиране с тестостерон пропионат в доза 4 и 8 

mg/kg т.м и двете дози несигнификантно понижават стойностите на 

АлАТ, като това е по-изразено при по-високата доза.  

Продължителността на третиране няма значим ефект върху стойностите 

на АлАТ, но се наблюдава тенденция към понижаването му при 

хроничния опит.  
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Таблица 17.  Съпоставяне стойностите на АлАТ (IU/l) при остро и 

хронично третиране на възрастни мъжки плъхове  

Групи Брой Mean ± SEM U p 

КСО 10 36,5 ± 3,95 
43,5 0,62 

СО4 10 39,2 ± 7,88 

КСО 10 36,5 ± 3,95 
38,5 0,38 

СО8 10 40,37 ± 5,54 

СО4 10 39,2 ± 7,88 
36 0,29 

СО8 10 40,37 ± 5,54 

КСХ 10 37,2 ± 3,87 
50 1 

СХ4 10 36,1 ± 3,32 

КСХ 10 37,2 ± 3,87 
37 0,32 

СХ8 10 33,2 ± 2,87 

СХ4 10 36,1 ± 3,32 
44,5 0,68 

СХ8 10 33,2 ± 2,87 

СХ4 10 36,1 ± 3,32 
43 0,6 

СО4 10 39,2 ± 7,88 

СХ8 10 33,2 ± 2,87 
32 0,17 

СО8 10 40,37 ± 5,54 

 

Приложението на тестостерон пропионат в дози 4 и 8 mg/kg т.м 

на възрастни мъжки плъхове не променя  сигнификантно стойностите на 

АлАТ. При съпоставяне между острото и хронично приложение на 

дозите няма значими разлики, но хроничното третиране показва 

тенденция към понижаване на проследявания показател.  

 

Таблица 18.  Съпоставяне стойностите на AсАТ (IU/l) при остро и 

хронично третиране на млади кастрирани мъжки плъхове  

Групи Брой Mean ± SEM T p 

КМО 10 131 ± 6,85 
0,69 0,5 

МСО 10 123,2  ± 8,95 

КМО 10 131 ± 6,85 
0,24 0,81 

МО4 10 128,4 ± 8,47 

КМО 10 131 ± 6,85 
0,26 0,8 

МО8 10 127,8 ± 10,12 

МСО 10 123,2  ± 8,95 
0,42 0,68 

МО4 10 128,4 ± 8,47 

МСО 10 123,2  ± 8,95 
0,34 0,74 

МО8 10 127,8 ± 10,12 

МО4 10 128,4 ± 8,47 
0,05 0,96 

МО8 10 127,8 ± 10,12 

КМХ 10 152,7 ± 12,19 
0,48 0,64 

СОХ 10 162,3 ± 16,05 

КМХ 10 152,7 ± 12,19 0,99 0,34 
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МХ4 10 167,7 ± 8,9 

КМХ 10 152,7 ± 12,19 
0,22 0,83 

МХ8 10 149 ± 12,18 

СОХ 10 162,3 ± 16,05 
0,29 0,77 

МХ4 10 167,7 ± 8,9 

СОХ 10 162,3 ± 16,05 
0,66 0,52 

МХ8 10 149 ± 12,18 

МХ4 10 167,7 ± 8,9 
1,24 0,23 

МХ8 10 149 ± 12,18 

МО4 10 128,4 ± 8,47 
3,2 0,051* 

МХ4 10 167,7 ± 8,9 

МО8 10 127,8 ± 10,12 
1,34 0,2 

МХ8 10 149 ± 12,18 

* Разликите са статистически значими 

 

Не се наблюдават статистически значими различия между двете 

контролни групи и третираните с 4 и 8 mg/kg т.м тестостеврон 

пропионат животни, както при остро, така и при хронично приложение.  

 

Таблица 19.  Съпоставяне стойностите на AсАТ (IU/l) при остро и 

хронично третиране на възрастни мъжки плъхове.  

Групи Брой Mean ± SEM T p 

КСО 10 179,6 ± 14,82 
2,82 0,015* 

СО4 10 130,5 ± 10,41 

КСО 10 179,6 ± 14,82 
1,51 0,15 

СО8 10 147,3 ± 48,78 

СО4 10 130,5 ± 10,41 
0,9 0,38 

СО8 10 147,3 ± 48,78 

КСХ 10 179,3 ± 15,56 
1,63 0,13 

СХ4 10 150,2 ± 8,84 

КСХ 10 179,3 ± 15,56 
1,95 0,066 

СХ8 10 147,3 ± 5,12 

СХ4 10 150,2 ± 8,84 
0,29 0,78 

СХ8 10 147,3 ± 5,12 

СХ4 10 150,2 ± 8,84 
1,45 0,17 

СО4 10 130,5 ± 10,41 

СХ8 10 147,3 ± 5,12 
0,01 1 

СО8 10 147,3 ± 48,78 

* Разликите са статистически значими 

 

Както острото, така и хроничното третиране с тестостерон 

пропионат на възрастни мъжки плъхове води д о понижаване в 

стойностите на АсАТ, което е статистически значимо (р = 0,015) само в 

групата, третирана 15 дни с 4 mg/kg т.м.  
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Таблица 20.  Съпоставяне стойностите на AФ (IU/l) при остро и 

хронично третиране на млади кастрирани мъжки плъхове  

Групи Брой Mean ± SEM U p 

КМО 10 395,8 ± 31,39 
18 0,016* 

МСО 10 290,3 ± 65,84 

КМО 10 395,8 ± 31,39 
45 0,71 

МО4 10 439 ± 69,24 

КМО 10 395,8 ± 31,39 
29 0,11 

МО8 10 300,8 ± 38,32 

МСО 10 290,3 ± 65,84 
26 0,07 

МО4 10 439 ± 69,24 

МСО 10 290,3 ± 65,84 
34 0,23 

МО8 10 300,8 ± 38,32 

МО4 10 439 ± 69,24 
25 0,06 

МО8 10 300,8 ± 38,32 

КМХ 10 386,3 ± 38,34 
35 0,26 

СОХ 10 325,1 ± 25,45 

КМХ 10 386,3 ± 38,34 
43 0,6 

МХ4 10 349,7 ± 42,41 

КМХ 10 386,3 ± 38,34 
22 0,034* 

МХ8 10 264,9 ± 18,6 

СОХ 10 325,1 ± 25,45 
35 0,26 

МХ4 10 349,7 ± 42,41 

СОХ 10 325,1 ± 25,45 
24 0,05 

МХ8 10 264,9 ± 18,6 

МХ4 10 349,7 ± 42,41 
30 0,13 

МХ8 10 264,9 ± 18,6 

МО4 10 439 ± 69,24 
36,5 0,31 

МХ4 10 349,7 ± 42,41 

МО8 10 300,8 ± 38,32 
29 0,11 

МХ8 10 264,9 ± 18,6 

* Разликите са статистически значими 

 

Орхиектомията сигнификантно покачва стойностите на АФ със 

степен на значимост р = 0,016 (U = 18) между двете контролни групи 

при острия опит. Тестостерон пропионатър в доза 4 mg/kg т.м 

несигнификантно покачва, а в доза 8 mg/kg т.м несигнификантно 

понижава стойностите на показателя при остро третираните животни. 

Съпоставянето на двете дози показва незначимо понижение в 

стойностите на АФ, индуцирано от по-високата доза.  

При хроничния опит няма статистически значими разлики между 

двете контролни групи. При дозата 8 mg/kg т.м се наблюдава 
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достоверно (р = 0,034, р = 0,05) понижение на стойностите на АФ 

спрямо контролните групи.  

Хроничното приложение на тестостерон пропионат в доза 4 и 8 mg/kg 

т.м води до несигнификантно понижение в стойностите на АФ при 

сравнение с острото му аплициране в същите дози.  

  

Таблица 21.  Съпоставяне стойностите на AФ (IU/l) при остро и 

хронично третиране на възрастни мъжки плъхове  

Групи Брой Mean ± SEM U p 

КСО 10 566,6 ± 102,54 
37 0,33 

СО4 10 364,6 ± 65,71 

КСО 10 566,6 ± 102,54 
27 0,082 

СО8 10 324,2 ± 54,39 

СО4 10 364,6 ± 65,71 
45 0,71 

СО8 10 324,2 ± 54,39 

КСХ 10 579,3 ± 105,69 
8 0,001* 

СХ4 10 254,9 ± 22,27 

КСХ 10 579,3 ± 105,69 
1 < 0,000*1 

СХ8 10 220,7 ± 14,7 

СХ4 10 254,9 ± 22,27 
38 0,36 

СХ8 10 220,7 ± 14,7 

СХ4 10 254,9 ± 22,27 
30 0,13 

СО4 10 364,6 ± 65,71 

СХ8 10 220,7 ± 14,7 
28 0,1 

СО8 10 324,2 ± 54,39 

* Разликите са статистически значими 

 

15 дневното третиране с тестостерон пропионат на възрастни 

мъжки плъхове води до несигнификантно понижение в стойностите на 

АФ и в двете изследвани дози. Хроничното му приложение в 

изследваните дози значимо понижава този показател (р = 0,001, р < 

0,0001). И двете изследвани дози недостоверно понижават АФ при 

хронично третиране, в сравнение с 15 дневното им прилож ение.  

 

Таблица 22.  Съпоставяне стойностите на ЛДХ (IU/l) при остро и 

хронично третиране на млади кастрирани мъжки плъхове  

Групи Брой Mean ± SEM U p 

КМО 10 2402,8 ± 371,1 
18 0,016* 

МСО 10 1270,4 ± 183,97 

КМО 10 2402,8 ± 371,1 
15 0,008* 

МО4 10 1099,3 ± 177,2 
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КМО 10 2402,8 ± 371,1 
21 0,028* 

МО8 10 1442,7 ± 158,04 

МСО 10 1270,4 ± 183,97 
45 0,71 

МО4 10 1099,3 ± 177,2 

МСО 10 1270,4 ± 183,97 
38 0,36 

МО8 10 1442,7 ± 158,04 

МО4 10 1099,3 ± 177,2 
32 0,17 

МО8 10 1442,7 ± 158,04 

КМХ 10 1812 ± 220,13 
36 0,29 

СОХ 10 1470,9 ± 204,7 

КМХ 10 1812 ± 220,13 
25 0,059 

МХ4 10 2371,5 ± 295,4 

КМХ 10 1812 ± 220,13 
36 0,29 

МХ8 10 2201,6 ± 381,37 

СОХ 10 1470,9 ± 204,7 
26 0,07 

МХ4 10 2371,5 ± 295,4 

СОХ 10 1470,9 ± 204,7 
27 0,082 

МХ8 10 2201,6 ± 381,37 

МХ4 10 2371,5 ± 295,4 
47 0,82 

МХ8 10 2201,6 ± 381,37 

МО4 10 1099,3 ± 177,2 
13 0,005* 

МХ4 10 2371,5 ± 295,4 

МО8 10 1442,7 ± 158,04 
30 0,13 

МХ8 10 2201,6 ± 381,37 

* Разликите са статистически значими 

 

При орхиектомираните животни стойностите на ЛДХ 

сигнификантно се повишават в сравнение със симулативно оперираните 

(р = 0,016) при 15 дневното наблюдение. Тестостерон пропионатът в 

доза 4 и 8 mg/kg т.м достоверно снижават този показател при сравнение 

с контролната група кастрирани животни (р = 0,008, р = 0,028).  

Няма достоверна разлика между симулативно оперираните и 

третираните животни, както и между двете използвани дози. При 

хроничния опит стойностите на ЛДХ не се различават значимо между 

кастрираните и симулативно оперираните плъхове, но се запазва 

тенденцията за нарастването й в групата на орхиектомираните. 

Администрирането на тестостерон пропионат повишава стойностите на 

показателя, което е значимо само в групата третирана с 4 mg/kg т.м при 

сравнението й с кастрираната контрола (р = 0,07).  

Хроничното приложение на тестостерон води до повишаване 

стойностите на ЛДХ спрямо остро третираните плъхове, като 
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сигнификантност се наблюдава само при дозата от 4 mg/kg т.м (р = 

0,005).  

 

Таблица 23.  Съпоставяне стойностите на ЛДХ (IU/l) при остро и 

хронично третиране на възрастни мъжки плъхове  

Групи Брой Mean ± SEM U p 

КСО 10 4006,4 ± 382,35 
2 < 0,0001* 

СО4 10 1401,3 ± 192,58 

КСО 10 4006,4 ± 382,35 
5 0,001* 

СО8 10 1660,5 ± 194,32 

СО4 10 1401,3 ± 192,58 
34 0,23 

СО8 10 1660,5 ± 194,32 

КСХ 10 4007,3 ± 381,81 
17 0,013* 

СХ4 10 2571,1 ± 209,59 

КСХ 10 4007,3 ± 381,81 
34 0,23 

СХ8 10 3474,9 ± 235,94 

СХ4 10 2571,1 ± 209,59 
16 0,01* 

СХ8 10 3474,9 ± 235,94 

СХ4 10 2571,1 ± 209,59 
6 0,001* 

СО4 10 1401,3 ± 192,58 

СХ8 10 3474,9 ± 235,94 
0 < 0,000*1 

СО8 10 1660,5 ± 194,32 

* Разликите са статистически значими 

 

Възрастните мъжки плъхове, третирани 15 дни с тестостерон 

пропионат в доза 4 и 8 mg/kg т.м демонстрират сигнификантно 

понижение в стойностите на ЛДХ (р < 0,0001, р = 0,001) в сравнение с 

контролната група. Регистрираната от по -високата доза тенденция към 

понижение е несигнификантна. При сравняване на групите хронично 

третиране с 4 и 8 mg/kg т.м тестостерон пропионат помежду им се 

установява, че по-ниската доза е тази, която сигнификантно понижава 

стойността на ЛДХ. (р = 0,01). Хронично третираните плъхове в двете 

изследвани дози сигнификантно понижават изследвания показател в 

сравнение с остро третираните (р = 0,01, р < 0,0001).  
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Клинично-химични тестове: Метаболитни показатели  

 

Таблица 23.  Съпоставяне стойностите на тотален холестерол (mmol/l) 

при остро и хронично третиране на  млади кастрирани мъжки плъхове  

Групи Брой Mean ± SEM U P 

КМО 10 1,96 ± 0,099 
28,5 0,1 

МСО 10 1,7 ± 0,098 

КМО 10 1,96 ± 0,099 
45,5 0,73 

МО4 10 1,93 ± 0,13 

КМО 10 1,96 ± 0,099 
7,5 0,001* 

МО8 10 1,35 ± 0,11 

МСО 10 1,7 ± 0,098 
34,5 0,24 

МО4 10 1,93 ± 0,13 

МСО 10 1,7 ± 0,098 
19,5 0,02* 

МО8 10 1,35 ± 0,11 

МО4 10 1,93 ± 0,13 
12 0,004* 

МО8 10 1,35 ± 0,11 

КМХ 10 1,26 ± 0,09 
44,5 0,67 

СОХ 10 1,35 ± 0,08 

КМХ 10 1,26 ± 0,09 
38,5 0,38 

МХ4 10 1,11 ± 0,13 

КМХ 10 1,26 ± 0,09 
21,5 0,03* 

МХ8 10 0,98 ± 0,08 

СОХ 10 1,35 ± 0,08 
32 0,17 

МХ4 10 1,11 ± 0,13 

СОХ 10 1,35 ± 0,08 
14 0,006* 

МХ8 10 0,98 ± 0,08 

МХ4 10 1,11 ± 0,13 
32,5 0,18 

МХ8 10 0,98 ± 0,08 

МО4 10 1,93 ± 0,13 
4 < 0,0001* 

МХ4 10 1,11 ± 0,13 

МО8 10 1,35 ± 0,11 
19,5 0,02* 

МХ8 10 0,98 ± 0,08 

* Разликите са статистически значими 

 

15 дневното третиране с тестостерон пропионат в доза 8 mg/kg 

т.м сигнификантно редуцира нивата на тоталния холестерол (р = 0,001, 

р = 0,02) в сравнение с двете контролни групи. Съпоставянето на двете 

дози помежду им при остро третираните животни също показва, че по -

високата доза достоверно понижава  нивото на холестерола (р = 0,004).  

При хроничното третиране отново само високата доза значимо 

понижава изследвания показател (р = 0,03, р = 0,06) спрямо 

орхиектомираните и симулативно оперираните животни. Тенденцията 
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снижение се регистрира и при по-ниската доза, поради което 

сравнявантето на двете дози помежду им не показа статистическа 

достоверност.  

Съпоставянето на ефекта от хроничното приложение на 

тестостерон пропионат в двете изследвани дози показва статистическа 

достоверност спрямо острото третиране (р < 0,0001 , р = 0,02).  

 

Таблица25. Съпоставяне стойностите на тотален холестерол  (mmol/l) 

при остро и хронично третиране на възрастни мъжки плъхове  

Групи Брой Mean ± SEM U P 

КСО 10 1,5 ± 0,07 
9,5 0,002* 

СО4 10 1,15 ± 0,07 

КСО 10 1,5 ± 0,07 
6,5 0,001* 

СО8 10 1,05 ± 0,07 

СО4 10 1,15 ± 0,07 
38 0,36 

СО8 10 1,05 ± 0,07 

КСХ 10 1,47 ± 0,09 
27 0,079 

СХ4 10 1,27 ± 0,05 

КСХ 10 1,47 ± 0,09 
13 0,005* 

СХ8 10 1,03 ± 0,08 

СХ4 10 1,27 ± 0,05 
22 0,032* 

СХ8 10 1,03 ± 0,08 

СХ4 10 1,27 ± 0,05 
37,5 0,33 

СО4 10 1,15 ± 0,07 

СХ8 10 1,03 ± 0,08 
48 0,88 

СО8 10 1,05 ± 0,07 

* Разликите са статистически значими 

 

Краткосрочното третиране на възрастни мъжки плъхове с 

тестостерон пропионат в доза 4 и 8 mg/kg т.м достоверно снижава 

тоталния серумен холестерол (р = 0,002, р = 0,001) в сравнение с 

контролната група. Няма статистически значими разлики в ефекта на 

двете дози при 15 дневното третиране. При хроничния опит само 

високата доза значимо редуцира стойности те на изследвания показател 

(р = 0,005) спрямо контролата, докато ниската доза показва само 

тенденция към снижение. Като последствие от това, ефектът на дозата 

8 mg/kg т.м е сигнификантно значим (р = 0,032), спрямо по -малката 

доза тестостерон. При съпоставяне на остро и хронично третираните 
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животни с двете използвани дози не се установяват статистически 

значими различия.  

 

Таблица 26.  Съпоставяне стойностите на TГ (mmol/l) при остро и 

хронично третиране на млади кастрирани мъжки плъхове  

Групи Брой Mean ± SEM T P 

КМО 10 0,81 ± 0,14 
2,69 0,015* 

МСО 10 0,43 ± 0,04 

КМО 10 0,81 ± 0,14 
1,16 0,26 

МО4 10 0,64 ± 0,05 

КМО 10 0,81 ± 0,14 
0,86 0,4 

МО8 10 0,67 ± 0,08 

МСО 10 0,43 ± 0,04 
3,46 0,003* 

МО4 10 0,64 ± 0,05 

МСО 10 0,43 ± 0,04 
2,61 0,022* 

МО8 10 0,67 ± 0,08 

МО4 10 0,64 ± 0,05 
0,3 0,77 

МО8 10 0,67 ± 0,08 

КМХ 10 0,65 ± 0,13 
1,16 0,26 

СОХ 10 0,48 ± 0,07 

КМХ 10 0,65 ± 0,13 
0,63 0,54 

МХ4 10 0,76 ± 0,12 

КМХ 10 0,65 ± 0,13 
0,19 0,85 

МХ8 10 0,68 ± 0,09 

СОХ 10 0,48 ± 0,07 
2,03 0,06* 

МХ4 10 0,76 ± 0,12 

СОХ 10 0,48 ± 0,07 
1,7 0,11 

МХ8 10 0,68 ± 0,09 

МХ4 10 0,76 ± 0,12 
0,52 0,61 

МХ8 10 0,68 ± 0,09 

МО4 10 0,64 ± 0,05 
0,94 0,36 

МХ4 10 0,76 ± 0,12 

МО8 10 0,67 ± 0,08 
0,095 0,93 

МХ8 10 0,68 ± 0,09 

* Разликите са статистически значими 

 

При острия опит орхиектомираните животни показват 

сигнификантно по-високи стойности на триглицериди (р = 0,015) 

спрямо симулативно оперираните животни. 15 дневното третиране с 

тестостерон пропионат в доза 4 и 8 mg/kg т.м не редуцира 

сигнификантно този показател спрямо кастрираните плъхове и го 
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повишава значимо (р = 0,003, р = 0,022) при съпоставяне със 

симулативно оперираните. Няма статистически значима разлика в 

ефекта на двете дози при сравнение помежду им.  

При хроничния опит орхиектомираните животни остават с по-

високи нива на серумните триглицериди, но без статистическа 

достоверност при сравнение със симулативно оперираните плъхове. 

При съпоставяне на третираните животни с контролните групи се 

установява, че и двете дози повишават нивата на три глицеридите без 

статистически значима разлика.  

При сравнение на хронично с остро третираните групи и в двете 

изследвани дози няма сигнификантни различия.  

 

Таблица 27. Съпоставяне стойностите на TГ (mmol/l) при остро и 

хронично третиране на възрастни мъжки плъхове 

Групи Брой Mean ± SEM T P 

КСО 10 0,84 ± 0,08 
2,32 0,035* 

СО4 10 0,6 ± 0,05 

КСО 10 0,84 ± 0,08 
2,43 0,031* 

СО8 10 0,61 ± 0,04 

СО4 10 0,6 ± 0,05 
0,14 0,89 

СО8 10 0,61 ± 0,04 

КСХ 10 0,84 ± 0,08 
2,5 0,024* 

СХ4 10 0,58 ± 0,06 

КСХ 10 0,84 ± 0,08 
1,44 0,17 

СХ8 10 0,67 ± 0,07 

СХ4 10 0,58 ± 0,06 
0,99 0,34 

СХ8 10 0,67 ± 0,07 

СХ4 10 0,58 ± 0,06 
0,27 0,8 

СО4 10 0,6 ± 0,05 

СХ8 10 0,67 ± 0,07 
0,75 0,47 

СО8 10 0,61 ± 0,04 

* Разликите са статистически значими 

 

15 дневното третиране на възрастни мъжки плъхове с тестостерон 

пропионат в доза 4 и 8 mg/kg т.м сигнификантно редуцира нивата на 

серумните триглицериди (р = 0,035, р = 0,031). При хронично 

третиране този ефект е сигнификантен само при ниската доза (р = 

0,024). При високата доза се отчита несигнификантно понижение. Няма 
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достоверна разлика при сравняване на двете дози помежду им, както и 

на остро и хронично третираните животни.  

 

Таблица 34.  Съпоставяне стойностите на глюкоза (mmol/l) при остро и 

хронично третиране на млади кастрирани мъжки плъхове  

Групи Брой Mean ± SEM T P 

КМО 10 7,57 ± 0,16 
1,17 0,27 

МСО 10 8,09 ± 0,41 

КМО 10 7,57 ± 0,16 
2,79 0,014* 

МО4 10 6,67 ± 0,28 

КМО 10 7,57 ± 0,16 
7,51 < 0,0001* 

МО8 10 5,5 ± 0,23 

МСО 10 8,09 ± 0,41 
2,84 0,012* 

МО4 10 6,67 ± 0,28 

МСО 10 8,09 ± 0,41 
5,49 < 0,0001* 

МО8 10 5,5 ± 0,23 

МО4 10 6,67 ± 0,28 
3,25 0,005* 

МО8 10 5,5 ± 0,23 

КМХ 10 6,25 ± 0,15 
2,83 0,013* 

СОХ 10 7,08 ± 0,25 

КМХ 10 6,25 ± 0,15 
1,74 0,098 

МХ4 10 6,61 ± 0,14 

КМХ 10 6,25 ± 0,15 
1,37 0,2 

МХ8 10 6,86 ± 0,42 

СОХ 10 7,08 ± 0,25 
1,63 0,13 

МХ4 10 6,61 ± 0,14 

СОХ 10 7,08 ± 0,25 
0,45 0,66 

МХ8 10 6,86 ± 0,42 

МХ4 10 6,61 ± 0,14 
0,57 0,58 

МХ8 10 6,86 ± 0,42 

МО4 10 6,67 ± 0,28 
0,19 0,85 

МХ4 10 6,61 ± 0,14 

МО8 10 5,5 ± 0,23 
2,87 0,013* 

МХ8 10 6,86 ± 0,42 

* Разликите са статистически значими 

 

Не се наблюдава сигнификантна разлика между двете контролни 

групи при 15 дневното проследяване. Тестостерон пропионатът в доза 4 

и 8 mg/kg т.м сигнификантно понижава стойностите на глюкозата при 

сравнение с орхиектомираната група (р = 0,014, р < 0,0001) и 

симулативно оперираната контрола (р = 0,012, р < 0,0001). При 
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съпоставяне на двете изследвани дози помежду им се установи, че по -

високата доза сигнификантно понижава изследвания показател (р = 

0,005) в сравнение с дозата 4 mg/kg т.м.  

При хроничния опит кастрираните животни са със сигнификантно 

по-ниска серумна глюкоза в сравнение със симулативно оперираните (р 

= 0,013). Не се установиха достоверни различия между третираните и 

контролните групи, както и между двете използвани дози.  

При съпоставяне на остро и хронично третираните животни 

сигнификантен резултат се регистрира само при по -високата доза (р = 

0,013) в посока на повишение.  

 

Таблица 35.  Съпоставяне стойностите на глюкоза (mmol/l) при остро и 

хронично третиране на възрастни мъжки плъхове  

Групи Брой Mean ± SEM t P 

КСО 10 5,82 ± 0,16 
1,54 0,15 

СО4 10 5,33 ± 0,28 

КСО 10 5,82 ± 0,16 
3,32 0,004* 

СО8 10 4,91 ± 0,22 

СО4 10 5,33 ± 0,28 
1,18 0,25 

СО8 10 4,91 ± 0,22 

КСХ 10 5,86 ± 0,15 
0,84 < 0,0001* 

СХ4 10 8,66 ± 0,28 

КСХ 10 5,86 ± 0,15 
6,09 < 0,0001* 

СХ8 10 7,94 ± 0,31 

СХ4 10 8,66 ± 0,28 
1,84 0,1 

СХ8 10 7,94 ± 0,31 

СХ4 10 8,66 ± 0,28 
8,48 < 0,0001* 

СО4 10 5,33 ± 0,28 

СХ8 10 7,94 ± 0,31 
7,98 <0,0001* 

СО8 10 4,91 ± 0,22 

* Разликите са статистически значими 

 

Краткосрочното приложение на тестостерон пропионат на 

възрастни мъжки плъхове редуцира серумните нива на глюкозата със 

сигнификантност при дозата 8 mg/kg т.м (р = 0,004). При хроничното 

третиране и двете използвани дози сигнификантно понижават 

показателя (р < 0,0001) в сравнение с контролната група. Няма 

статистически значими разлики между ефекта на двете дози, както при 

острия, така и при хроничния опит. При съпоставяне на остро и 
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хронично третираните групи се установи, че при хроничното третиране 

и двете дози сигнификантно понижават серумната глюкоза (р < 0,0001).  

 

Хормонален статус:  

 

Таблица 28. Съпоставяне стойностите на тотален тестостерон  (ng/ml) 

при остро и хронично третиране на  млади кастрирани мъжки плъхове  

Групи Брой Mean ± SEM U P 

КМО 10 1,07 ± 0,21 
7 0,001* 

МСО 10 2,45 ± 0,2 

КМО 10 1,07 ± 0,21 
45 0,7 

МО4 10 2,4 ± 1,1 

КМО 10 1,07 ± 0,21 
5 0,001* 

МО8 10 2,21 ± 0,15 

МСО 10 2,45 ± 0,2 
27 0,08 

МО4 10 2,4 ± 1,1 

МСО 10 2,45 ± 0,2 
31,5 0,16 

МО8 10 2,21 ± 0,15 

МО4 10 2,4 ± 1,1 
28,5 0,1 

МО8 10 2,21 ± 0,15 

КМХ 10 1,89 ± 0,19 
32 0,17 

СОХ 10 3,37 ± 0,77 

КМХ 10 1,89 ± 0,19 
33,5 0,21 

МХ4 10 2,44 ± 0,4 

КМХ 10 1,89 ± 0,19 
10 0,002* 

МХ8 10 3,17 ± 0,34 

СОХ 10 3,37 ± 0,77 
38 0,36 

МХ4 10 2,44 ± 0,4 

СОХ 10 3,37 ± 0,77 
43,5 0,62 

МХ8 10 3,17 ± 0,34 

МХ4 10 2,44 ± 0,4 
28 0,095 

МХ8 10 3,17 ± 0,34 

МО4 10 2,4 ± 1,1 
29,5 0,12 

МХ4 10 2,44 ± 0,4 

МО8 10 2,21 ± 0,15 
12 0,004* 

МХ8 10 3,17 ± 0,34 

* Разликите са статистически значими 

 

При 15 дневното наблюдение орхиектомираните плъхове са със 

сигнификантно по-ниски нива на серумен тестостерон (р = 0,001) при 

сравнение със симулативно оперираните животни. Тестостерон 

пропионатът в доза 4 и 8 mg/kg т.м повишава нивата на тоталния 

тестостерон, като сигнификантност се наблюдава при по-високата доза 
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(р = 0,001). Няма статистически значими разлики между третираните 

животни и симулативно оперираната контрола. При съпоставяне на 

двете дози помежду им няма достоверна разлика.  

При хроничния опит серумните нива на тоталния т естостерон при 

кастрираните животни остават по-ниски в сравнение със симулативно 

оперираните, без да се наблюдава статистическа достоверност. По -

високата използвана доза достоверно повишава нивата на изследвания 

показател (р = 0,002) при сравнение с орхиек томираната контрола. Не 

се установяват значими разлики при съпоставяне на симулативно 

оперираните и третираните животни, както и на двете третирани групи 

помежду им.  

При сравнение на хронично и остро третираните животни 

сигнификантност се установява само при дозата 8 mg/kg т.м (р = 0,004).  

 

Taблица 28.  Съпоставяне стойностите на тотален тестостерон  (ng/ml)  

при остро и хронично третиране на възрастни мъжки плъхове  

Групи Брой Mean ± SEM U P 

КСО 10 1,42 ± 0,06 
46,5 0,79 

СО4 10 1,413 ± 0,08 

КСО 10 1,42 ± 0,06 
33,5 0,21 

СО8 10 1,708 ± 0,16 

СО4 10 1,413 ± 0,08 
31 0,15 

СО8 10 1,708 ± 0,16 

КСХ 10 1,68 ± 0,11 
25,5 0,063 

СХ4 10 2,23 ± 0,23 

КСХ 10 1,68 ± 0,11 
14,5 0,007* 

СХ8 10 2,49 ± 0,2 

СХ4 10 2,23 ± 0,23 
40,5 0,47 

СХ8 10 2,49 ± 0,2 

СХ4 10 2,23 ± 0,23 
14,5 0,007* 

СО4 10 1,413 ± 0,08 

СХ8 10 2,49 ± 0,2 
15,5 0,009* 

СО8 10 1,708 ± 0,16 

* Разликите са статистически значими 

 

Острото третиране на възрастни мъжки плъхове с тестостерон 

пропионат в доза 4 и 8 mg/kg т.м не променя сигнификантно серумните 

му нива при сравнение с контролната група. При хроничното третиране 

по-високата изследвана доза статистически достоверно повишава 
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тоталния серумен тестостерон (р = 0,007). Няма статистически 

достоверни различия при съпоставяне между групите, остро и хронично 

третирани с двете дози. При сравнение на остро и хронично 

третираните групи се установи статистическа достоверност и при двете 

изследвани дози (р= 0,007, р = 0,009).  

 

Серумни протеини: 

 

Таблица 30.  Съпоставяне стойностите на тотален протеи н (g/l) при 

остро и хронично третиране на  млади кастрирани мъжки плъхове  

Групи Брой Mean ± SEM t p 

КМО 10 74,1 ± 4,23 
0,73 0,48 

МСО 10 77,4 ± 1,61 

КМО 10 74,1 ± 4,23 
1,46 0,17 

МО4 10 67,6 ± 1,42 

КМО 10 74,1 ± 4,23 
0,89 0,45 

МО8 10 70,7 ± 0,78 

МСО 10 77,4 ± 1,61 
4,58 < 0,0001* 

МО4 10 67,6 ± 1,42 

МСО 10 77,4 ± 1,61 
3,86 0,001* 

МО8 10 70,7 ± 0,78 

МО4 10 67,6 ± 1,42 
1,92 0,085 

МО8 10 70,7 ± 0,78 

КМХ 10 66,6 ± 1 
2,97 0,008* 

СОХ 10 70,6 ± 0,9 

КМХ 10 66,6 ± 1 
0,72 0,49 

МХ4 10 69,1 ± 3,35 

КМХ 10 66,6 ± 1 
2,52 0,022* 

МХ8 10 70 ± 0,91 

СОХ 10 70,6 ± 0,9 
0,43 0,67 

МХ4 10 69,1 ± 3,35 

СОХ 10 70,6 ± 0,9 
0,47 0,64 

МХ8 10 70 ± 0,91 

МХ4 10 69,1 ± 3,35 
0,26 0,8 

МХ8 10 70 ± 0,91 

МО4 10 67,6 ± 1,42 
0,41 0,69 

МХ4 10 69,1 ± 3,35 

МО8 10 70,7 ± 0,78 
0,59 0,57 

МХ8 10 70 ± 0,91 

* Разликите са статистически значими 

 

Орхиектомията при 15 дневно наблюдаваните плъхове води до 

понижение в стойностите на тоталните серумни протеини, без да се 
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наблюдава статистическа достоверност при сравнение със симулативно 

оперираните животни. Тестостерон пропионатът в дози 4 и 8 mg/kg т.м 

не променя сигнификантно този показател при сравнение с 

кастрираните животни. Съпоставянето на третираните със симулативн о 

оперираните плъхове показва статистически достоверно понижение в 

стойностите на тоталните протеини и за двете използвани дози (р < 

0,0001, р = 0,001). Няма статистически значими разлики между 

групите, третирани с 4 и 8 mg/kg т.м тестостерон пропионат.  

При хроничният опит кастрираните животни са със 

сигнификантно по-ниски нива на тоталните серумни протеини (р = 

0,008) при сравнение със симулативно опериеаните. И двете използвани 

дози повишават нивата им при кастрираните животни, което е значимо 

само при дозата 8 mg/kg т.м  (р = 0,022).  Няма значими разлики между 

третираните и симулативно оперираните животни, както и при 

съпоставяне на двете третирани групи помежду им.  

При сравнение на остро и хронично третираните плъхове не се 

установи статистически достоверно различие.  

  

Таблица 31.  Съпоставяне стойностите на тотален протеин  (g/l) при 

остро и хронично третиране на възрастни мъжки плъхове  

Групи Брой Mean ± SEM t P 

КСО 10 72,6 ± 0,7 
6,15 < 0,0001* 

СО4 10 64,2 ± 1,19 

КСО 10 72,6 ± 0,7 
4,24 0,001* 

СО8 10 66,4 ± 1,3 

СО4 10 64,2 ± 1,19 
1,24 0,23 

СО8 10 66,4 ± 1,3 

КСХ 10 72,9 ± 0,62 
0,09 0,93 

СХ4 10 72,8 ± 0,95 

КСХ 10 72,9 ± 0,62 
1,32 0,21 

СХ8 10 71,2 ± 1,12 

СХ4 10 72,8 ± 0,95 
1,09 0,29 

СХ8 10 71,2 ± 1,12 

СХ4 10 72,8 ± 0,95 
5,64 < 0,0001* 

СО4 10 64,2 ± 1,19 

СХ8 10 71,2 ± 1,12 
2,79 0,012* 

СО8 10 66,4 ± 1,3 

* Разликите са статистически значими 
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Острото третиране на възрастни мъжки плъхове с тестостерон 

пропионат в доза 4 и 8 mg/kg т.м достоверно понижава нивото на 

тоталните серумни протеини (р < 0,0001; р= 0,001). Няма статистически 

сигнификантни разлики между контролната и третираните групи при 

хроничния опит. Съпоставянето на групите, третирани с двете различни 

дози помежду им установи значими разлики както при острия, така и 

при хроничния опит. При сравнение на остро и хронично третираните 

животни се наблюдава сигнификантно покачване в нивата на тоталните 

серумни протеини при 15 седмично третираните плъхове и за двете 

дози (р < 0,0001, р = 0,012).  

 

Таблица 32.  Съпоставяне стойностите на албумин (g/l) при остро и 

хронично третиране на млади кастрирани мъжки плъхове  

Групи Брой Mean ± SEM U P 

КМО 10 37,1 ± 0,67 
14 0,006* 

МСО 10 34,3 ± 0,5 

КМО 10 37,1 ± 0,67 
1 < 0,0001* 

МО4 10 30,3 ± 0,63 

КМО 10 37,1 ± 0,67 
20 0,022* 

МО8 10 34,6 ± 0,65 

МСО 10 34,3 ± 0,5 
5 0,001* 

МО4 10 30,3 ± 0,63 

МСО 10 34,3 ± 0,5 
46 0,76 

МО8 10 34,6 ± 0,65 

МО4 10 30,3 ± 0,63 
6,5 0,001* 

МО8 10 34,6 ± 0,65 

КМХ 10 31,8 ± 0,65 
30 0,12 

СОХ 10 30,3 ± 0,62 

КМХ 10 31,8 ± 0,65 
47,5 0,85 

МХ4 10 32 ± 0,97 

КМХ 10 31,8 ± 0,65 
49,5 0,97 

МХ8 10 31,7 ± 0,8 

СОХ 10 30,3 ± 0,62 
32 0,17 

МХ4 10 32 ± 0,97 

СОХ 10 30,3 ± 0,62 
31,5 0,15 

МХ8 10 31,7 ± 0,8 

МХ4 10 32 ± 0,97 
47 0,82 

МХ8 10 31,7 ± 0,8 

МО4 10 30,3 ± 0,63 
32 0,17 

МХ4 10 32 ± 0,97 

МО8 10 34,6 ± 0,65 
18,5 0,016* 

МХ8 10 31,7 ± 0,8 

* Разликите са статистически значими 
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При острия опит серумните нива на албумина при кастрираните 

животни са сигнификантно по-високи в сравнение със симулативно 

оперираните (р = 0,006).  При третирането с тестостерон пропионат в 

доза 4 и 8 mg/kg т.м стойностите му остават сигнификантно по -ниски 

при сравнение с кастрираните животни (р< 0,0001, р = 0,022).  

Статистически достоверни разлики между третираните и симулативно 

оперираните животни се установяват само при дозата 4 mg/kg т.м (р = 

0,001). При сравнение на плъховете, третирани с двете различни дози 

помежду им се установи, че 8 mg/kg т.м сигнификантно (р = 0,001) 

покачва стойностите на серумния албумин.  

При хронично третираните животни не се установи статистически 

достоверно различие между третираните и двете контролни групи. 

Няма значима разлика и при сравнение на двете дози помежду им.  

При сравнение на остро и хронично третирани те плъхове 

достоверност се наблюдава само при дозата 8 mg/kg т.м (р = 0,016) в 

посока на понижение стойностите на албумина.  

 

Таблица 33.  Съпоставяне стойностите на албумин (g/l) при остро и 

хронично третиране на възрастни мъжки плъхове  

Групи Брой Mean ± SEM U P 

КСО 10 30,5 ± 0,91 
22 0,031* 

СО4 10 33,2 ± 0,61 

КСО 10 30,5 ± 0,91 
10,5 0,002* 

СО8 10 34,1 ± 0,5 

СО4 10 33,2 ± 0,61 
30,5 0,13 

СО8 10 34,1 ± 0,5 

КСХ 10 30,7 ± 0,91 
22 0,03* 

СХ4 10 33 ± 0,42 

КСХ 10 30,7 ± 0,91 
44,5 0,67 

СХ8 10 31,2 ± 0,9 

СХ4 10 33 ± 0,42 
27 0,072 

СХ8 10 31,2 ± 0,9 

СХ4 10 33 ± 0,42 
45 0,69 

СО4 10 33,2 ± 0,61 

СХ8 10 31,2 ± 0,9 
17 0,012* 

СО8 10 34,1 ± 0,5 

* Разликите са статистически значими 
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15 дневното третиране на възрастни мъжки плъхове с тестостеро н 

пропионат в дози 4 и 8 mg/kg т.м статистически значимо повиши 

нивата на серумния албумин (р = 0,031, р = 0,002) при сравнение с 

контролната група. При хроничният опит значимо повишение се 

установи само при дозата 4 mg/kg (р = 0,03). При съпоставяне на остро 

и хронично третираните с една и съща доза животни сигнификантна 

промяна се наблюдава само при дозата 8 mg/kg (р = 0,012) в посока на 

по-ниски нива албумин.  

 

Други клинично – химични тестове:  

Серумен калций 
 

Таблица 36.  Съпоставяне стойностите на серумен калций (mmol/l) при 

остро и хронично третиране на млади кастрирани мъжки плъхове  

Групи Брой Mean ± SEM t P 

КМО 10 1,8 ± 0,15 
3,18 0,005* 

МСО 10 1,12 ± 0,15 

КМО 10 1,8 ± 0,15 
0,85 0,41 

МО4 10 1,64 ± 0,11 

КМО 10 1,8 ± 0,15 
1,86 0,08 

МО8 10 1,42 ± 0,14 

МСО 10 1,12 ± 0,15 
2,78 0,013* 

МО4 10 1,64 ± 0,11 

МСО 10 1,12 ± 0,15 
1,45 0,16 

МО8 10 1,42 ± 0,14 

МО4 10 1,64 ± 0,11 
1,25 0,23 

МО8 10 1,42 ± 0,14 

КМХ 10 1,24 ± 0,12 
0,73 0,47 

СОХ 10 1,13 ± 0,09 

КМХ 10 1,24 ± 0,12 
4,54 < 0,0001* 

МХ4 10 1,98 ± 0,11 

КМХ 10 1,24 ± 0,12 
2,87 0,014* 

МХ8 10 1,84 ± 0,18 

СОХ 10 1,13 ± 0,09 
6,21 < 0,0001* 

МХ4 10 1,98 ± 0,11 

СОХ 10 1,13 ± 0,09 
3,59 0,003* 

МХ8 10 1,84 ± 0,18 

МХ4 10 1,98 ± 0,11 
0,68 0,51 

МХ8 10 1,84 ± 0,18 

МО4 10 1,64 ± 0,11 
2,25 0,037* 

МХ4 10 1,98 ± 0,11 

МО8 10 1,42 ± 0,14 
1,88 0,077 

МХ8 10 1,84 ± 0,18 

* Разликите са статистически значими 
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При острия опит орхиектомията сигнификантно повишава 

стойностите на серумния калций (р = 0,005) при сравнение със 

симулативно оперираните животни. Независимо от третирането с 

тестостерон пропионат в доза 4 и 8 mg/kg т.м стойностите му в тези 

групи остават по-ниски, сравнени с кастрираната контрола. 

Сигнификантност се наблюдава само при дозата 8 mg/kg т.м (р = 0,008) 

при сравнение с орхиектомираната група. Приложението на 

тестостерон пропионат повишава стойностите на този показател при 

сравнение със симулативно оперираната контрола, като този резултат е 

достоверен при дозата 4 mg/kg т.м (р = 0,013). Няма статистически 

значима разлика в ефекта при съпоставяне на двете дози.  

При 15 седмичния опит двете контролни групи не се различават 

достоверно помежду си. Тестостерон пропионатът и в двете проследени 

дози повишава стойностите на серумния кал ций при сравнение с 

орхиектомираната контрола (р < 0,0001, р = 0,014) и симулативно 

оперираната група (р < 0,0001, р = 0,003).  При съпоставяне на групите, 

третирани с двете различни дози не се установи достоверност.  

При сравнение на остро и хронично третир аните животни се наблюдава 

достоверност само при дозата 4 mg/kg т.м (р = 0,037) в посока на 

повишение.  

 

Таблица 37.  Съпоставяне стойностите на серумен калций (mmol/l) при 

остро и хронично третиране на възрастни мъжки плъхове  

Групи Брой Mean ± SEM t P 

КСО 10 1,8 ± 0,31 
1,41 0,18 

СО4 10 1,6 ± 0,11 

КСО 10 1,8 ± 0,31 
0,88 0,39 

СО8 10 1,67 ± 0,11 

СО4 10 1,6 ± 0,11 
0,49 0,63 

СО8 10 1,67 ± 0,11 

КСХ 10 1,76 ± 0,12 
0,5 0,62 

СХ4 10 1,85 ± 0,15 

КСХ 10 1,76 ± 0,12 
3,98 0,002* 

СХ8 10 2,28 ± 0,05 

СХ4 10 1,85 ± 0,15 
2,8 0,012* 

СХ8 10 2,28 ± 0,05 

СХ4 10 1,85 ± 0,15 1,41 0,18 
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СО4 10 1,6 ± 0,11 

СХ8 10 2,28 ± 0,05 
5,06 < 0,0001* 

СО8 10 1,67 ± 0,11 

* Разликите са статистически значими 

 

При краткосрочното третиране на възрастни мъжки плъхове с 

тестостерон пропионат в дози 4 и 8 mg/kg т.м не се установиха 

статистически достоверни различия в нивото на серумния калций 

спрямо контролната група. При хроничното третиране и двете дози 

повишават проследения показател, което е статистически достоверно 

при 8 mg/kg т.м  (р = 0,002). Като последствие от това съпоставянето на 

двете дози помежду им показа, че по -високата го повишава 

сигнификантно (р = 0,012) спрямо по-ниската. При сравнение на остро 

и хронично третираните групи се установи, че дозата 8 mg/kg т.м 

достоверно повишава серумния калций при хронично спрямо остро 

приложения тестостерон (р < 0,0001).  

 

Серумен мелатонин:  

 

Таблица 38.  Съпоставяне стойностите на мелатонин  (pg/ml) при остро 

и хронично третиране на млади кастрирани мъжки плъхове  

Групи Брой Mean ± SEM T P 

КМО 10 87,05 ± 4,03 
0,47 0,65 

МСО 10 83,72 ± 5,85 

КМО 10 87,05 ± 4,03 
0,96 0,35 

МО4 10 80,97 ± 4,91 

КМО 10 87,05 ± 4,03 
0,28 0,78 

МО8 10 85,43 ± 4,06 

МСО 10 83,72 ± 5,85 
0,36  0,72 

МО4 10 80,97 ± 4,91 

МСО 10 83,72 ± 5,85 
0,24 0,81 

МО8 10 85,43 ± 4,06 

МО4 10 80,97 ± 4,91 
0,7 0,49 

МО8 10 85,43 ± 4,06 

КМХ 10 78,81 ± 5,05 
0,087 0,93 

СОХ 10 78,2 ± 4,85 

КМХ 10 78,81 ± 5,05 
0,088 0,93 

МХ4 10 78,07 ± 6,71 

КМХ 10 78,81 ± 5,05 
0,22 0,83 

МХ8 10 80,75 ± 7,48 
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СОХ 10 78,2 ± 4,85 
0,016 0,99 

МХ4 10 78,07 ± 6,71 

СОХ 10 78,2 ± 4,85 
0,29 0,78 

МХ8 10 80,75 ± 7,48 

МХ4 10 78,07 ± 6,71 
0,27 0,79 

МХ8 10 80,75 ± 7,48 

МО4 10 80,97 ± 4,91 
0,35 0,73 

МХ4 10 78,07 ± 6,71 

МО8 10 85,43 ± 4,06 
0,55 0,59 

МХ8 10 80,75 ± 7,48 

* Разликите са статистически значими 

 

Не се установиха сигнификантни разлики между кастрираните и 

симулативно оперираните животни при острия и хроничния опит. 

Приложението на тестостерон пропионат в доза 4 и 8 mg/kg т.м 

несигнификантно понижи нивото на серумния мелатонин спрямо 

орхиектомираната контрола при 15 дневно третиране. При сравнение 

със симулативно оперираните и двете дози не промениха значимо 

нивата на този показател. При по-високата доза се установи 

несигнификантно покачване.  

При хроничния опит няма достоверна разлика между двете 

контролни групи. Администрирането на тестостерон пропионат в двете 

дози несигнификантно повиши серумния мелатонин при сравнение с 

кастрираната и симулативно оперираната група.  

При съпоставяне на остро и хронично третираните групи помежду 

им няма сигнификантни различия.  

 

Taблица 39. Съпоставяне стойностите на мелатонин  (pg/ml) при 

остро и хронично третиране на възрастни мъжки плъхове  

Групи Брой Mean ± SEM T P 

КСО 10 82,11 ± 5,88 
2,2 0,041* 

СО4 10 63,96 ± 5,76 

КСО 10 82,11 ± 5,88 
1,72 0,085 

СО8 10 66,72 ± 6,08 

СО4 10 63,96 ± 5,76 
0,33 0,75 

СО8 10 66,72 ± 6,08 

КСХ 10 83,86 ± 6,35 
2,61 0,019* 

СХ4 10 62,97 ± 4,9 
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КСХ 10 83,86 ± 6,35 
1,49 0,15 

СХ8 10 70,55 ± 6,27 

СХ4 10 62,97 ± 4,9 
0,95 0,35 

СХ8 10 70,55 ± 6,27 

СХ4 10 62,97 ± 4,9 
0,13 0,9 

СО4 10 63,96 ± 5,76 

СХ8 10 70,55 ± 6,27 
0,44 0,67 

СО8 10 66,72 ± 6,08 

* Разликите са статистически значими 

 

Острото и хронично приложение на тестостерон пропионат на 

възрастни мъжки плъхове в доза 4 mg/kg т.м сигнификантно понижава 

стойностите на серумния мелатонин (р = 0,041, р = 0,019). При по -

високата доза този ефект е несигнификантен. Съпоставянето на остро и 

хронично третираните групи помежду им не показа достоверни 

различия. Налице е тенденция към редуциране нивата на мелатонин а 

при хроничното приложение на ниската доза и повишаването му при 

високата.  
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ОБСЪЖДАНЕ 
 

В настоящия дисертационен труд изследваме ефекта на 

тестостерон пропионата върху някои от най -често използваните 

хематологични и клинично-химични показатели при орхиектомирани и 

възрастни мъжки плъхове. Орхиектомията сигнификантно понижи 

нивата на серумния тестостерон при 15 дневния опит и несигнификантно 

при хроничния. Суплементацията с тестостерон пропионат повиши 

нивата му със значимост при по-високата доза. При възрастните мъжки 

плъхове също се наблюдава повишение в серумните нива на 

тестостерона,  резултат от приложението на пропионовата му сол. 

Значимост се получи при хроничното използване на доза 8 mg/kg т.м. 

 

Ефект на ТЗТ върху хематологичните показатели  

Андрогените повлияват еритропоезата. Те са се използвали като 

основни фармакологични средства за стимулиране на еритроцитната 

продукция преди да бъдат въведени рекомбинантните хемопоетични 

растежни фактори. Показания за лечение са били  апластична анемия
487

  

и бъбречна недостатъчност
488

.  Редукцията на нормалните серумни нива 

на тестостерон се свързва с потискане на еритропоезата.  

При клинични проучвания с аналози на гонадотропин -рилизинг 

хормона са установени промени в показателите на червения кръвен ред. 

Двугодишната терапия с Busereline acetate при мъже с високи серумни 

нива на ПСА води до сигнификантно понижаване стойностите на 

хемоглобина с максимум на 16
та

.  седмица след началото на терапията. 

Прекратяването на лечението бавно покачва този показател. 

Наблюдаваната промяна в стойностите на хемоглобина следва това на 

серумния тестостерон
489

.  Подобни резултати са документирани и при 

проучване на друг аналог (leuproide), използван за лечение на мъже с 

бенигнена простатна хиперплазия
490

.  

Андроген-дефицитна анемия се наблюдава не само при 

фармакогенно потискане на андрогенсинтезата. Билатералната 

орхиектомия е метод, използван в терапията на метастатичен простатен 
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карцином
491

.  Тя се съпътства с изразено понижение на циркулиращите 

серумни нива на андрогените. Fonseca  и съавтори (1998) проучват 

влиянието на орхиектомията върху серумните нива на хемоглобина. 

Получените от тях резултати демонстрират изразено понижаване на 

този показател следоперативно при двугодишно наблюдение
492

.  Други 

автори също съобщават за трайно понижение на хемоглобина след 

орхиектомия при четиригодишен период на проследяване
493

.  Поради 

постоперативна анемия, както и други симптоми на тестостеронов 

дефицит (остеопороза, поведенчески промени и други) някои 

изследователи съобщават за значителна полза от интермитентната 

андрогенна терапия при орхиектомирани пациенти
494

  

При болни с простатен карцином ефектът на билатералната 

орхиектомия върху хемопоезата е еднакъв с този на блокирането на 

андрогенните рецептори с ципротерон ацетат или блокиране синтезата 

на ДХТ с Флутамид
495

.  Подобен е ефектът и на комбинирания 

андрогенен блок (орхиектомия и 5 алфа редуктазен инхибитор) върху 

нивата на хемоглобина и хематокрита при 12 месечна терапия
496

.  

Възрастовообусловената анемия аналогично поне отчасти е 

свързана с понижени нива на циркулиращи андрогени
497

. 

Полицитемията представлява един от нежеланите рискове на 

тестостерон заместителната терапия, който изисква наблюдение
498

.   

Посочените по-горе данни са доказателство, че андрогените 

регулират еритропоезата при момчетата  на принципа на положителната 

обратна връзка
499

 и играят роля в поддържането на нормални 

хемоглобинови нива при възрастните мъже
500

.  

Получение от нас данни показват, че остро третираните в 

продължение на 15 дни кастрирани мъжки плъхове не показват 

сигнификантни разлики в стойностите на еритроцитите, хемоглобина и 

хематокрита в сравнение със симулативно оперираните контроли. Този 

ефект вероятно не се дължи на стимулиращо действие на естрогените 

върху еритропоезата, въпреки че по-стари данни сочат за такава 

възможност
501

.  По-съвременна е концепцията, че тестостеронът сам по 

себе си активира еритропоезата и не е необходима конверсията му в 
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естрогени за осъществяване на този ефект, за разлика от някои от 

другите му биологични ефекти
502,503

.  Най-вероятната причина за липсата 

на статистическа разлика между двете контроли е краткият период на 

наблюдение. В цитираните по-горе данни от клинични проучвания най -

ранният период за проследяване на тези показатели е един месец. При 

хроничното третиране вече се наблюдава сигнификантно понижен ие 

при еритроцитите и хемоглобина и тенденция за понижаване на 

хематокрита.  

Точният механизъм на действие на тестостерона върху 

еритропоезата е неизяснен. Въпреки че мъжете и жените се различават 

по стойностите на еритроцитите, хемоглобин и хематокрит, кои то са 

по-високи при мъжете, те имат сравними нива на еритропоетин и 

soluble transferrin receptor (sTfR)
504,505

.  От друга страна при андроген-

индуцирана еритроцитоза нивата на еритропоетина са по -скоро ниски, 

отколкото високи
506

.  Използването на андрогени за лечение на 

апластична анемия и анемия при бъбречни заболявания, е ефективно 

въпреки липсата на еритропоетинова стимулация
507,508

.  По-нови 

проучвания с проследяване на експресията за информационна РНК на 

еритропоетина и серумните му нива при орхиектомирани плъх ове или 

такива с андрогенен дефицит (индуциран от флутамид или ципротерон) 

показват, че експресията на еритропоетин и серумните му нива не се 

променят и при трите модела на андрогенна депривация
4 8 4

.  Възможно е 

тестостеронът да стимулира еритропоезата чрез директен ефект върху 

костномозъчните хемопоетични стволови клетки
4 9 5

.  Този директен 

ефект се опосредства чрез индукция на IGF-1 от андроген-рецепторен 

медииран механизъм
509

.  В достъпната ни литература има данни , че 

тестостеронът усилва резорбцията на желязот о, инкорпорирането му в 

еритроцитите и хемоглобиновия синтез
510

.  

Направената справка за механизма на действие на тестостерона  

върху еритропоезата обяснява наблюдавания от нас ефект на 

стимулиране при орхиектомираните плъхове едва при дългосрочното 

им третиране. Ефектът е бавен, тъй като е рецепторно медииран, а 

рецепторите за тестостерон са генноактивни. Поради това при 15 
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дневното му аплициране проследяваните показатели на кастрираните 

животни (въпреки третирането) са по-скоро понижени, отколкото 

повишени.  

От трите проследени показатели доза-зависим е ефектът само при 

хематокрита, където по-високата доза има сигнификантно по-силен 

ефект. Тъй като този показател е водещ при клиничната диагноза на 

анемията можем да заключим, че ефектът на тестостерона върху 

еритропоезата при орхиектомирани плъхове е дозозависима.  

Клинично проучване на млади (18 – 35 годишна възраст) 

еугонадни мъже, чиято ендогенна секреция на тестостерон е потисната 

с въвеждане на дългодействащ агонист на ГТРХ установява, че 

прилагането на тестостерон енантат в покачващи се дози води до 

дозозависимо увеличаване нивото на хемоглобина
511

.  

При клинични проучвания на стари мъже (60 – 75 годишна 

възраст) тестостерон енантатът също води до дозозависимо повишаване 

нивата на хемоглобина и хематокрита
512

.  При сравнително клинично 

проучване на млади и стари мъже, получаващи дългодействащи 

агонисти на ГТРХ и тестостерон енантат в покачващи се дози се 

установява, че ефектът при групата на старите мъже е значително по -

изразен
390

.  

Нашите данни потвърждават резултатите от клиничните 

проучвания за по-висока честота на еритроцитозата при старите 

плъхове, тъй като сигнификантно по-високи стойности на еритроцитите 

при сравнение с контролите се получават както при остро, така и при 

хронично третиране. По отношение стойностите на хемоглобина и 

хематокрита нашите резултати обаче показват сигнификантно по -

високи стойности спрямо контролата, само по отношение на хронично 

третираните животни. Механизмът на възрастовозависимите промени 

на еритропоетичната тъкан към тестостерона не са ясни. Възможно е 

напредването на възрастта да се асоциира с продукция на 

еритропоетичен инхибитор, който тестостеронът инактивира
390

.  Доза-

ефект зависимост по отношение на тестостерон пропионата получаваме 

само при изследване на броя на еритроцитите, но не и при другите 
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показатели, по което нашите данни се различават от цитираните по -

горе клинични резултати за тестостерон енантат.  

Продължителността на терапията оказва влияние върху 

проследяваните хематологични показатели. Тези данни съвпадат с 

резултатите от клинични проучвания за необходимост от 

продължителното им проследяване в хода на тестостероновото лечение. 

The Endocrine Society on Androgen Deficiency in Men препоръчва 

хематокритът да се мониторира 3 месеца след началото на 

тестостероновата суплементация и след това веднъж годишно
513

.  Аndrea 

D. и съзвтори (2008) установяват, че хематокритът продължава да се 

покачва и след дванадесетата седмица
342

.  При получените от нас данни 

този факт се потвърждава при хронично третираните 15 седмици млади 

животни, но при възрастните мъжки плъхове сигнификантност показа 

само дозата 4 mg/kg т.м. Тенденция за покачване, но без статистическа 

достоверност се наблюдава при дозата 8 mg/kg т.м. ТП. Тези факти 

дават основание да се препоръча по -чест мониторинг на хематокрита 

при пациенти, лекувани с тестостерон. Това се налага, защото 

еритроцитозата е най-честата и подценявана нежелана реакция при това 

лечение
514

.  Повишаването на хемоглобина може да бъде и полезно при 

стареещи мъже с анемичен синдром. Woodman  и съавтори (2005) 

съобщават, че това състояние е често при хора над 65 години и 

честотата нараства след 85 годишна възраст, като в една трета от 

случаите генезата е неизяснена. Наред с това анемията се асоциира с 

повишен риск от смъртност
515

.  Наред с ползите от покачването на 

хемоглобина епидемиологичните проучвания показват, че високите му 

нива са асоциирани с повишен риск от сърдечно -съдови заболявания
516

.  

Тестостеронът участва в регулацията не само на еритропоезата, 

но и на левкопоезата. В достъпната ни литература съществуват 

множество данни за имунорегулаторнта роля на тестостерона, 

реализирана чрез въздействие върху Т - и Б-лимфоцитните популации. 

Тимусът е най-вероятното място на действие на андрогените, тъй като 

неговия размер е зависим от андрогенния статус
517

.  Орхиектомията е 

свързана с развитието на тимомегалия, която се наблюдава дори при 
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възрастни животни
518,519

.  Сигнификантно уголемяване на тимуса се 

установява и в условията на андроген -резистентни състояния
520

.  Всичко 

това се съпътства и с увеличаване броя на цирку лиращите Т-

клетки
521,522

.  Експресията на андрогенни рецептори се доказва, както в 

тимуса, така и в костния мозък. Те се откриват в лимфоидните и 

нелимфоидни клетки на тези органи. При опити с трансгенни мишки е 

установено,че андрогенните рецептори локализирани  върху тимусните 

епителни клетки са от по-съществено значение за андроген -

индуцираната инволюция на тимуса
523

.  Точният механизъм на действие 

не е известен, но се предполага, че тестостеронът по рецепторен път 

стимулира тимоцитната апоптоза
524

.  В костният мозък андрогенните 

рецептори се откриват също и в стромалните клетки. Кастрацията на 

С57 BL/6 мишки (андроген-чувствителна клетъчна линия) води до 

увеличаване на Б-клетъчната субпопулация в слезката и костния мозък, 

но последващо приложение на тестостерон води до обратен ефект само 

в костния мозък
525

.  Верооятно слезката не е таргет на андрогените.  

Андрогенните рецептори се откриват в незрелите клетъчни 

елементи на тимуса и костния мозък и изчезват преди миграцията им в 

периферните лимфоидни органи
526

.  По това тези рецептори се 

различават от естрогенните
527

,  които се експресират в периферните 

лимфоидни тъкани и органи
528

.  

При клинични проучвания на мъже с хипогонадотропен 

хипогонадизъм и първичен хипогонадизъм се установява увеличен брой 

на Т-лимфоцити в периферията, като при мъжете над 50 години това 

увеличение е по-слабо изразено отколкото при по -младите. Възрастта 

вероятно е съществен фактор в експанзията на Т -клетките при 

хипогонадни състояния. Заместителната терапия с тестостерон при  това 

клинично наблюдение връща лимфоцитния брой до нормата
529

.   

При орхиектомия на възрастни мъжки плъхове се наблюдава 

повишено ниво на Б-лимфоцити. Предполага се, че този ефект се дължи 

на понижени нива на естрогените, които не се образуват при 

ароматизирането на тестостерона
530

.  При клинично проучване на 

приложението на тестостерон ундеканоат се установява, че успоредно с 
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повишаването на тестостероновите нива се понижава общия брой на 

левкоцитите, Т- и Б лимфоцитите, без промяна в нивата на NK 

клетките
531

.  

Посочените по-горе данни обясняват стимулиращия ефект на 

орхиектомията върху левкопоезата и получените сигнификантни 

разлики между кастрираните и симулативно оперираните животни при 

15 дневното наблюдение. Изненадващо обаче тестостерон пропионатът 

не понижи, а сигнификантно повиши левкоци тния брой при остро и 

хронично третираните животни. Вероятно тестостерон пропионатът има 

разнопосочно влияние върху субпопулациите левкоцити с краен 

резултат увеличаване на тоталния им брой. Експерименталните данни 

при плъхове с автоимунен орхит установяват, че тестостеронът 

инхибира развитието му. Това се свързва с приблизително трикратно 

увеличаване броя на CD4+CD25+Fox3+ регулаторните Т кле тки. 

Последните имат инхибиращ ефект  върху пролиферацията на 

CD4+CD25-ефекторните клетки
532

.  Друго вероятно обяснение за 

наблюдавания стимулиращ ефект на пропионовата сол за разлика от 

описания в литературата потискащ ефект на ундеканоата е 

използваната доза. При цитираното клинично проучване последният е 

използван в субмаксимална доза (20 мг/кг),  което води до серумни ни ва 

многократно надвишаващи физиологичните
520

.  

При възрастните плъхове острото и хронично третиране не 

показва сигнификантни разлики с контролите. Това се потвърждава и 

от клиничните данни, че възрастта е значим фактор в андроген -

зависимото повлияване на Т клетките при хипогонадни състояния
518

.  

Установява се обратна корелация т.е. при младите хипогонадни 

индивиди по-често се регистрира висок брой на Т лимфоцити, докато 

при възрастните броя им е сравним с този при контролите.  

Настоящите експериментални резулт ати показват, че 

тестостеронът в изследваните дози повишава сигнификантно 

левкоцитния брой при млади хипогонадни плъхове. Това дава 

основание да се допусне съществен ефект върху левкопоезата. За 

разлика от този върху еритроцитите последният не е достатъчно  
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проучен. Точните механизми на действие и субпопулациите, които се 

повлияват изисква задълбочени, бъдещи изследвания.  

Съществуват клинични и молекулярно-биологични данни, че 

половите хормони и специално андрогените повлияват броя и 

функциите на тромбоцитите. Има предположения, че андрогените могат 

да активират коагулационните фактори или тромбоцитната активност и 

да причинят артериални или венозни тромбози
533,534

.  Това би било 

проблем при андроген заместителната терапия. В сферата на 

хемостазата най-важните повлияни от тестостерона показатели са 

фибриногена, плазминогенния активаторен инхибитор – 1 (PAI-1) и 

тромбоцитната агрегация. Има данни, че тестостеронът понижава 

фибриногена и PAI-1
535

.  Експерименталните данни с плъхове сочат, че 

дихидротестостеронът инхибира H2O2  – индуцираната тромбоцитна 

агрегация. Наред с това тя се повишава при кастрирани и 

предтретирани с андрогенния антагонист флутамид плъхове. 

Наблюдават се и редуцирани нива на TxA2 под действието на 

дихидротестостерона
524

. 

В достъпната ни литература съществуват експериментални и 

клинични данни, че тестостеронът стимулира тромбоцитопоезата. При 

пациенти с миелодиспластичен синдром андрогените повишават 

тромбоцитния брой
536

.  Отбелязват се различия в ефекта на анаболните 

препарати и тестостерон енантатът. Последният значимо по-изразено 

повишава тромбоцитния брой, дори при резистентност към действието 

на анаболното средство метенолон ацетат
537

.  Установено е,  че при жени 

с овариален карцином наблюдаваната тромбоцитоза, която е лош 

прогностичен белег е андроген медиирана
538

.  При мишки орхиектомията 

понижава тромбоцитния брой, а тестостеронът възстановява 

тромбоцитопоезата
539

.  

В настоящето изследване орхиектомията макар и 

несигнификантно понижава тромбоцитния брой при острия и хроничен 

опит. Очакваното от приложението  на тестостерон пропионат 

повишение също е несигнификантно и се наблюдава само при 15 

седмично третиране.  
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Вероятно андрогените медиират ефектите си върху 

тромбоцитопоезата по рецепторен път. Мегакариоцитите и 

тромбоцитите експресират иРНК за андрогенни рец ептори, на принципа 

на положителната обратна връзка с  тестостерона
540

,
541

.  За разлика от 

класическите андрогенни рецептори, които са локализирани в 

цитоплазмата и трябва да се транспортират до ядрото, за да повлияят 

генната експресия рецепторите върху тромбоци тите не са геномни.  

Последните са локализирани върху мембраната и водят до повишаване 

на вътреклетъчните калциеви нива
542

.  Тези рецептори водят до по-

скорошен ефекторен отговор. Това обяснява наблюдаваното бързо и 

сигнификантно покачване на тромбоцитния брой  само при остро 

третираните възрастни мъжки плъхове. Тази тромбоцитоза е преходна и 

не се установи при хронично третираните вероятно поради въвличане 

на контрарегулаторни механизми.  

 

Ефект на ТЗТ върху клинично – химичните показатели: 

Ефекти върху метаболитните показатели 

Налице е обратна зависимост между нивата на серумния 

тестостерон и мастната тъкан при мъжете
543

.  Кръстосани и 

лонгитудинални проучвания показват, че абдоминалното затлъстяване 

се асоциира с нисък серумен тестостерон
544

,
545

.  При мъже със 

затлъстяване увеличените мастни депа водят до повишена активност на 

ензима ароматаза,  който превръща тестостерона в естрадиол
546

. 

Тестостеронът играе голяма роля в липидния медаболизъм. При 

нормални серумни нива той инхибира развитието на адипоцитите
547

. 

Също така тестостеронът стимулира липолизата и редуцира синтеза на 

свободни мастни киселини
548

.  При проучвания върху животни е 

установено, че тестостероновият дефицит потиска липолизата
549

.  

Клиничното проучване „Телеком” при здрави възрастни мъже 

показва, че серумните триглицетиди, тотален холестерол и 

аполипопротеин Б са повишени при индивиди с ниски серумни нива на 

тестостерон
550

.  
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Има множество клинични проучвания върху пациенти с 

фармакогенно индуциран хипогонадизъм, които демонстрират, че 

тестостероновият дефицит е рисков фактор за развитие на метаболитен 

синдром и диабет тип 2. Braga-Bassaria и съавтори  (2006) при 

изследване на мъже с простатен карцином и андрогенна депривация 

установява, че метаболитният синдром е по -чест в андроген-

депривираната група, в сравнение с групите без антиандрогенна 

терапия и контролите. Мъжете, получили антиандрогени са с по -висока 

честота на абдоминално затлъстяване, хипергликемия и нива на 

триглицериди
551

.  При други проучвания увеличен риск от метаболитен 

синдром се установява при мъже с тестикуларен карцином, лекувани с 

химио и радиотерапия
552

.  Тестостероновата супресия при мъже с 

простатен карцином води до повишени нива на LDL-C след 3 месечно 

лечение
553

.  Smith и съавтори 2006 г.
554

 установяват, че лечението на 

простатен карцином само за 3 месеца с агонисти на ГТРХ 

сигнификантно увеличава триглицеридите. Някои автори сочат, че 6 

месечното лечение с антиандрогени няма статистически достоверен 

ефект върху HDL и нивата на ТГ. От друга страна Chen et al . (2005) 

доказват, че дългосрочнaтa антиандрогеннa терапия води до уникален 

липиден профил -значимо повишаване на ТГ и понижаване на HDL 

холестерола, като се повлиява само HDL-C3
555

.  

Болшинството от кръстосаните клинични проучвания показват, че 

хипогонадизмът се асоциира с дислипидемия, макар резулта тите са 

противоречиви
556

.  Съществуват данни, че локалното приложение на 

тестостерон води до слабо покачване на HDL холестерола, но няма 

ефект върху триглицеридите и LDL холестерола при хипогонадни 

мъже
557,558

.  По-новите студии върху млади хипогонадни мъже с 

метаболитен синдром или диабет тип 2 доказват, че заместителната 

терапия с тестостеронов гел понижава тоталния и LDL холестерола
559

.   

Настоящото експериментално проучване установява, че при 

орхиектомираните животни андрогенната депривация, макар и 

несигнификантно повишава серумните нива на холестерола както при 

остро, така и при хронично проследените групи. Нашите резултати 
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потвърждават посочените по-горе клинични данни, че заместителната 

терапия с тестостерон пропионат сигнификантно понижава тоталния 

серумен холестерол. Получените данни демонстрират за първи път, че 

пропионатната сол на тестостерона при интрамускулно приложение в 

доза 8 mg/kg сигнификантно редуцира серумните нива на холестерола 

както при модел на хипогонадизъм, така и при здравите контроли.  

Орхиектомията сигнификантно повиши нивата на триглицеридите 

при краткотрайното третиране подобно на клиничните данни за 

промяната им при лечение с агонисти на ГТРХ. При хроничната ТЗТ 

поради по-късия период на наблюдение се установи само 

несигнификантно повишаване в нивата им.  

Yannucci и съавтори (2006) проучват резултата от лечение на 

хиперлипидемията при пациенти с андрогенна деприв ация и статини. 

Тези автори характеризират ефекта от едновременния прием на 

последните и андрогенни антагонисти. Различните форми на 

андрогенна депривация включват: 1. ГТРХ -ангонист леупролид ацетат; 

2. Комбинация от леупролид и бицулотамид (5алра редуктаз ен 

инхибирор); 3.  Абареликс (ГТРХ-антагонист). Те установяват, че 

липидните показатели се покачват по -изразено при групи 1 и 3. Тези 

резултати сочат, че характера на андрогенната депривация вероятно 

има ефект върху наблюдаваните показатели в липидния профи л. 

Интересен е фактътът, че терапията със статини не подобрява 

сигнификантно липидните показатели при тези пациенти. Това 

предполага, че дислипидемията при мъже  с андрогенен дефицит не е 

свързана с промени в регулацията на ХМГ -КоА редуктазата
560

.  Други 

автори също установяват, че пациентите с андрогенен дефицит, 

лекувани за простатен карцином имат високи серумни нива на тотален 

холестерол, LDL и триглицериди
561

.  Посочените проучвания 

предполагат, че фармакогенният андрогенен дефицит повлиява 

липидния профил неблагоприятно и патофизиологията на това 

нарушение не може да се корeгира при лечение със статини. При 

нашите данни хирургично предизвиканият чрез орхиектомия 

андрогенен дефицит потвърждава неблагоприятното си влияние върху 
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липидния профил. Тези резултати т рябва да се имат предвид при 

преценката на ползите и рисковете от изкуствено предизвиканата 

андрогенна депривация.  

Съществуват сравнителни проучваня върху нивата на тоталния 

холестерол, LDL, HDL и ТГ на възрастни (над 60г.) и млади мъже. 

Установява се, че 6 месечното лечение с тестостерон води до 

значително по-изразено редуциране на тоталния холестерол, LDL и ТГ 

при мъжете над 60 годишна възраст
562

.  Получените при настоящото 

проучване експериментални данни също показват, че ТЗТ при 

възрастни мъжки плъхове сигнификантно редуцира нивата на 

холестерола, независимо от дозата и продължителността на 

третирането. За сравнение при орхиектомираните плъхове тази 

статистическа достоверност се установи само при по -високата 

изследвана доза. По отношение нивата на ТГ ТЗТ до веде до 

статистически значима редукция само при краткосрочно третираните 

възрастни мъжки плъхове.  

Получените данни за редукция в нивата на тоталния холестерол и 

ТГ предполагат участието на тестостерона в метаболизма, кумулацията 

и разпределението на мастната тъкан
563

.  Вече е известно, че в мастната 

тъкан съществуват естрогенни, прогестеронови и андрогенни рецептори 

– пряко действие на тестостерона върху мастната обмяна. 

Механизмите, по които тестостеронът осъществява ефектите си върху 

липидния метаболизъм са  свързани с редукция на адипозната мастна 

тъкан в абдоминалната област
564

.  Тестостеронът инхибира обратното 

поемане на триглицеридите и липопротеинлипазната активност по 

рецепторен механизъм. Посочените автори изследват обратното 

поемане на ТГ и липопротеинлипазната активност преди и 9 месеца 

след трансдермално приложение на тестостерон. Установява се, че 

тестостеронът сигнификантно редуцира тези процеси. По -късно 

изследване на същите автори
565

 установява, че най-значимият ефект на 

тестостерона е върху редуцирането на обратното поемане на ТГ в 

оментума и ретроперитонеалната мастна тъкан. Получените от нас 

сигнификантни промени в стойностите на тоталния холестерол при 



103 

 

третираните животни вероятно е свързано с директен ефект върху 

рецептора. Тестостеронът има геномен механизъм на действие, което 

предполага бавен и продължителен ефект. Известно е,  че дефицитът му 

се свързва с редуцирани инсулинови нива и резистентност при мъже 

със затлъстяване
566

.  Сигнификантните промени в нивото на тоталния 

холестерол при третираните животни може да се обясни и с 

индиректното влияние на тестостерона върху липидната обмяна, 

подобрявайки показателите на метаболитния синдром.  

Настоящото проучване показва, че регулярното прилагане на 

интрамускулен тестостерон пропионат в доза 8 mg/kg т.м. трайно 

понижава нивото на серумния холестерол при орхиектомирани и 

възрастни мъжки плъхове. Въпреки, че този дълготраен ефект на 

тестостерона е извънредно важен за болни с неблагоприятен липиден 

профил нови клинични изследвания установяват, че андрогенна терапия 

съчетана с модификация в начина на живот имат синергестичен ефект -  

повишаване нивата на HDL и редуциране тези на ТГ
567

.  

Множество проучвания предполагат, че мъжете с ниски серумни 

нива на тестостерон имат по-висок риск от Т2ЗД. Ниските му нива дори 

могат да се използват за прогнозиране на началото на 

заболяването
568,569,570,571,572

.  Ding et al. (2006) при системен обзор на 43 

студии, включващи 6427 мъже показва, че високите плазмени нива на 

тестостерон се асоциират с по -нисък риск от Т2ЗД и обратно
573

.  Други 

автори сочат, че хипогонадизмът и Т2ЗД често се диагностицират 

заедно
574

.  

Съществува взаимна зависимост между андроген депривираща 

терапия и развитието на Т2ЗД. Lage et  al.  (2006) установяват повишен 

относителен риск от поява на Т2ЗД при мъже, получаващи 

антиандрогени в рамките на 1 година от началото на терапията
575

.  Тази 

тенденция се запазва дори и при коригиране на останалите рискови 

фактори. При мъже диабетици с карцином на простатата и андрогенна 

депривация инсулиновите нужди се повишават прогресивно, което 

предполага негативното й влияние върху инсулиновата резистентност и 

гликемичния контрол
576

.  Внезапно спиране на андрогенната терапия за 
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2 седмици при млади здрави мъже с идиопатичен хипогонадотропен 

хипогонадизъм редуцира инсулиновата чувствителност. Предполага се,  

че е възможно и директно повлияване от тестостерона на 

въглехидратната хомеостаза и липса на връз ка със затлъстяването
577

. 

Фактите сочат, че дълготрайната антиандрогенна терапия води до 

неблагоприятен хормонален и метаболитен профил, включително 

инсулинова резистентност и хипергликемия. Този риск е независим от 

възрастта и ИТМ
578

.  Други автори смятат, че андрогенния дефицит е 

последсвие, а не причина за неблагоприятния метаболитен статус
579

.  

В настоящото експериментално проучване орхиектомията не 

промени съществено серумните нива на глюкозата при острия и 

хроничен опит. Тези данни подкрепят по -скоро последното становище,  

че андрогенният дефицит сам по себе си не е причина за 

хипергликемия.  

Тестостероновата терапия при хипогонадни мъже редуцира 

хиперинсулинемията и инсулиновата резистентност. Увеличената 

инсулинова чувствителност корелира негативно и сигнифик антно с 

базалните нива на тестостерона при тези пациенти
580

.  Други автори 

също установяват, че мъже с Т2ЗД, получаващи тестостероново 

лечение в продължение на 3 месеца имат понижено ниво на глюкоза на 

гладно и след нахранване, както и по-ниски стойности на HbA1c, 

сравнени с базалните нива
581

.  Kapoor и съавтори (2006) сочат, че ТЗТ 

при пациенти със Т2ЗД редуцира инсулиновата доза средно със 7 

единици
582

.  Това вероятно е резултат от подобрена инсулинова 

чувствителност и редуцирани мастни депа, вследствие на 

дълготрайното приложение на тестостерон
583

.  Наред с подобрената 

инсулинова чувствирелност се предполага и директен ефект на 

тестостерона върхи бета клетките на панкреаса. Това се потвърждава от 

факта, че при орхиектомирани животни тестостеронът обръща процеса 

на апоптозна увреда на тези клетки, индуцирано от цитостатика 

streptozotocin
584

.  Получените резултати при млади орхиектомирани 

плъхове показват сигнификантно редуциране на глюкозните нива при 

остро третираните животни, при сравнение с кастрираните и здравите 
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контроли. Използваните животни не са с модел на инсулинонезависим 

диабет и инсулинова резистентност. Това предполага директно влияние 

на тестостерона върху панкреаса или съществуващи взаимодеиствия 

между хипоталамо-хипофизно-гонадната ос и инсулиновите нива, които 

не са напълно изяснени
567

.  Pitteloud и съавтори (2005) изследват ефекта 

на потискане на ендогенните репродуктивни хормони
585

,  последвано от 

секвенциална стимулация на хипофизата и тестисите, съответно с ГТРХ 

и ЧХГ
586

.  ЧХГ стимулацията повишава тестостероновите нива, което 

корелира позитивно с инсулиновата чувствителност. Увеличаващата се 

инсулинова резистентност е асоциирана с намалена секреция на 

тестостерон от Лайдиговите клетки.  

При хронично третираните орхиектомирани животни не се 

установиха сигнификантни разлики с контролните групи. Heufelder и 

съавтори (2009) при проучване върху мъже с новодиагностициран Т2ЗД 

и субнормални плазмени нива на тестостерона също описват тенденция 

към понижаване на глюкозата в третираната група без сигнификантна 

разлика с контролата
546

.  Независимо от това мъжете лекувани с 

тестостерон в допълнение към диетата и физическата активност 

достигат таргетните стойности на гликиран хемоглобин. Това показава, 

че независимо от липсата на сигнификантни промени в стойностите на 

самата глюкоза тестостероновата терапия постига метаболитен контрол 

над заболяването. Необходимо е при бъдещи проучвания проследяване 

стойностите и на гликирания хемоглобин и плазмен инсулин.  

При възрастните мъжки плъхове тестостерон пропионатът 

сигнификантно понижи нивото на глюкозата при 15 дневно третиране. 

Изненадващо хроничното приложение доведе до по -високи глюкозни 

нива в сравнение с контролите. Възможно обяснение на наблюдавания 

факт е,  че понижаването на глюкозните нива изисква да се постигнат 

високи нормални стойности на тоталния тестостерон
567

. 

Интрамускулното приложение на тестостерон пропионат води до 

циркулиращи тестостеронови нива с пик за разлика от приложението 

му под формата на трансдермален гел. При хроничното приложение 

получените стойности на тоталния тестостерон са по -високи, отколкото 
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при острото, но при последното вероятно пиковите начални стойности 

са били по-големи. Наред с това използваните експериментални модели 

не възпроизвеждат захарен диабет и продължителността на опитната 

постановка е значително по-кратка от тази на клиничните проучвания.  

Съществуват данни при животни, че андроген заместителната терапия 

увеличава инсулиновата чувствителност, чрез стимулиране 

утилизацията на глюкоза в мускулите
587

.  Наред с това е установено, че 

андрогените стимулират плурипотентните стволови клетки към 

диференциация в миоцити, а не в адипоцити
588

.  Процесът е по-малко 

вероятно да протече при възрастните мъжки плъхове отколкото при 

младите. Това може да бъде възможното обяснение за разликата в 

ефекта на тестостерона върху нивото на глюкозата при хронично 

третираните млади и стари животни.  

Множество проучвания, използващи различни експериментални 

дизайни демонстрират, че андрогените имат мощен стимулиращ ефект 

върху протеиновата синтеза. При изследван е върху здрави мъже е 

установено, че тестостеронът повишава мускулната маса и мускулния 

протеинов синтез
589

.  При момчета в предпубертетна възраст той действа 

общо стимулиращо върху образуването на протеини
191

.  При 

хипогонадни мъже ТЗТ повишава телесното тегл о, размерът и силата на 

мускулите успоредно с нарастването на плазмен ите нива на 

тестостерона. При здрави стари мъже (67 ± 2 години) парентералното 

приложение на тестостерон за 4 седмици води до серумни 

концентрации подобни на тези при по-младите мъже. Едновременно с 

това се повишават и протеиновия синтз и мускулна сила
578

. При 

супресия на продукцията на тестостерон с аналог на ГТРХ в 

продължение на 3 седмици се установява, че успоредно с понижаване 

концентрациите на тестостерона се намаляват и показателите  за общ 

синтез на протеини
220

.  В достъпната ни литература липсват данни как 

анаболното действие на тестостерона се отразява върху серумното ниво 

на общия протеин и албумин, като едни от най-често използваните и 

достъпни клиниколабораторни показатели. Орхие ктомията не промени 

съществено нивото на тоталните серумни протеини при 15 дневното 
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наблюдение. При хроничния опит кастрираните животни показаха 

сигнификантно по-ниски стойности на серумните протеини. ТЗТ както 

при кастрирание, така и при възрастните мъжки  плъхове в острия опит 

понижи нивото на серумните протеини. Вероятно обяснение на този 

факт е стимулиране на мускулния протеинов синтез за сметка на 

протеин-синтетичните процеси в черния дроб. При хронично 

третираните животни не регистрирахме разлики в нивото на тоталния 

протеин. Westaby и съавтори (1977) също описват липса на ефект от 

приложението на тестостерон пропионат върху нивото на тоталните 

серумни протеини, независимо от използването на многократно по -

висока доза
590

.  

При орхиектомираните плъхове нивото на албумина се увеличи, в 

сравнение със симулативно оперираните, особено значимо при острия 

опит. Вероятно това се дължи на факта, че албумин свързания 

тестостерон за разлика от свързания със СПХГ е биологично активен. 

Възможно е компенсаторно повишаван е на албумините за да се запази 

биологичната активност на ниските тестостеронови нива. При хронично 

третираните млади орхиектомирани и третираните възрастни мъжки 

плъхове тестостерон пропионатът повиши стойностите на албумина  (но 

не над референтните стойности). Би могло да се допусне, че серумният 

албумин (но не и тоталните протеини) при възрастни мъже би могъл да 

се използва като достъпен маркер за анаболното действие на 

тестостерона.  

Oколо 1/3 от всички остеопоротични фрактури са при мъжете, 

като след 60 години рискът нараства
591

.  Смъртността от фрактури на 

шийката на бедрената кост и гръбначния стълб е по -висока
592

. 

Хипогонадизмът е причина за развитието на вторична остеопороза при 

мъжете
593,594

.  Проучвания установяват, че дефицит на тестостерон се 

открива при 50 – 66% от възрастните индивиди с бедрени фрактури
595

 и 

20 % от мъжете с гръбначни фрактури
596

.  Андроген-депривационната 

терапия при пациентите с простатен карцином също се асоциира с 

увеличен фрактурен риск
597

.  ТЗТ повишава КМП
598

.  През последните 

години се обръща внимание на дефицитът на витамин Д при развитие 
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на остеопороза. Позитивна взаимовръзка е установена между серумните 

нива на 25-хидрокси Д3 и тестостерона при мъже над 40 години със 

среден ИТМ над 25 и съпътстващи метаболи тен синдром или диабет . 

Обратно при млади здрави мъже не се открива връзка между нивата на 

витамин Д и тестостерона
599,600

.  Клинични проучвания показват, че 

както серумните нива на 25-хидрокси Д3, така и тези на тестостерона 

намаляват с възрастта. Тези възрастовообусловени промени вероятно са 

от клинично значение за увеличения риск от фрактури при възрастни те 

мъже
601

.  Съществува взаимодействие между андрогените и витамин Д. 

Възможно е той да стимулира андрогенния синтез, както и обратното
602

. 

От друга страна тестостеронът сам по себе си стимулира калциевата 

абсорбция при проучване върху момчета в предпубертетна възраст
603

. 

При експерементални проучвания върху мишки андрогените усилват 

калциевата екскреция, като инхибират експресията на калциевия 

транспортен протеин в бъбрека
604

.  

Клинични проучвания при мъже, сравняващи естрогените и 

тестостерона показват, че естрогените играят по -важна роля в костната 

хомеостаза
605

.  Нивото на последните също се понижава с възрастта, 

вероятно поради намаления тестостерон, които се ароматизи ра до 

естрогени. Не се установява промяна в ароматазната активност със 

стареенето
606

.  В настоящото проучване орхиектомията води до 

сигнификантно покачване на серумния калций при острия опит спрямо 

симулативно оперираните. Това вероятно се дължи на промените в 

нивата на естрогените.  

При хронично третираните орхиектомирани и стари плъхове 

тестостерон заместителната терапия сигнификантно повиши 

стойностите на серумния калций. Механизмът на този ефект може да се 

обясни с цитираните по-горе данни за влиянието н а тестостерона 

върху витамин Д и калциевата резорбция.  

Независимо, че серумният калций не е лабораторен показател за 

определяне риска от остеопороза , негови препарати намират 

приложение при лечението й. Тригодишно двойно сляпо рандомизирано 

проучване върху 176 мъже показа, че терапия с калций и витамин Д 
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сигнификантно повишава костната плътност на феморалната шийка и 

тоталната КМП
607

.  Практическата стойност на нашите рез ултати се 

състои в необходимостта от проследяване на калциевите нива при 

мъже, получаващи препарати за лечение на остеопорозата в допълнение 

към ТЗТ.  

 

Ефект на ТЗТ върху активността на хепаталните ензими  

Експерименталните и клинични данни за хепатотоксичн ост при 

ТЗТ са противоречиви. Андрогенните анаболни стероиди са синтетични 

деривати на тестостерона и имат сходство с неговата молекула. 

Краткосрочната и дългосрочна терапия с тях води до нежелани реакции 

в редица органи, но токсичността им върх у черния дроб е едно от най-

сериозните усложнения. Петседмичната терапия с анаболния стероид 

нандролон деканоат води до повишаване стойностите на 

трансаминазите и алкалната фосфатаза като израз на хепатоцитолиза и 

холестаза
608

.  В близкото минало в терапията на старческ ия 

хипогонадизъм са използвани 17 -алфа алкилирани деривати на 

тестостерона (Methyltestosterone). Клиничният опит с тях е показал, че 

често се развива холестаза с парадоксално ниски нива на алкалната 

фосфатаза
609

.  Наред с това пероралното им приложение е свър зано с 

риск от тромбоза на чернодробните вени и хепатални тумори
610

.  С 

подобрен профил на безопасност са трансдермалните терапевтични 

системи, доставящи тестостерон, както и ундеканоатната му сол за 

инжекционно и орално приложение. Приложението на тестостеро н 

ундеканоат при мъже с ниски серумни нива на тестостерон и 

съпътстващ метаболитен синдром не води до увеличаване на 

трансаминазната активност. Напротив, дори при чернодробна стеатоза, 

индуцирана от затлъстяване посочените показатели се подобряват
611

.  В 

настоящото експериментално проучване преходно повишаване 

стойностите на AлAT се установи само при остро третираните 

орхиектомирани животни. При останалите групи не се регистрира 

значима промяна. Не се установиха промени в стойностите на A сАT. 

Тези резултати показват, че пропионовата сол на тестостерона има 
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сходна безопасност с ундеканоата и не променя трансаминазната 

активност при продължително третиране. Напротив -

възрастоеообусловените промени в стойностите на A сАT в посока 

повишаване
612

 статистически значимо се понижиха при възрастните 

мъжки плъхове, третирани 15 дни с  тестостерон пропионат в  доза 4 

mg/kg т.м.  

По отношение стойностите на алкалната фосфатаза се установи, 

че при хронично третираните възрастни мъжки плъхове в двете 

използвани дози и хронично третир аните орхиектомирани животни с 

доза 8 mg/kg т.м. стойностите й се понижават. Този резултат 

потвърждава установеното от Borhan -Manesh et al . (1989) при хронично 

третиране със 17 алкилирани деривати на тестостерона.  

В настоящото проучване установихме, че орхиектомията 

преходно повишава стойностите на ЛДХ (при 15 дневно третиране), 

които се понижиха след приложението на тестостерон пропионат. За 

пръв път се установи възрастовозависимо повишение в стойностите на 

ЛДХ, които се нормализираха от заместителната т ерапия с тестостерон 

пропионат.  

 

Ефект на ТЗТ върху специализираните показатели  

Ефекти върху биомаркер за простатен карцином – простатно 

специфичен антиген 

ПСА е серумен гликопротеин, продуциран от нормалната 

простата. Той се използва като туморен маркер, защото повишените му 

нива директно корелират с риска от простатен карцином. Стойност над 

4 нанограма/ мл е индикация за простатна биопсия. По -нови 

проучвания показват, че е налице риск от карцином и при стойности 

между 2,6 и 4 нг/ мл. Това поражда въпроса за евентуално по -ниска 

горна граница на ПСА
389

.  Преди повече от 60 години Huggins et al.  

(1941) демонстрират, че понижаването на тестостероновите депа води 

до регресия на простатния карцином
480

.  Описани са клинични случаи, 

които показват, че ТЗТ може да превърне окултен карцином в клинично 

проявен,
613

.  По-нови изследвания показват ниска честота на простатен 
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карцином, асоцииран с ТЗТ. Множество проспективни проучвания 

върху ТЗТ установяват само 5 случая на простатен карцином всред 461 

мъже, проследявани в продължение на 6 до 36 месеца. Установената 

честота е подобна в тази на общата популация
230,614

.  При обзор на 

литературата се забелязва, че са налице множество съобщения, кои то 

показват, че няма връзка между прогресията на простатния карцином и 

приложението на тестостерон. ТЗТ при нормални мъже и такива с 

повишен риск от простатен карцином не води до повишаване на честота 

му
615

.  Изненадващо при обширно проспективно проучване се установява 

повишен риск от простатен карцином при ниски стойности на 

тестостерона
616

.  Моргенталер и съавтори (2006) също доказват развитие 

на простатен карцином при 11 от 77 хипогонадни мъже
329

.  При 

проучвания върху млади мъже се установява, че екзогенно въведеният 

тестостерон не води до повишаване нивата на ПСА или обема на 

простатата
500,617

.  При хипогонадни мъже ТЗТ води до умерено 

увеличаване рармера на простата, с около 15% нивото на ПСА и 

простатния обем
487

. Промените обема й под влияние на тестостерона 

при хипогонадни мъже водят до достигане на нормален размер за 

еугонадни, но не и повече
331

.  Най-новите проучвания показват, че ТЗТ 

няма статистически сигнификантен ефект върху нивата на тоталния и 

свободния ПСА, както и на съотношението помежду им. Честотата  на 

простатния карцином при дълготрайна ТЗТ е еквивалентна на тази, 

очаквана в общата популация
618,619

.   

Резултатите от настоящото експериментално проучване показват, 

че както при орхиектомирани, така и при възрастни мъжки плъхове 

приложението на тестостерон пропионат в продължение на 15 дни или 

15 седмици не променят нивото на ПСА спрямо контролите. Нещо 

повече-при всички изследвани животни стойността му е нулева. Тези 

резултати потвърждават цитираните по-горе клинични данни за 

безопасност на тестостероновата  терапия по отношение на простатния 

карцином. Независимо от това мониторинг на пациентите е необходим, 

тъй като честотата на заболяването нараства с напредването на 

възрастта. Настоящото проучване е първото демонстриращо влиянието 
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на тестостерон пропионата върху серумните нива на ПСА при 

експериментален модел на хипогонадизъм (орхиектомия, възрастни 

животни).  

 

Ефекти на заместителна терапия с тестостерон върху 

концентрацията на мелатонин в серума  

Пинеалната жлеза, наричана още епифиза е малка ендокринна 

структура, разположена в средния мозък. Главният и хормон е N -

ацетил-5-метокситриптамин или по-често наричан мелатонин. Той се 

секретира циркадиално в съответствие с тъмно -светлия цикъл. 

Максималната секреция е през нощта, а експозицията на ретината към 

светлина води до бързото му понижаване. Редица проучвания показват, 

че нивото на мелатонина се понижава с възрастта
620,621,622

.  Съществуват 

противоречиви данни за взаимодействието между пинеалната жлеза и 

гонадната функция
623,624,625

.  Някои проучвания показват, че функцията 

на пинеалната жлеза зависи от нивото на половите хормони, тъй като 

плазмените нива на мелатонина намаляват с възрастта
626,627

.  Luboshitzky 

et al . (1996) установяват, че секрецията на мелатонин е усилена при 

мъже с дефицит на ГТРХ
628

.  Същият автор доказва, че ТЗТ понижава 

нивото на мелатонин до нормални стойности при тези пациенти
629

.  При 

клинично проучване на възрастни мъже с тестостеронов дефицит Rajmil  

и сътрудници (1997) установяват високи плазмени нива на мелатонин, 

сравнени с контролите, както по отношение на дневната, така и на 

нощната секреция. Тримесечното лечение с тестостерон понижава 

дневните и нощните нива на мелатонина
630

.   

В настоящото експериментално проучване се установи подобна 

негативна корелация между плазменото ниво на мелатонина и 

тестостероновата терапия. Орхиектомията доведе до несигнификантно 

покачване на мелатонина при остро наблюдаваните животни. При 

възрастните мъжки плъхове също се наблюдаваха високи серумни нива 

на мелатонин, докато третираните групи бяха макар и несигнификантн о 

с по-ниски стойности. Възможно обяснение на този факт е, че 

тестостеронът индуцира метаболизма на индоламините (мелатонин, 
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серотонин и др.) в черния дроб. Друго възможно обяснение се базира 

на факта, че гонадектомията при плъхове води до повишаване броя на 

бета рецепторите в епифизата
631

.  Установено е, че тези рецептори 

стимулират мелатониновата синтеза
612

.  Настоящото проучване 

потвърждава описаните в литературата промени в стойностите на 

мелатонина при експериментални модели.  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
 

Проведеното експериментално проучване на андрогенен дефицит 

включва различни животински модели на млади кастрирани мъжки бели 

плъхове, симулативно оперирани плъхове и възрастни плъхове. 

Изследвани са хематологични, клинико-химични и специфични 

показатели, които считаме, че имат значение за обективизиране на 

синдрома на андрогенен дефицит. Определянето на нивото серумен 

албумин при възрастни индивиди с ТЗТ може да се използва като 

достъпен маркер за ефективно лечение. Нашето проучване препоръчва 

проследяване на калциевите нива при ТЗТ или лечение на остеопороза.  

За пръв път се установи възрастовозависимо повишение в стойностите 

на ЛДХ, които се нормализираха от заместителната терапия с 

тестостерон пропионат. Резултатите от настоящото експериментално 

проучване показват, че както при орхиектомирани, така и при 

възрастни мъжки плъхове приложението на тестостерон пропионат в 

продължение на 15 дни или 15 седмици не променят нивото на ПСА 

спрямо контроли. Приложението на тестостерон пропионат не променя  

трансаминазната активност.  

Получените резултати от проучването могат да се използват за 

профилактика и лечение на НЛР, свързани с тестостерон заместителна 

терапия, за определяне на дозата, начин на приложение и лекарствената 

форма на тестостерона. Правилното диагностициране и лечени е на 

андрогения дефицит ще подобри качеството на живот на възрастни и 

млади мъже с хипогонадизъм, ще се намали смъртността от сърдечно -

съдови заболявания и ще се подобри социалната им адаптация.  
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ИЗВОДИ 
 

1.  При модел на андрогенен дефицит с орхиектомия тестостерон 

пропионатът има дозо-зависим стимулиращ ефект върху 

хемопоезата: повишава броя на еритроцитите при остро и 

хронично третиране и води до нарастване в стойностите на 

хемоглобин и хематокрит при хронично приложение.  

2.  Установяат се данни за левкоцитна стимулация след орхиектомия 

при 15 дневно приложение на тестостерон пропионат на плъхове 

с андрогенен дефицит.  

3.  При орхиектомирани плъхове тестостерон пропионатът не 

повлиява тромбоцитния брой, докато третирането на възрастни 

мъжки плъхове причинява преходно покачване на тромбоцитите.  

4.  И при двата модела на андрогенен дефицит (орхиектомирани и 

възрастни мъжки плъхове) се демонстрира, че тестостерон 

пропионат в доза 8 mg/kg т.м. понижава общия холестерол и 

триглицеридите.  

5.  Влиянието на тестостерон пропионат върху стойностите на 

серумната глюкоза се свежда до намаленото й ниво при остро и 

хронично третираните възрастни мъжки плъхове.  

6.  Приложението на тестостерон пропионат и при двата модела на 

андрогенен дефицит (орхиектомирани и възрастни мъжки 

плъхове) не причинява промени в чернодробната функция,  

съдейки по стойностите на трансаминазите (АлАт, АсАТ). При 

хронично третиране се регистрира понижение на активността на 

алкалната фосфатаза при двата експериментални модела, както и 

намаление в активността на ЛДХ при  възрастните третирани 

животни.  

7.  Приложението на тестостерон пропионат при двата модела на 

андрогенен дефицит води до понижение на тоталните протеини 

при остро и хронично третиране и елевация в стойностите на 

серумния калций при хронично третираните орхиект омирани 

животни.  
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8.  Тестостерон пропионатът, приложен на плъхове с андрогенен 

дефицит в доза 8 mg/kg т.м. възстановява физиологичните нива 

на тотален тестостерон, не променя стойностите на простатно - 

специфичния антиген и има двупосочен ефект върху нивото на 

мелатонин. Установяват се данни повишаване на серумния 

мелатонин при възрастни мъжки плъхове, третирани с 

тестостерон пропионат.  
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ПРИНОСИ 

В резултат на нашето проучване могат да се посочат следните 

приноси: 

I. Приноси с оригинален характер:  

1.  За първи път у нас се доказа, че заместителната терапия с 

тестостерон пропионат при млади плъхове стимулира 

левкопоезата след орхиектомия;  

2.  Установено беше, че орхиектомията не води до промени в  

стойностите на глюкозата при остро и хронично третиране  с 

тестостерон пропионат;   

3.  Терапията с тестостерон пропионат налага проследяване на 

калциевите нива при възрастни индивиди на продължително 

заместително лечение;  

4.  За първи път се установи, че прилагането на тестостерон 

пропионат еднократно седмичо в доза 4 и 8 mg/kg т.м. води до 

възстановяване на нормалните серумни нива на тестостерон и не  

променя в активността на серумните трансаминази; 

5.  Установената елевация в активността на ЛДХ при възрастни 

мъжки плъхове се нормализира от заместителна терапия с 

тестостерон пропионат;   

6.  При заместителната терапия с тестостерон пропионат се открива 

негативна корелация между стойностите на мелатонин и 

тестостерон в серума.  

II. Приноси с потвърдителен характер:  

1.  При заместителната терапия с тестостерон пропионат се 

повишава броя на еритроцитите;   

2.  При остро третирани орхиектомирани плъхове с тестостерон 

пропионат се установява стимулация на тромбоцитопоезата ;  

3.  Прилагането на тестостерон пропионат като заместителна 

терапия не води до промени в стойностите на левкоцитите;  
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4.  При краткотрайно третирани с тестостерон пропионат 

орхиектомирани и възрастни плъхове се установява понижение на 

глюкозните нива; 

5.  При заместителната терапия с тестостерон пропионат се 

понижава нивото на серумен холестерол и триглицериди;  

6. При заместителната терапия с тестостерон пропионат не се 

установява повишение на стойностите на простатно специфичния 

антиген.  
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ПРИЛОЖЕНИЕ 
 

 

 

Фиг. 4. Промени в стойностите на еритроцитите (x10
12

/l) – млади животни: 

* -Р= 0,02 спрямо КМО; † -Р< 0,0001 спрямо МСО; ‡ -Р= 0,011 спрямо МСО; Ξ – Р = 

0,013 спрямо МО4; √ -Р= 0,006 спрямо СОХ; ∫ -Р= 0,001 спрямо МХ4; ◊ -Р= 0,001 

спрямо МХ8; Ħ -Р< 0,0001 спрямо МХ8; ◊ -Р= 0,01 спрямо МО8; × -Р< 0,0001 спрямо 

МО8. 

 

КМХ Контролна група млади, кастрирани, хронично третирани животни 

СОХ Симулативно оперирани млади, хронично третирани животни 

МХ4 Млади, хронично третирани с тестостерон 4 mg/kg т.м. животни 

МХ8 Млади, хронично третирани с тестостерон 8 mg/kg т.м. животни 

КМО Контролна група млади, кастрирани, остро третирани животни 

МСО Симулативно оперирани млади, остро третирани животни 

МО4 Млади, остро третирани с тестостерон 4 mg/kg т.м. животни 

МО8 Млади остро третирани с тестостерон 8 mg/kg т.м.животни 
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Фиг. 5. Промени в стойностите на еритроцитите (x10
12

/l) – възрастни животни:  

* -Р< 0,0001 спрямо КСО; ‡ -Р< 0,0001 спрямо КСО; ‡ -Р= 0,01 спрямо СО8; Ξ -Р< 

0,0001 при спрямо КСХ; √ -Р< 0,0001 спрямо КСХ; ∫ -Р= 0,001 спрямо СО4. 

 

Легенда: 

КСХ Контролна група стари, хронично третирани животни 

СХ4 Стари, хронично третирани с тестостерон 4 mg/kg т.м. животни 

СХ8 Стари хронично третирани с тестостерон 8 mg/kg т.м.животни 

СО4 Стари, остро третирани с тестостерон 4 mg/kg т.м. животни 

СО8 Стари, остро третирани с тестостерон 8 mg/kg т.м. животни 

КСО Контролна група стари, остро третирани животни 
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Фиг. 6. Промени в стойностите на хемоглобин (g/l) – млади животни: 

* -Р= 0,002 спрямо КМО; † -Р= 0,032 спрямо КМО; ‡ -Р= 0,012 спрямо МО4; Ξ – Р< 

0,0001 спрямо КМХ; √ -Р= 0,004 спрямо КМХ; ∫ -Р= 0,042 спрямо СОХ; ◊ -Р= 0,028 

спрямо МО4. 

 

 

Фиг. 7. Промени в стойностите на хемоглобин (g/l) – възрастни животни: 

* -Р< 0,0001 спрямо СХ4; † -Р= 0,016 спрямо КСХ; ‡ -Р= 0,015 спрямо СО8. 
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Фиг. 8. Промени в стойностите на хематокрит (l/l) – млади животни: 

* -Р< 0,0001 спрямо КМО; † -Р< 0,0001 спрямо МСО; ‡ -Р= 0,044 спрямо КМО; Ξ -Р= 

0,008 спрямо МСО; √ -Р= 0,006 спрямо МО4;× -Р= 0,03 спрямо КМХ; Ħ – Р= 0,004 

спрямо СОХ;∫ -Р= 0,009 спрямо МХ8; ◊ -Р= 0,038 спрямо МО4;ϟ -Р= 0,001 спрямо 

МО8. 

 

 

Фиг. 9. Промени в стойностите на хематокрит (l/l) – възрастни животни: 

* -Р= 0.038 спрямо СХ4; † -Р= 0,007 спрямо КСХ;‡ -Р = 0,015 спрямо КСХ. 
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Фиг. 10. Промени в стойностите на среден обем на еритроцитите (fl) – млади 

животни: * -Р= 0,033 спрямо КМО; † -Р= 0,005 спрямо КМО; ‡ -Р= 0,002 спрямо 

КМХ; Ξ – Р< 0,0001 спрямо КМХ; √ -Р= 0,003 спрямо СОХ; ∫ -Р= 0,035 спрямо МХ8; 

◊ -Р< 0,0001 спрямо КМХ; × -Р= 0,021 спрямо СОХ; Ħ – Р< 0,0001 спрямо МО8. 

 

 

Фиг. 11. Промени в стойностите на среден обем на еритроцитите (fl) – възрастни 

животни: * -Р= 0,026 спрямо СХ4; † -Р= 0,003 спрямо КСХ; ‡ -Р= 0,019 спрямо КСХ. 
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Фиг. 12. Промени в стойностите на тромбоцити (x10
9
/l) – възрастни животни: * -Р= 

0,012 спрямо КСО; † -Р= 0,002 спрямо КСО; ‡ -Р= 0,043 спрямо СО4; Ξ – Р= 0,001 

спрямо СО8. 

 

 

Фиг. 13. Промени в стойностите на левкоцити (x10
9
/l) – млади животни: 

* -Р= 0,04 спрямо КМО; † -Р= 0,008 спрямо МСО; ‡ -Р= 0,033 спрямо МСО; Ξ – Р= 

0,011 спрямо КМХ; √ -Р= 0,007 спрямо СОХ; ∫ -Р< 0,0001 спрямо КМХ; ◊ -Р< 0,0001 

спрямо СОХ. 
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Фиг. 14. Промени в стойностите на АлАТ (IU/l) – млади животни: 

* -Р= 0,031 спрямо КМО; † -Р= 0,009 спрямо КМО. 

 

 

Фиг. 15. Промени в стойностите на АсАТ (IU/l) – млади животни: 

* -Р= 0,051 спрямо МХ4. 
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Фиг. 16. Промени в стойностите на АсАТ (IU/l) – възрастни животни: 

* -Р= 0,015 спрямо КСО. 

 

 

Фиг. 17. Промени в стойностите на АФ (IU/l) – млади животни: 

* -Р= 0,016 спрямо КМО; † -Р= 0,034 спрямо КМХ. 
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Фиг. 18. Промени в стойностите на АФ (IU/l) – възрастни животни: 

* -Р= 0,001 спрямо КСХ; † -Р< 0,0001 спрямо КСХ. 

 

 

Фиг. 19. Промени в стойностите на ЛДХ (IU/l) – млади животни. 

* -Р= 0,028 спрямо КМО; † -Р= 0,005 спрямо МО4. 

 

 

0

100

200

300

400

500

600

700

800

КСО СО4 СО8 КСХ СХ4 СХ8 

  *                         † 

0

500

1000

1500

2000

2500

3000

КМО МСО МО4 МО8 КМХ СОХ МХ4 МХ8 

* 

† 



130 

 

 

Фиг. 20. Промени в стойностите на ЛДХ (IU/l) – възрастни животни: 

* -Р < 0,0001 спрямо КСО;† -Р= 0,001 спрямо КСО; ‡ -Р= 0,013 спрямо КСХ; Ξ -Р< 

0,0001 спрямо СО8. 

 

 

Фиг. 21. Промени в стойностите на тотален холестерол (mmol/l) – млади животни. * 

-Р= 0,004 спрямо МО8; † -Р= 0,001 спрямо КМО; ‡ -Р= 0,02 спрямо МСО; Ξ – Р< 

0,0001 спрямо СОХ; √ -Р= 0,02 спрямо МО8. 
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Фиг. 22. Промени в стойностите на тотален холестерол (mmol/l) – възрастни 

животни. * Р= 0,002 спрямо КСО; † -Р= 0,001 спрямо КСО; ‡ -Р= 0.032 спрямо СХ8; 

Ξ – Р= 0,005 спрямо КСХ. 

 

 

Фиг. 23. Промени в стойностите на ТГ (mmol/l) – млади животни. 

* -Р= 0,015 спрямо КМО; † -Р= 0.003 спрямо МСО; ‡ -Р= 0,022 спрямо МСО; Ξ – Р= 

0,6 спрямо СОХ. 
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Фиг. 24. Промени в стойностите на ТГ (mmol/l)– възрастни животни. 

* -Р= 0,035 спрямо КСО; † -Р= 0,031 спрямо КСО; ‡ -Р= 0,024 спрямо КСХ. 

 

 

 

 

Фиг. 25. Промени в стойностите на тотален протеин-(g/l) млади животни: 

* -Р< 0,0001 спрямо МСО; † -Р= 0,001 спрямо МСО; ‡ -Р= 0,008 спрямо КМХ; Ξ – Р= 

0,022 спрямо КМХ. 
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Фиг. 26. Промени в стойностите на тотален протеин (g/l) - възрастни животни: * -Р< 

0,0001 спрямо КСО; † -Р= 0,001 спрямо КСО; ‡ -Р< 0,0001 спрямо СО4; Ξ – Р= 0,012 

спрямо СО8. 

 

 

 

Фиг. 27. Промени в стойностите на албумин (g/l) – млади животни: 

* -Р= 0,006 спрямо КМО; † -Р< 0,0001 спрямо КМО; ‡ -Р= 0,001 спрямо МСО; Ξ – Р= 

0,022 спрямо КМО; √ -Р= 0,001 спрямо МО4; ∫ -Р= =,016 спрямо МО8. 
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Фиг. 28. Промени в стойностите на албумин (g/l) – възрастни животни: 

* -Р= 0,031 спрямо КСО; † -Р= 0,002 спрямо КСО; ‡ Р= 0,03 спрямо КСХ; Ξ – Р= 

0,012 спрямо СО8. 

 

 

Фиг. 29. Промени в стойностите на глюкоза в серума (mmol/l) – млади животни. * -

Р= 0,014 спрямо КМО; † -Р= 0,012 спрямо МСО; ‡ -Р= 0,005 спрямо МО8; Ξ – Р< 

0,0001 спрямо КМО; √ -Р< 0,0001 спрямо МСО; ∫ -Р= 0,013 спрямо КМХ; ◊ -Р= 0,013 

спрямо МО8. 
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Фиг. 30. Промени в стойностите на глюкоза в серума (mmol/l) - възрастни животни: 

* -Р= 0,004 спрямо КСО; † -Р< 0,0001 спрямо КСХ; ‡ -Р< 0,0001 спрямо СО8; Ξ -Р< 

0,0001 спрямо КСХ; √ -Р< 0,0001 спрямо СО4. 

 

 

Фиг. 31. Промени в стойностите на калций в серума (mmol/l) – млади животни: * -Р= 

0,005 спрямо КМО; † -Р= 0,013 спрямо МСО; ‡ -Р< 0,0001 спрямо КМХ; Ξ -Р< 

0,0001 спрямо СОХ; √ -Р= 0,003 спрямо СОХ; ∫ -Р= 0,014 спрямо с КМХ; ◊ -Р= 0,003 

спрямо СОХ. 
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Фиг. 32. Промени в стойностите на калций в серума (mmol/l) – възрастни животни: * 

-Р< 0,0001 спрямо СХ8; † -Р= 0,012 спрямо СХ8; ‡ -Р= 0,002 спрямо КСХ. 

 

 

 

 

Фиг. 33. Промени в стойностите на тотален тестостерон (ng/ml) – млади животни: 

*Р= 0,001 спрямо KMО; † -Р= 0,001 спрямо КМО;‡ -Р= 0,002 спрямо КМХ; Ξ – Р= 

0,004 спрямо МО8. 
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Фиг. 34. Промени в стойностите на тотален тестостерон (ng/ml) – възрастни 

животни: * -Р= 0,009 спрямо  СХ8; † -Р= 0,007 спрямо СО4; ‡ -Р= 0,007 спрямо КСХ. 

 

 

Фиг. 35. Промени в стойностите на мелатонин (pg/ml) – възрастни животни: 

* -Р = 0,041 спрямо КСО; † - Р= 0,019 спрямо КСХ.  
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