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Metabolik sendromlu erkeklerde testosteron
diizeylerinin degerlendirilmesi

Evaluation of testosterone levels in men with metabolic syndrome
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Amac: Erkeklerde disuk testosteron dlzeyleri artan
ateroskleroz riskine eslik eder. Bu ¢alismada metabolik
sendromlu (MS) hastalarda serum testosteron diizeyle-
ri arastirildi ve bunun MS ve ilgili parametreleriyle iliski-
si degerlendirildi.

Calisma plani: Calismaya NCEP (National Cholesterol
Education Program) élcltlerine gére MS tanisi konan
36 erkek hasta (ort. yas 50.2+£7.2) alindi. Benzer yas-
ta 39 saglikl erkek goénulliden (ort. yas 48.318.1)
kontrol grubu olusturuldu. Serum testosteron dlgiimle-
ri elektrokemiliminesans immiinoassey yontemiyle
Roche Elecsys system 2010 cihazinda yapildi. Glu-
koz, insulin ve lipid profili (total kolesterol, trigliserid,
LDL ve HDL) icin aglik kan &rnekleri alindi. Ayrica,
HOMA (Homeostasis Model Assessment) indeksi he-
saplandi.

Bulgular: Serum testosteron dlzeyleri MS grubunda
kontrol grubuna gére anlamli derecede dislk bulundu
(sirasiyla, 3.6+£0.8 ve 4.8+1.9 ng/ml, p=0.001). Serum
testosteron duzeyi ile HDL arasinda pozitif (r=0.25,
p<0.05); beden kitle indeksi (r=-0.41, p<0.001), bel cev-
resi (r= -0.40, p<0.001), HOMA indeksi (r= -0.31,
p=0.008), insllin (r= -0.28, p<0.05), glukoz (r= -0.29,
p<0.05), trigliserid (r= -0.28, p<0.05) ve cok dusuk yo-
gunluklu lipoprotein (r= -0.28, p<0.05) arasinda negatif
iliski saptandi. Cokdegiskenli analizde testosteron ile sa-
dece beden kdtle indeksinin bagimsiz iliskide oldugu gé-
rildu (p= -0.36, p=0.038).

Sonuc: Metabolik sendromlu erkek hastalarda testoste-
ron diizeyinin disuk oldugu gérilmektedir. Bu 6zellik,
MS’li erkek hastalarda kardiyovaskdiler risk degerlendi-
rmesinde yardimci bir belirleyici olarak kullanilabilir.
Anahtar sézctikler: Beden kutle indeksi; insilin direnci/fizyoloji;
erkek; metabolik sendrom X/kan; obezite; testosteron/kan.

Objectives: Low plasma levels of testosterone in men
are associated with increased risk for atherosclerosis. In
this study, we assessed plasma testosterone levels in
patients with metabolic syndrome (MS) and its relation-
ship with MS parameters.

Study design: The study consisted of 36 men (mean age
50.2+7.2 years) with a diagnosis of MS according to the
NCEP (National Cholesterol Education Program) criteria.
An age-matched control group comprising 39 healthy vol-
unteers (mean age 48.3+8.1 years) was also included.
Plasma testosterone levels were determined by electro-
chemiluminescence immunoassay on the Roche Elecsys
2010 analyzer. Fasting blood samples were analyzed for
glucose and insulin levels, and lipid profiles (total choles-
terol, triglyceride, LDL, and HDL). In addition, HOMA
(Homeostasis Model Assessment) index was calculated.

Results: The mean plasma testosterone level was signif-
icantly lower in the patient group (3.6£0.8 vs 4.8+1.9
ng/ml, p=0.001). There was a significant correlation
between the levels of testosterone and HDL cholesterol
(r=0.25, p<0.05). Testosterone levels were inversely cor-
related with the following: body mass index (r= -0.41,
p<0.001), waist circumference (r=-0.40, p<0.001), HOMA
index (r= -0.31, p=0.008), insulin (r= -0.28, p<0.05), glu-
cose (r=-0.29, p<0.05), triglyceride (r=-0.28, p<0.05), and
very low density lipoprotein (r=-0.28, p<0.05). Multivariate
analysis identified only body mass index as an indepen-
dent correlate of testosterone (= -0.36, p=0.038).

Conclusion: Our results show that plasma testosterone
levels are significantly decreased in MS. This may be of
clinical importance for the assessment of cardiovascu-
lar risks in male patients with MS.

Key words: Body mass index; insulin resistance/physiology;
male; metabolic syndrome X/blood; obesity; testosterone/blood.
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Metabolik sendrom (MS) santral obezite, hiper-
tansiyon, insiilin direnci ve dislipidemiyle karakteri-
ze bir hastaliktir. Metabolik sendrom goriilme sikligi-
nin batili toplumlarda oldugu gibi lilkemizde de yiik-
sek oldugu Tiirk Erigkinlerinde Kalp Hastaligi ve
Risk Faktorleri (TEKHARF) calismasindan anlasil-
maktadir."* Metabolik sendrom ile ateroskleroz ara-
sinda ¢ok yakin bir iligki vardir ve MS mortalite ve
morbiditenin dnemli bir nedenidir.””

Aterosklerotik kalp hastaliklarinin erkeklerde daha
sik goriilmesinin testosterondan kaynaklandig1 yoniin-
de yaygin bir inamig vardir. Ancak, calismalarda, bu
inanigin aksine, diisiik testosteron diizeyinin kardiyo-
vaskiiler riskle iliskili oldugu gosterilmistir.*” Ayrica,
testosteron diizeyi ile obezite, dislipidemi ve insiilin di-
renci arasinda bir iligki olduguna inanilmaktadir."*"
Ulkemizde onemli bir sorun olan MS konusunda ye-
terince calisma bulunmamaktadir. Bu ¢alismada tes-
tosteron diizeyinin MS ve onun parametreleriyle olan
iligkisini arastirmay1 amacladik.

HASTALAR VE YONTEMLER

Calismaya NCEP (National Cholesterol Educati-
on Program) odlgiitlerine gére MS tanist konan 36 er-
kek hasta (ort. yag 50.2+7.2) alindi. Yas uyumlu 39
saglikli erkek goniilliiden (ort. yas 48.318.1) kontrol
grubu olusturuldu. Tiim hastalar ve kontrol grubun-
daki kisiler calisma hakkinda bilgilendirildi ve onay-
lar1 alind1.

Metabolik sendrom tanist asagidaki dlciitlerden en
az liclinlin bulunmasi olarak kabul edildi: (i) Bel ¢ev-
resinin 102 cm {izerinde olmas; (ii) trigliserid diizeyi-
nin 150 mg/dl tizerinde olmast; (iii) serum HDL koles-
terol diizeyinin 40 mg/dI’nin altinda olmasi; (iv) sisto-
lik kan basincinin 130 mmHg, diyastolik kan basinci-
nin 85 mmHg iizerinde bulunmasi veya kisinin antihi-
pertansif tedavi goriiyor olmast; (v) bozulmus aglik
glukozu (aglik kan sekeri 2110 mg/dl) olmasi veya ki-
side diyabet tanisinin konmus olmasi."

Kontrol grubu MS grubuyla benzer yasta, her yo-
niiyle saglikli bireylerden olusturuldu. Bel ¢evresi,
kisi ayakta dururken, gogiis kafesinin en alt kismi
(son kosta) ile iliyak kemigin en lst diizeyi esas ali-
narak inspirasyon ve ekspirasyonda 6lciildii ve orta-
lamas1 alindi. Beden kiitle indeksi (BKI), agirhigin
boyun karesine boliinmesiyle elde edildi (kg/m?).
Kan basinci, kurallara uygun olarak civali sfingoma-
nometreyle dl¢iildii. Daha once akut koroner olay ge-
cirenler, kalp, bobrek, akciger ve karaciger yetersiz-
ligi gibi ek morbidite durumlari olan hastalar ¢calisma
dis1 birakald.

Laboratuvar incelemeleri. Metabolik sendromlu
hastalardan ve kontrol grubundan en az 12 saatlik ac-
liktan sonra sabah saat 08.00 ile 10.00 arasinda total
testosteron, lipid parametreleri, glukoz ve insiilin i¢in
vendz kan Ornekleri alindi. Kan ornekleri santrifiij
edildikten sonra serumlar1 -70 °C’de saklandi ve top-
lu olarak c¢aligildi. Serum testosteron ol¢iimleri elekt-
rokemiliiminesans immiinoassey (ECLIA) yontemiy-
le Elecsys system 2010 cihaziyla (Roche Diagnos-
tics) yapildi (referans degerleri, 2.62-15.9 ng/ml).
Serum insiilin diizeyleri ayn1 yontemle E170 Modu-
ler system cihazinda (Roche Diagnostics, Mannheim,
Almanya) 6l¢iildii. Plazma total kolesterol, HDL ko-
lesterol ve trigliserid konsantrasyonlart standart en-
zim yontemleri kullanilarak degerlendirildi. Koleste-
rol icin CHOD-PAP, glukoz icin GOD-PAP teknikle-
ri; trigliserid i¢in enzimatik koloromatik, HDL igin
direkt enzimatik kolorimetrik yontemleri kullanilds;
Olciimler Abbott AEROSET C8000 otoanalizoriinde
(Wiesbaden, Almanya) yapildi. LDL kolesterol Fri-
edwald formiilii kullanilarak hesaplandi. Aclik glu-
koz ve insiilin degerleri kullanilarak asagidaki for-
miil ile HOMA (Homeostasis Model Assessment) in-
deksi hesaplandi. HOMA= [Aclik plazma insiilin
(mlU/ ml) x A¢lik plazma glukoz (mmol/l)] / 22.5.

Istatistik degerlendirme. Siirekli degiskenlerin
timii ortalama + standart sapma olarak ifade edildi.
Siirekli degiskenler bagimsiz gruplarda Student t-tes-
ti ile degerlendirildi. Testosteron diizeyi ile diger pa-
rametreler arasindaki iligki icin Pearson korelasyon
testi uygulandi. Ayrica, testosteronun hangi paramet-
reyle bagimsiz olarak iliskili oldugunun ortaya ¢ika-
rilmasi i¢in ¢okdegiskenli analiz yapildi. P<0.05 ista-
tistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR

Hastalarin ve kontrol grubunun genel 6zellikleri
Tablo 1°de gosterildi. Kontrol grubu ile karsilastiril-
diginda, serum testosteron diizeyi MS’li grupta daha
diisiik bulundu (p=0.001) (Tablo 1). Metabolik send-
rom grubunda serum glukoz (p<0.0001), insiilin
(p<0.0001), trigliserid (p<0.05) ve ¢ok diisiik yogun-
luklu lipoprotein (VLDL) (p<0.05) diizeyleri ve HO-
MA indeksi (p<0.0001) daha yiiksek; HDL koleste-
rol diizeyi ise daha diisiik bulundu (p<0.001). Ayrica,
sistolik ve diyastolik kan basinc1 ile BKI ve bel ¢ev-
resi MS’1i grupta yiiksekti (p<0.0001).

Pearson korelasyon testinde, testosteron diizeyi ile
HDL kolesterol arasinda pozitif; sistolik ve diyastolik
kan basinci, HOMA indeksi, BK1, bel cevresi, glukoz,
insiilin, trigliserid ve VLDL arasinda ise anlamli olarak



Metabolik sendromlu erkeklerde testosteron diizeylerinin degerlendiriimesi

449

Tablo 1. Metabolik sendromlu hastalarin ve kontrol grubunun genel 6zellikleri

Metabolik sendrom Normal p
n=36 n=39

Yas ortalamasi 50.24£7.2 48.318.1 AD
Sistolik tansiyon (mmHg) 156+25 122+13 <0.0001
Diyastolik tansiyon (mmHg) 98+13 8015 <0.0001
Beden kutle indeksi (kg/m?) 34.1+3.3 23.9+2.1 <0.0001
Bel cevresi (cm) 110.7+8.1 88+6.5 <0.0001
Testosteron (ng/ml) 3.6£0.8 4.8+£1.9 =0.001
Glukoz (mg/dl) 114429 95+9 <0.0001
Total kolesterol (mg/dl) 195+41 192+31 AD
Trigliserid (mg/dl) 180+106 136+57 =0.026
HDL (mg/dl) 3719 44+10 <0.001
LDL (mg/dl) 124432 122429 AD
VLDL (mg/dl) 36122 27+11 =0.03
insiilin (mg/dl) 14.948.2 5.2+2.5 <0.0001
HOMA indeksi 4.3+2.9 1.2£0.6 <0.0001

HDL: Yuksek yogunluklu lipoprotein; LDL: Dislk yogunluklu lipoprotein; VLDL: Cok disik yogunluklu lipoprote-

in; HOMA: Homeostatis model assessment; AD: Anlamli degil.

negatif korelasyon saptandi (Tablo 2). Testosteron ile
yas, total kolesterol ve LDL kolesterol arasinda anlam-
It iligki yoktu (p>0.05). Tekdegiskenli analizde testos-
teron diizeyi ile bir¢cok parametre arasinda anlaml bir
iligki varken, cokdegiskenli analizde bu iligkinin sade-
ce testosteron ile BKI arasinda oldugu goriildii (B=-
0.36, t=-2.12, p=0.038).

TARTISMA

Calismamizda MS’li erkek hastalarda total testos-
teron diizeyi, ayn1 yas grubundaki normal bireylere
gore daha diisiik bulundu. Testosteron diizeyi ile MS
parametrelerinden bel ¢evresi, kan basinci, glukoz,
insiilin, trigliserid, VLDL ve HDL kolesterol serum
diizeyleri arasinda anlamli bir iligski vardi. Bu iligki-
nin ozellikle ateroskleroz risk faktorleriyle birlikte

Tablo 2. Testosteron ile metabolik sendromla ilgili
parametreler arasindaki iliskiler

r P

Yas 0.035 AD
Sistolik tansiyon (mmHg) -0.23 =0.044
Diyastolik tansiyon (mmHg) -0.27 =0.017
Beden kiitle indeksi -0.41 <0.0001
Bel ¢evresi (cm) -0.40 <0.0001
Glukoz (mg/dl) -0.29 =0.011
Total kolesterol (mg/dl) 0.096 AD
Trigliserid (mg/dl) -0.28 =0.014
HDL (mg/dl) 0.25 =0.029
LDL (mg/dl) 0.11 AD
VLDL (mg/dl) -0.28 =0.015
insiilin (mg/dl) -0.28 =0.015
HOMA indeksi -0.31 =0.008

AD: Anlamli degil.

olmas1 6nemlidir. Metabolik sendromda testosteron
diizeyindeki diislisiin nedeni tam olarak bilinmemesi-
ne kargin, bu durumdan, 6zellikle MS parametrele-
rinden olan obezite sorumlu tutulmaktadir. Baz1 aras-
tirmacilar obezitenin testosteron diizeyinde diismeye
yol actiginy;"*>'*" bazilar1 da diisiik testosteron dii-
zeyinin obeziteye neden oldugunu diigiinmektedir-
ler."*1" Ozellikle viseral yag kitlesi ile testosteron dii-
zeyi arasinda negatif bir iligki vardir."¥ Muhtemelen
obezite ile testosteron arasinda karsilikli bir etkilesim
s0z konusudur. Caligmamizda da testosteron diizeyi
ile bel cevresi ve BK1 arasinda ters yonlii bir iliski ol-
dugu goriildii.

Diisiik testosteron diizeyi ile obezite arasindaki
iliskinin nedeni tam olarak bilinmese de, 11-beta-hid-
roksisteroid dehidrogenaz tip 1 enziminin bundan so-
rumlu olabilecegi diisiiniilmektedir. Yag hiicrelerinde
bu enzim aktivitesinde anormal artis meydana geldi-
gi gosterilmistir."®"”" Ayrica, bu enzim aktivitesinin
insiilin direnci ve hipertansiyon ile de iligkili olabile-
cegi diisiiniilmektedir. Insiilin direnci ile diisiik tes-
tosteron diizeyi arasindaki iligki, obezitede testoste-
ronun diisiik diizeylerini aciklayabilir. Ayrica, obezi-
tede artan glukokortikoid tiretimi ve degisimi hipota-
lamus-hipofiz ve adrenal ekseni {izerine etki yaparak
testosteron diizeyinin diismesine katki saglamis ola-
bilir.”?**" Metabolik sendromda testosteron diizeyin-
deki diismenin bir diger nedeni de, yag dokusunda
testosteronun ostradiole doniigiimiiniin artigidir.”*’

Diisiik testosteron diizeylerinin viicut yag dagili-
mini etkileyerek kolesterol konsantrasyonunda artisa
neden olabilecegi bildirilmistir.* Calismamizda, tes-
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tosteron diizeyi HDL ile pozitif; trigliserid ve VLDL
ile negatif bir korelasyon gosterdi. Orta yastaki er-
keklerde yapilan kesitsel arastirmalarda, serum tes-
tosteron diizeyi ile HDL arasinda pozitif bir iligki ol-
dugu gosterilmistir.” Bagka caligmalarda oldugu gi-
bi, bizim calismamizda da diigiik testosteron diizeyi-
nin aterojenik dislipidemiye eglik ettigi goriildii. Bu
durum, diisiik testosteron diizeyi ile ateroskleroz ara-
sindaki iliskiyi aciklayabilir. Her ne kadar testosteron
diizeyi ile dislipidemi arasinda iliski oldugu gosteril-
se de, erkeklerde testosteron uygulamasinin lipidler
tizerinde anlamli bir etki gostermedigi bildirilmistir.
Testosteron uygulananlarda total kolesterol, triglise-
rid ve LDL diizeylerinin ¢ok az etkilendigi; ancak,
LDL partikiil biiyiikliigiinde 6nemli azalma meydana
geldigi bildirilmistir.”**"

Testosteron diizeyi ile insiilin direnci ve serum
glukoz diizeyi arasinda negatif bir iliski oldugu bilin-
mektedir."*"*" Calismamizda da testosteron diizeyi in-
siilin ve glukoz ile ters yonlii bir iligski gosterdi. Tes-
tosteronun lipoprotein lipaz aktivitesini inhibe ede-
rek insiilin direnci patogenezinde rol alabilecegi ileri
stiriilmiistiir.”” Testosteronun in vivo ve in vitro ola-
rak pankreatik dokuda insiilin mRNA’sinda artisa ne-
den oldugu gosterilmistir.”® Santral obeziteli orta
yasli erkeklere verilen testosteron yag hacminde, glu-
koz ve insiilin konsantrasyonu ile kan basincinda
azalmaya yol agmigtir.""” Testosteronun yag hiicresin-
de lipolizi artirarak santral obezitede azalmaya neden
oldugu diisiiniilmektedir.

Ateroskleroz ve aterotromboz ile MS arasinda
onemli bir iligki vardir. Metabolik sendromda trombo-
za egilim artmistir. Testosteron ile plazminojen aktiva-
tor etkinligi arasinda pozitif, plazminojen aktivator in-
hibitorii ve fibrinojen arasinda ise negatif korelasyon
saptandigindan, testosteronun antitrombotik etkisinin
olduguna inanilmaktadir.”?" Testosteronun ateroskle-
roz ile iligskisinden yola ¢ikilarak yapilan hayvan calis-
malarinda, testosteronun aterosklerozu gerilettigi gos-
terilmistir.”” Hayvan modellerinde testosteronun koro-
ner vazodilatator etkinligi saptanmis™' ve bazi klinik
caligmalarda angina sikayetlerini azalttig1 ileri siiriil-
miistiir."" Deneysel ve klinik calismalar testosteron
uygulamasimin yararint gosterse de, klinik kullanim
icin daha ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.

Sonug olarak, MS’li erkeklerde testosteron diize-
yinin normal erkeklere gore daha diisiik oldugu go-
riilmektedir. Diisiik testosteron diizeyi ile ateroskle-
roz arasindaki iligski g6z oniine alindiginda, MS i¢in
risk degerlendirmesinde testosteron 6l¢iimii yardimci
bir parametre olarak diisiiniilebilir.
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