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Tip 2 Diyabetik Erkeklerde Hipogonadizm
ve Metabolik Parametrelerle iliskisi

Hypogonadism in Men with Type 2 Diabetes
and Relationship Between Metabolic Parameters

OZET Amag: Tip 2 diabetes mellituslu erkek hastalarda hipogonadizm sikligimin testosteron diizeyleri
ile saptamaya ve bu diizeylerin biyokimyasal ve antropometrik parametrelerle iliskilerinin
incelenmesidir. Gereg ve Yéntemler: Diyabet polikliniginde May1s 2007-Aralik 2007 tarihleri arasinda
takip edilen, diabetes mellitus tanili 194 erkek hastanin total ve serbest testosteron diizeyleri bakildi.
Bioavailable ve serbest testosteron degerleri, albumin, total testosteron, seks hormon baglayici globulin
diizeylerinden yararlanilarak internet ortaminda (http://www.issam.ch/www.androloji.org.tr)
hesaplandi. Hastalarin biyokimyasal ve antropometrik parametreleri ile testosteron diizeyleri
arasindaki iligki istatistiksel olarak incelendi. Bulgular: Hastalarin yas ortalamalar1 54.9 + 10.4 yil,
beden kitle indeksi degerleri ortalamas: 28.4 + 3.8 kg/m? ve bel gevreleri 6l¢timii ortalamalar: 100.4 +
10.7 cm olarak tespit edildi. Calismamizda incelenen 194 hastada total testosteron diizeylerine gore,
905.2 hastanin belirgin hipogonadizm, %14.4 hastanin sinir hipogonadizm tanisina uydugu gortildii.
Serbest testosteron degerine gore, toplamda %17 hasta hipogonadizm tanisina uymakta idi. Hesaplanan
bioavailable testosteron degerine gére %?2.1 hastada agikar hipogonadizm saptandi. Beden kitle indeksi
ve bel gevresi ile testosteron seviyeleri arasinda negatif yonde anlaml bir iliak saptand, fakat yas ile
testosteron seviyeleri arasinda bir iligki bulunmadi. Ayrica, seks hormon baglayici globulin diizeyleri
ile beden kitle indeksi arasinda istatistiksel agidan anlamh negatif bir iligki saptandi. Sonug: Bu ¢aligma,
testosteron seviyelerinin Tip 2 diyabetik erkek hastalarda diisiik oldugunu, ayrica bel ¢evresi ve beden
kitle indeksi degerlerinin diisiik testosteron diizeyleri ile iliskili oldugunu gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Diabetes mellitus; hipogonadizm; testosteron; seks hormonu baglayic1 globulin

ABSTRACT Objective: In this study, we aimed to investigate both frequency of hypogonadism by
using testosterone levels and relationships between biochemical and anthropometric parameters
with testosterone levels in men with Type 2 diabetes mellitus. Material and Methods: Between
May 2007-December 2007, total and free testosterone levels were calculated from 194 Type 2 dia-
betic men patients who followed up from diabetes clinic. Bioavailable testosterone and free testos-
terone levels were calculated on the internet (http://www.issam.ch/www.androloji.org.tr) by using
the levels of albumin, total testosterone and sex hormon binding protein. The relationship between
testosterone levels and biochemical, anthropometric parameters of patients were analyzed statisti-
cally. Results: The mean age of the patients were 54.9 + 10.4, mean value of body mass index were
28.4 + 3.8 kg/m* and mean value of waist circumference were detected 100.4 + 10.7 cm. According
to the total testosterone levels, overt hypogonadism was seen 5.2%, borderline hypogonadism was
seen in 14.4% of 194 patients. According to the free testosterone levels, 17% of all patients complies
with the diagnosis of hypogonadism. According to the bioavailable testosterone levels, 2.1% of pa-
tients were overt hypogonadism. Body mass index and waist circumference were both significantly
negatively correlated with testosterone levels but no correlation was seen between age and testos-
terone levels. Furthermore, a statistically negatively significant correlation was detected between
body mass index and sex hormon binding globulin levels. Conclusion: This study showed that testos-
terone levels are low in men with type 2 diabetes mellitus and body mass index and waist circumfer-
ence are associated with low testosterone levels.

Key Words: Diabetes mellitus; hypogonadism; testosterone; sex hormone-binding globulin
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durum oldugu, giiniimiizde artik daha sik
kabul gormektedir. Klinik pratikte, erkek-
lerde testosteron eksikligine bagl lipido kayb1 ve

Testosteron eksikliginin yaygin ve 6nemli bir

erektil disfonksiyona bagli depresyon ve is giicii
kayb ile aile ve sosyal hayatta sikintilarin yasan-
masina sikca rastlanmaktadir. Yaslanmayla birlikte
testosteron diizeyleri azalmakta, eslik eden kronik
hastaliklar bu azalmay1 daha da arttirmaktadir. Ay-
rica, testosteron diizeylerinin metabolik sendrom,
diyabet, kardiyovaskiiler hastalik, osteoporoz,
Alzheimer ve depresyon gibi durumlarla iligkili ol-
dugu, diyabetik olmayan bireylerle karsilastirildi-
ginda, diyabetik erkeklerde daha diisiik oldugu
bildirilmigtir.!”?

Bu ¢aligmada, hasta popiilasyonumuzda, 30 yas
ve tizeri Tip 2 diabetes mellituslu erkek hastalarda
hipogonadizm siklig, testosteron diizeyleri ve bi-
yokimyasal parametrelerle iligkisinin incelenmesi
amaclanmistir.

I GEREC VE YONTEMLER

Bu kesitsel caligmada, Mayis 2007-Aralik 2007 ta-
rihleri arasinda Sisli Etfal Egitim ve Arastirma Has-
tanesi Diyabet ve Endokrinoloji Poliklinigine
bagvuran, ADA 2007 kriterlerine gére Tip 2 diabe-
tes mellitus tanisi konulan, 30 yas ve tizeri 250
hasta ¢aligmaya alindi. Bu ¢aligma i¢in hastalardan
yazili onay ve hastanemizden lokal etik kurul onay1
alindi.

Calismaya alinan hastalarin sosyodemografik
ozellikleri, detayli tibbi anamnezleri, antropo-
metrik 6l¢timlerini de igeren fizik muayene bul-
gular1 ve laboratuvar tetkik sonuglar: kaydedildi.
Terminal dénem renal ve hepatik yetersizlik 6y-
kiisii olanlar, malignite veya sistemik hastalik 6y-
kiisii olanlar, C-reaktif protein (CRP) diizeyi 3
mg/dL’den yiiksek olanlar, follikiil uyarici hormon
[follicle-stimulating hormone (FSH)] ve liitein ya-
pict hormon [luteinizing hormone (LH)] degeri >10
IU/L’nin tzerinde olanlar ve FSH veya LH degeri
<2 IU/T olanlar ¢aligmaya alinmadi. Gonadotropin-
lerin (FSH, LH) ve diger hipofizer hormonlarin ti-
roid uyaric1 hormon [thyroid stimulating hormone
(TSH), Prolaktin] normal oldugu tespit edilmis 194
hasta ¢aligmaya dahil edildi.
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Bel cevresi aglikta, ayakta ve ekspiryum or-
tasinda, en alt kot siniriyla “spina iliaca anterior
superior” ortasindan 6l¢iilldii ve santimetre biri-
minden Quetelet indeksi [Beden kitle indeksi
(BKI)= kilo(kg)/boy*(m)] kullanilarak viicut kitle
indeksi hesaplandi. Biyokimyasal ve hormonal tet-
kikler en az 12 saatlik gece aglig1 sonrasi alinan
venoz kan orneklerinde enzimatik, kalorimetrik ve
kemiluminesans immiinoassay yontemlerle “Abbott
Aeroset” otoanalizérde ve “Immulite-1000” ci-
hazlarinda galigildi. Ayrica, serum total testoste-
ron diizeyleri kemiluminesans immiinometrik
assay yontemi ile DPC firmasina ait “Immulite
2000” cihazinda ¢aligildi. Bioavailable ve serbest
testosteron degerleri albumin, total testosteron,
seks hormon baglayici globulin (SHBG) diizeyle-
rinden yararlanilarak internet ortaminda
(http://www.issam.ch/www.androloji.org.tr) he-
saplandi. Serum total, serbest ve bioavailable tes-
tosteronun Ol¢timleri i¢in kullanilan “cut-off”
degerleri, Kapoor ve ark.nin ¢aligmasinda kullan-

dig1 degerlerden alindi.'

ISTATISTIKSEL ANALIZ

Verilerin istatistiksel analizleri SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) for Windows 13.0
programiyla yapildi. Caligsma verilerinin tanimla-
yic istatistiksel sonuglari aritmetik ortalama =+ stan-
dart sapma olarak ifade edildi. Analize déhil edilen
verilerin normal dagilima uygunlugu, Shapiro-
Wilk W testiyle ve veriler arasindaki iligki Pearson
korelasyon testiyle analiz edildi. Uygulanan istatis-
tiksel testlerden elde edilen sonuglarda, %95 giiven
araligl ile p< 0.05 olmasi anlamli olarak kabul

edildi.

I BULGULAR

Hastalarin yas ortalamalar1 54.9 + 10.4 yil bulundu
(Tablo 1). Yas ve total testosteron seviyeleri ara-
sinda istatistiksel agidan anlaml bir iliski saptan-
madi (p> 0.05). Oz gecmis sorgulamasinda 42
(9%21.6) hastada iskemik kalp hastaligi, 125 (%64.4)
hastada hipertansiyon, 140 (%72.2) hastada ise hi-
perlipidemi anamnezi oldugu saptandi. Iskemik
kalp hastaligi, hipertansiyon ve hiperlipidemisi
olan ve olmayan hastalar arasinda total testosteron
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TABLO 1: Hastalarin yas gruplarina gére dagilimi.
Yas gruplari (yil) n %
31-40 14 7.2
41-50 55 284
51-60 77 39.7
>60 48 247

TABLO 2: Hastalarin demografik, antropometrik ve
hormonal degerleri.

Yas (yil) 54.9+104
iskemik kalp hastaligi (%) %21.6
Hipertansiyon (%) %64.4
Hiperlipidemi (%) %72.2
Sigara kullanimi (%) %21.6
Boy (cm) 166 + 0.1
Kilo {kg) 823127
Bel gevresi (cm) 100.4 +£10.7
HbA1c (%) 7.53+0.88
BKI (kg/m?) 28.4+38
FSH (IUL) 4.25+2.46
LH (IUL) 5.63+3.72
TSH (uIU/mL) 212+ 074
Prolaktin (mlp/mL) 8.42 +3.18
SHBG {hmoliL) 30.80 £ 6.54

BKi: Beden kitle indeks, FSH: Follikil uyarici hormon, LH: Liiteinizan hormon, TSH:
Tiroid uyarict hormon, SHBG: Seks hormon baglayici globulin.

diizeyleri agisindan istatistiki olarak anlamli bir
farklilik saptanmadi (p> 0.05). Hastalarin %38.6’s1
oncesinde, %21.6s1 halen sigara i¢icisi olup, sigara
igiciligi ile total testosteron arasinda istatistiki aci-
dan anlamli bir iligki belirlenmedi (p> 0.05). Has-
talarin demografik, antropometrik ve hormonal
degerleri Tablo 2’de goriilmektedir. Hastalarin di-
yabet siireleri, aldiklar1 diyabet tedavileri ve
HbAlc diizeyleri ile total testosteron diizeyleri ara-
sinda istatistiksel olarak anlamh bir iligki saptan-
madi (p> 0.05).

Yiiz yirmi sekiz (%65.9) hasta IDF 2000 kila-
vuzuna gore metabolik sendrom kriterlerini kargi-
lamakta olup, total testosteron diizeyleri agisindan
metabolik sendromlu olan ve olmayanlar arasinda
istatistiki bakimdan anlamli bir farklilik saptan-
mad1 (p> 0.05). Ortalama olarak hastalarin agir-
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Iiklar1 82.3 + 12.7 kg, boylar1 166 + 0.1 cm, BKI de-
gerleri 28.4 + 3.8 kg/m? ve bel cevreleri 100.4 +
10.7 cm idi (Tablo 2). BK1, bel cevresi degerleri ile
total testosteron arasinda negatif yonli bir iligki
saptand1 (p< 0.05). Yine ¢alismamizda, SHBG dii-
zeyleri ile hem viicut agirligi hem de BKI arasinda
istatistiksel acidan negatif bir iligki oldugu goriildi
(p< 0.05).

Hipogonadizm prevalansini tespit etmek ama-
ciyla, total testosteron diizeyinin tani kriteri olarak
300 ng/dL alt1 bireyler hipogonadizm, 300 ng/dL ve
tizeri hastalar normal olarak kabul edildiginde, bul-
gulara gore toplamda 28 (%14.4) hasta hipogona-
dizm tanisina uymakta idi (Sekil 1).

Total testosteron diizeyinin tan kriteri olarak;
231 ng/dL (8 nmol/L) alt1 belirgin hipogonadizm,
231 ng/dL (8 nmol/L)-346 ng/dL (12 nmol/L) aras:
sinirda hipogonadizm, 346 ng/dL ve {izeri ise nor-
mal kabul edildiginde; 10 (%5.2) hasta belirgin
hipogonadizm, 28 (%14.4) hasta sinirda hipogona-
dizm tanisina uymakta idi (Sekil 2).

Serbest testosteron degerine gore 0.255 nmol/L
(7.28 ng/dL alt1)’den az olan bireyler hipogonadizm,
0.255 nmol/L (7.28 ng/dL {izeri olan)'den fazla has-
talar normal olarak kabul edildiginde, bulgulara gére
toplamda 33 (%17) hasta hipogonadizm tanisina uy-
makta idi (Sekil 3). Tam kriteri olarak, hesaplanan
bioavailable testosteron degeri 2.5 nmol/L (57.14
ng/dL)’den az olanlar agik hipogonadizm, 2.5-4
nmol/L (57.14-114.28 ng/dL) aras1 degerler sinirda,
4 nmol/L (114.26 ng/dL) iistii degerler ise normal
kabul edildiginde, 4 (%2.1) hasta agikér, 3 (%1.5) has-
tada sinir hipogonadizm tanisina uymakta idi (Sekil
4).

Kisi sayis

Total testosteron
[ 300 ng/dL alti
[E2 300 ng/dL ve tizeri

30-40 41-50 51-60 60
yag arasi yasarasi yasarasl yag lzeri

SEKIL 1: Hastalarin yas (yil) ve total testosteron diizeylerine gére dagilimi.

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2011;6(2)
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70
601
5019
2 404
§ 40
‘% 304 Total testosteron
< " 231 ng/dL alt
[E231-346 ng/dL arasi
10 4 )
I 346 ng/dL'den Gzeri
0
30-40 41-50 51-60 60
yas arasl yasarasi yasarasi yas lzeri

$EKiL 2: Total testosteron diizeyi 231 ng/dL olarak alindiginda hastalarin
dagilimi.

@
>
@
ow
iz
4

erbest testosteron

. «J ‘ ' W]/ .28 ng/dL alt
L I ] IS |7 .28 ng/dL tizeri
30-40  41-50 51-60 60
yas arasl yas arasi_yas arasl yas lzeri

SEKIL 3: Hastalarin yas ve serbest testosteron diizeylerine gére dagilimi.

80
604
a
g 40+
gﬂ Bioavailable testosteron
204 [ 57.14 ng/dL alti
C357.14-114.28 ng/dL |
0- I 114.28 ng/dL'den (izeri
30-40 41-50 51-60 60
yas arasl yasarasl yasarasl yas Uzeri

$EKiL 4: Hastalarin yas ve bioavailable testosteron diizeylerine gore dagilimi.

TARTISMA

Erkeklerde yas ilerledik¢e hipogonadizm ve diya-
bet prevalansinin arttig1 bazi caligmalarda gosteril-
mistir. Hipogonadizmin klinik varyasyonlarindan
biri olan erektil disfonksiyonun normal toplumdaki
prevalans: %12.8 iken bu oran, “Massachusetss
Male Aging Study” ¢alismasinda, diabetes melli-
tus tanisi ile tedavi altinda olan erkeklerde %28

oraninda saptanmistir. “Massachusetts Male

Turkiye Klinikleri ] Endocrin 2011;6(2)
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Aging Study” ¢alismasinda, diisiik testosteron ve
SHBG nin instilin direnci ve Tip 2 diabetes mellitus
gelisiminde rol oynadig1 gosterilmistir.!'* Bizim
calismamizda ise yags ve hastalarin diyabet siireleri
ile total testosteron diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir iligki saptanmamugtur.

Insiilin diizeyleri, hipofiz ve gonadal fonksi-
yonlarin diizenlenmesinde merkezi bir rol oyna-
maktadir. Kapoor ve ark.nin yaptig: bir ¢alismada,
diyabetik hastalarda HbAlc degerleri ile total tes-
tosteron diizeyleri arasinda istatistiksel acidan an-
laml1 negatif bir iligki saptanmis ve total testosteron
diizeyleri %6.5’in tizerindeki HbAlc degerlerine
sahip hastalarda ¢ok daha diisiik diizeylerde bu-
lunmustur.!®>1¢ Bizim ¢aligmamizda ise hastalarin
HbAlc diizeyleri ile total testosteron diizeyleri ara-
sinda istatistiksel olarak anlamh farklilik saptan-
mamigtir.

Yapilan caligmalar, serbest testosteron seviye-
lerinin obez erkeklerde diisitk oldugunu ve obezite
diizeyleri ile hormonal parametreler arasinda ters
bir iligki oldugunu gostermistir. Hipogonadal has-
talarda abdominal yag dokusu birikiminde bir artig
olmakta, bunun sonucunda da, aromataz enzimi ile
Ostradiole dontisiim arttig1 i¢in testosteron diizey-
lerinde azalma goriilmektedir. Bu da kisir dongii
seklinde daha fazla yag dokusu birikimine, insiilin
direncine ve daha biiyiik diizeyde testosteron ek-
sikligine yol agmaktadir.>”"" Bizim ¢aligmamizda,
obezite ve bunun klinik gostergeleri olan bel ¢ev-
resi ve BKI degerleri ile total testosteron diizeyleri
arasinda literatiirdeki ¢alismalarla uyumlu olarak
negatif yonde bir iliski saptanmuistir.

Testosteron diizeyinin metabolik hastaliklar
ile ¢ok yakin iligkili oldugu, yakin zamanlarda ¢ok
saylda caligmada gosterilmigtir. Erkeklerde disiik
testosteron diizeyi kardiyovaskiiler olay, diyabet ve
metabolik sendrom riskini artirmaktadir. Diyabetik
olmayan saglikh erkeklerde ise testosteron seviye-
leri ve insiilin konsantrasyonlar: arasinda tam tersi
bir iligki goriilmektedir.’>?° SHBG ise androjen du-
rumunun indirekt gostergesidir ve miktar: serbest
Ostrojen ve testosteron tarafindan belirlenmekte-
dir. Androjen diizeyinin indirekt belirteci olan
SHBG diizeylerindeki diisiisiin ise erkeklerde ba-
gimsiz olarak artmig diyabet riskiyle iligkili oldu-
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gundan, bir ¢alismada bu iligkinin sinirda oldu-
gundan, “San Antonio Heart” ¢alismasinda ise di-
yabet gelisme riskiyle SHBG arasinda iligki olma-
digindan so6z edilmigtir.'*?"?2 Anderson ve ark.
yaptiklar1 calismada, Tip 2 diabetes mellituslu
kadin ve erkeklerde testosteron ve serbest testoste-
ron, SHBG diizeylerine bakmislar, Tip 2 diabetes
mellituslu kadinlarda benzer BK{’ye sahip kontrol
grubuna gore insilin diizeylerini yiiksek, SHBG
diizeylerini diisiik, serbest testosteron diizeylerini
ise yiliksek bulmuslardir. Erkeklerde ise diyabetli
grupta, kontrol grubuna gore insiilin diizeyleri
yiksek, SHBG ve serbest testosteron diisiik bu-
lunmugtur.” Bizim ¢alismamizda, iskemik kalp
hastalig1 olan ve olmayan hastalar arasinda total
testosteron diizeyleri agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir farklhilik saptanmamigstir. SHBG diizey-
leri ile hem viicut agirligi hem de BKI arasinda ista-
tistiksel olarak anlamli ters iligki saptanmigtir (p<
0.05).

Orta yash hipogonadal erkeklere testosteron
verilmesinin insiilin duyarliligini ve glukoz home-
ostazisini iyilestirdigi gosterilmistir.?#* Dhindsa ve
ark. tarafindan yapilan bir ¢aligmada, Tip 2 diabe-
tes mellituslu erkeklerin %33’tinde serbest testos-
teron diizeylerinin olduk¢a diisiik oldugu goz-
lemlenmistir. Kapoor ve ark.nin yaptig1 355 kisilik
bir ¢caligmada ise hastalarin %20’sinde 8 nmol/L’den

TiP 2 DIYABETIK ERKEKLERDE HIPOGONADIZM VE METABOLIK PARAMETRELERLE ILISKiSI

az, %31’inde 8-12 nmol/L aras: total testosteron;
%16 hastada 2.5 nmol/L’den az, %36’sinda 2.5-4
nmol/L arasi1 bioavailable testosteron; %50 hastada
ise 0.255 nmol/L’den diisiik serbest testosteron dii-
zeyi tespit edilmigtir.'*!7 Caligmamizda tan: kriteri
olarak, 231 ng/dL (8 nmol/L)'nin alt1; agik hipogo-
nadizm, 231 ng/dL (8 nmol/L)’nin-346 ng/dL (12
nmol/L) aras1 sinirda hipogonadizm, 346 ng/dL ve
tizeri normal kabul edildiginde %5.2 hasta belirgin
hipogonadizm, %14.4 hasta sinirda hipogonadizm
tanisina uymakta idi. Serbest testosteron degerine
gore, %17 hasta hipogonadizm tanisina uymakta
idi, bioavailable testosteron degerine gore ise %2.1
hasta belirgin, %1.5 hasta sinirda hipogonadizm ta-
nisina uymakta idi. Bu durum, s6z edilen caligmada
en yaygin kabul goren klinik test olan serbest tes-
tosteron diizeyinin “equilibrium” diyaliz yontemi
ile 6l¢iiliirken, calismamizda hormon diizeyi i¢in
kullanilan SHBG, albumin ve total testosteron dii-
zeyleri ile indirekt formiil olarak hesaplanmasin-
daki sensitivite farkina baglanda.

Sonug olarak, hipogonadizm testosteron ek-
sikligi sonucu gelisen klinik bir durumdur ve me-
tabolik parametrelerle iliskilidir. Bu ¢alisma da,
testosteron seviyelerinin Tip 2 diyabetik erkek has-
talarda diisiik oldugunu, ayrica bel cevresi ile BKI
degerlerinin diigiik testosteron diizeyleri ile iligkili
oldugunu gostermistir.
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