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OZET
Amac: Bu calismamizda kadin ve erkeklerde androjen diizeyleri ile tip 2 diyabet iligskisini arastirdik.

Gerec ve Yontem: Oral antidiyabetik tedavi alan mikro ve makrovaskiiler komplikasyonu ve herhangi
bir hastalik bulgusu olmayan, sigara ve alkol kullanmayan, 99 diyabetik hasta calismaya alindi.
Kontrol grubu ise benzer viicut kitle indeksi ve yas ortalamasina sahip 37 saglikh Kisiden olusturuldu.

Tium olgularda total testosteron, serbest testosteron, dehidroepiandrosteron siilfat, glukoz ve instlin
duzeyleri cahsildi.

Bulgular: Kadinlarda, calisma grubunda kontrol grubuna goére glukoz diizeyleri anlamlh ytlksek
(p<0.01) bulundu. Total testosteron ve serbest testosteron diizeylerinde anlaml bir fark saptanmadi.

Erkeklerde calisma grubu kontrol grubu ile karsilastinldiginda glukoz (p<0.01) duizeyi yiiksek, total
testosteron (p=0.05) ve serbest testosteron (p=0.021) diizeyleri diusuk bulundu.

Dehidroepiandrosteron siilfat dizeyleri diyabetik erkek ve kadinlarda saglikhlara gére diisiik bulundu
(sirasiyla p=0.018, p=0.781) ancak kadin grupta bu farklilik istatistiksel olarak anlamh degildi. insiilin
diizeyleri kadin ve erkek her iki grupta diyabetiklerde sagliklilara gére yliksek bulundu ancak bu fark
istatistiksel anlaml dedgildi.

Calisma grubunda, glukoz ile diger parametreler arasindaki korelasyon incelendiginde erkeklerde
glukoz ile total testosteron (r=-0.413, p=0.002) ve serbest testosteron (r=-0.332, p=0.016) arasinda
nedatif korelasyon saptanirken kadin diyabetiklerde herhangi bir korelasyon gézlenmedi.

Sonuc: Dugstik total ve serbest testosteron diizeyleri erkeklerde Tip 2 diyabet ile iligkilidir ve instlin
her iki cinste de dehidroepiandrosteron silfat tizerinde diizenleyici olabilir.

Anahtar Sozciikler: Diabetes mellitus, total testosteron, serbest testosteron, dehidroepiandrosteron siilfat

ABSTRACT

Objective: In this study, we investigated the relationship between androgen levels and type 2
diabetes in men and women.

Material and Methods: 99 diabetic patients receiving oral antidiabetic treatment, without any micro
and macrovascular complications, without any other chronic disease symptoms, who were not

Bu arastirmada elde edilen verilerin bir kismu VII. Ulusal Tirk Klinik Biyokimya Kongresi (2007 /Antalya)'nde poster
olarak sunulmustur.
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smoking, not consuming alcoho | were included in the study. Age and body mass index matched 37
healthy individuals were included in the control group.

Total testosterone, free testosterone,
were measured in all cases.

Results: In women, glucose (p<0.01) levels were found to be higher in the study group than the
control group and no significant differences were found between total testosterone and free
testosterone levels.

dehydroepiandrosterone sulphate, glucose and insulin levels

In men, when the study group was compared with the control group, glucose (p<0.01) levels were
found to be higher; total testosterone (p=0.05) and free testosterone (p=0.021) levels were found tc
be lower.

Dehydroepiandrosterone sulphate values were found lower in both diabetic men and women
(p=0.018 and p=0.781 respectively) but this difference was not statistically significant in women.
Insulin levels of both diabetic men and women were higher compared with control group but none of
them showed statistical significance.

In the study group, when we evaluated the correlation of glucose with the other parameters, in men, a
negative correlation between total testosterone (r=-0.413, p=0.002) and free testosterone (r=-0.332,
p=0.016) was found; in women no correlation was observed.

Conclusion: Low levels of total testosterone and free testosterone is related with type 2 diabetes in
men and insulin may play a regulatory role for dehydroepiandrosterone sulphate levels in both sexes.

Key Words: Diabetes mellitus, total testosterone, free testosterone, dehydroepiandrosterone sulphate

GiRig

Seks steroid hormonlarinin insulin direnci
ve tip 2 diyabet gelismesinde etkin rol oyna-
yabilecegi 6ne suriulmustiir (1). Kadinlarda
bu iliskiyi inceleyen cok sayida calisma
olmasina karsin, konu erkeklerde goreceli
olarak daha az incelenmistir. Kadinlarda
hiperandrojenizm tip 2 diyabet ve Kkardiyo-
vaskiuler hastaliklarla iliskili bulunurken (2)
erkeklerde diisuk plazma testosteron duzey-
leri obezite, artmis yag dagilimi, artmis
glukoz ve insulin degerleri ile baglantihdir.
Klinefelter veya Wolfram Sendromlan gibi
dusuk testosteron ve hipogonadizmle giden
hastaliklarda insiilin direnci ve diyabet gelis-
tirme riski yuiiksek bulunmustur (3,4). Prospek-
tif olarak yapilan Massachusetts Erkek Yas-
lanma calismasinda (Massachusetts Male Aging
Study) dusuk testosteron ve seks hormon
baglayic1 globtilin (SHBG)'nin insitlin rezis-
tansi ve tip 2 diyabet gelisiminde rol oyna-
digi gosterilmistir (5). Fizyolojik seviyeler-
deki testosteronun da erkeklerde normal
insiilin duyarliiginin devaminda rol oyna-
diq1 gosterilmistir (6). Orta yash hipogona-
dal erkeklere testos teron verilmesinin insu-

lin duyarliigimi ve glukoz homeostazisini
iyilestirdigi gosterilmistir (7,8).

Yapilan insan ve hayvan c¢alismalarinda
dehidroepiandrosteron sulfat (DHEA-S) diizey-
lerinde yaslanmayla dusuis oldugu saptan
mustir (9). insanda diyabet ve DHEA-S iliskisi
ile ilgili ¢cok fazla sayida galisma bulunma
makla birlikte, artmis instlinin dusuk DHEA-
S duzeyleri ile birlikte oldugunu ve diyabe-
tiklerde DHEA-S’in diyabetik olmayanlara
gore daha dusuk bulundugunu gosteren
calismalar mevcuttur (10,11).

Biz de bu calismamizda erkek ve kadin has-
talarda androjen duizeyleri ile tip 2 diyabet
arasindaki iliskiyi degerlendirdik.

GEREC VE YONTEM

Bu calisma Dr. Lutfi Kirdar Kartal Egitim ve
Arastirma Hastanesi Klinik Biyokimya bolu-
miinde, Diyabet Klinigi tarafindan takip edi-
len 99 tip 2 diyabetli ve 37 Kisilik kontrol
grubunda 01.09.2005 ile 30.12.2005 tarih-
leri arasinda yapildi. Hasta grubu yas orta-
lamasi 48.09+7.35 yil olan 49 erkek (%49)
ve yas ortalamasi 46.38+7.72 yil olan 50
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kadin (%51); kontrol grubu ise yas ortala-
masi 43.81x8.26 yil olan 22 erkek (%59)
ve yas ortalamasi 43.13+7.90 yil olan 15
(%4 1) kadindan olusmaktaydi.

Diyabetik grup, arsiv kayitlarina gére heniiz
mikro-makrovaskiiler komplikasyonlar1 olus-
mamig, herhangi bir hastalik bulgusu olma-
yan, sigara ve alkol kullanmayan, oral anti-
diyabetik alan hastalardan olusturuldu.

Kontrol grubuna ise herhangi bir sikayeti
olmayan; rutin biyokimya testleri, tam kan
saymmi, tam idrar analizi sonuclart normal
olan; anamnezinde Kkalp hastalqi, diyabet,
hipertansiyon, kanser, bdbrek hastalidi gibi
kronik hastalik tanimlamayan; soy gecmisin-
de diyabet Oykiisii olmayan; sigara ve alkol
kullanmayan saglikli Kisiler alindi. Tium olgu-
larin boy ve agirliklart olculiip viicut Kiitle
indeksi (VKI) (kilogram olarak agirh@n, metre
olarak boyun Kkaresine bollinmesi) hesap-
landi. Buitun olgularin bel ve Kkalgca cevresi
Olculup bel-kalca orani (BKO) hesaplandi.
Kontrol grubunun, VKI ve yas bakimindan
hasta grubuyla benzer olmasina dikkat edildi.

Tum olgularda, total testosteron, serbest tes-
tosteron, DHEA-S, glukoz ve insulin diizey-
leri calisildi. 8-14 saatlik bir achk sonrasi,
sabah saat 7:30 ile saat 10:00 arasinda,
antikoagulansiz Kuru tuplere vendz kan alin-
di. Tum Kkan 6rnekleri 1600 g’de 10 dakika
santrifiij edilerek, serbest testosteron haric,
butin testler ayn1 giin serumda calisildi.
Serbest testosteron icin serumlar -20 °C de
saklandi (en az 10, en ¢ok 30 giin).

Test Yontemleri

Glukoz Roche Diagnostics (Almanya) glukoz
Kitiyle (katalog no: 11929526) enzimatik
kolorimetrik olarak Roche DP Moduler oto-

analizériinde  calsildi.  Insillin  Roche
Diagnostics E170 otoanalizériinde, instlin
Kitiyle (katalog no: 12017547), sandvig

elektrokemiliiminesans ydntemle c¢alisildi.
Total testosteron o6lciimii Roche Diagnostics
testosteron Kitiyle (katalog no: 11776061)

Diyabet ve Androjenler

E 170 otoanalizoérinde yarismali elektro-
kemiliiminesans immiin yontemiyle yapildi.
DHEA-S DPC (ABD), DHEA-S Kitiyle (katalog
no: LKDS5), Immulite 1 otoanalizoriinde
yarismali kemiliminesan enzim immun
yontemiyle calisildi. Serbest testosteron tayi-
ninde DRG (ABD) serbest testosteron Kitiyle
(ref: EIA-2924)
immunsorbent 6lcim teknigi (ELISA) kulla-
nildi.

yarismali enzim bagh

Istatistiksel Incelemeler

[statistiksel analizler icin SPSS (Statistical
Package for Social Sciences) for Windows
10.0 programi kullanildi. Gruplarin dagilimi
Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirildi.
Gruplarin karsilastirllmasinda student t testi
veya Mann Whitney U testi kullanildi. Para-
metreler arasindaki iliskinin incelenmesinde
ise Spearman Kkorelasyon testi kullanildi.
Sonuclar %95°lik guven araliginda, anlam-
ik p<0.05 duzeyinde degerlendirildi.

BULGULAR

Hasta ve kontrol gruplarinin demografik
ozellikleri Tablo 1’de gosterilmistir. Calisma
ve kontrol grubu olgularinin timii, yalnizca
erkekleri veya yalnizca kadinlarinin yas, VKIi
ve BKO degerleri karsilastinldiginda hi¢bir
grupta anlamh fark goértilmedi (Tablo 1).

Kontrol grubu kadin ve erkek olgularn karsi-
lastinldiginda, total testosteron (p<0.001),
serbest testosteron (p<0.001) ve DHEA-S
(p=0.016) diizeyleri istatistiksel olarak an-
laml farkhlhik gostermistir (Tablo 2).

Calisma grubundaki kadin olgularin glukoz
diizeyleri Kkontrol grubuna gdére anlaml
yuksek bulundu (p<0.001). Buna karsilik
insiilin, total testosteron, serbest testoste-
ron ve DHEA-S duizeyleri arasinda istatistik-
sel olarak anlaml bir farkliik goézlenmedi
(p>0.05) (Tablo 3).

Calisma grubundaki erkek olgularin glukoz
(p<0.01), total testosteron (p=0.005), DHEA-S
(p=0.018) ve serbest testosteron (p=0.021)
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Tablo 1. Hasta ve kontrol gruplarinin demografik 6zellikleri ve istatistiksel karsilastirmasi.

Diyabetik (n=99) Saghkl (n=37) P
Ort.+SD Median Ort.+SD Median

4 Yas (y1l) 47.03+7.58 47.00 43.54+8.83 42.00 P=0.058

E E.l VKi (kg/m?) 28.59+4.17 28.00 28.54+3.20 29.00 P=0.923

@ BKO (cm) 0.88+0.06 0.88 0.89+0.09 0.89 P=0.122

c Yas (yil) 46.38+7.72 46.00 43.13+7.90 42.00 P=0.187

':E VKI (kg/m?) 29.50+4.33 29.00 29.07+3.49 29.00 P=0.889

BKO (cm) 0.85+0.04 0.86 0.83+0.08 0.82 P=0.039

” Yas (yil) 48.09+7.35 49.00 43.81+8.26 42.00 P=0.057

;E VKI (kg/m?) 27.20+£3.55 27.00 28.18+3.02 29.00 P=0.227
T}

BKO (cm) 0.92+0.06 0.93 0.95+0.07 0.92 P=0.588

Tablo 2. Sadlikli kadin ve erkek olgularn, total testosteron, serbest testosteron, DHEA-S, glukoz ve insiilin dilizeyleri

ve istatistiksel degerlendirmesi.

Kadin (n=15) Erkek (n=22) P
Ort.+SD Median Ort.+SD Median
Total Testosteron (ng/mL) 0.81+1.07 0.38 5.10+1.27 5.30 P<0.001
Serbest Testosteron (pg/mL) 1.09+1.04 0.71 7.45+3.71 7.00 P<0.001
DHEA-S (pg/dL) 123.81+£115.2 76.10 198.59+94.63 200.50 P=0.016
Glukoz (mg/dL) 87.60+6.04 88.00 87.18+9.55 84.5 P=0.871
instilin (uU/mL) 9.37+4.27 9.19 10.39+3.73 10.46 P=0.353

Tablo 3. Diyabetik ve saglikli kadin olgularin total testosteron, serbest testosteron, DHEA-S, glukoz ve insiilir

diizeyleri ve istatistiksel degerlendirmesi.

Diyabetik (n=50) Saglikll (n=15) P
Ort.+SD Median Ort.+SD Median
Total Testosteron (ng/mL) 0.34+0.16 0.32 0.81+1.08 0.38 P=0.207
Serbest Testosteron (pg/mL) 0.73+0.97 0.29 1.09+1.03 0.71 P=0.173
DHEA-S (pg/dL) 110.78+78.77 91.65 123.81+115.20 76.10 P=0.781
Glukoz (mg/dL) 178.77+59.75 162.00 87.60+6.04 88.00 p<0.001
insiilin (uU/mL) 13.94+9.77 10.80 9.37+4.27 9.19 P=0.096

dizeyleri ortalamalari, kontrol grubundaki
erkek olgularinkilerden istatistiksel olarak
ileri dlizeyde anlamh farkhilik gdsterirken
instlin dilizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo 4).

Calisma grubundaki kadin olgularin glukoz
duizeyleri ile bel/kal¢ca cevresi orani, total
testosteron, serbest testosteron, DHEA-S ve
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insulin dilizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir Korelasyon bulunmadi (p>0.05)
(Tablo 5).

Calisma grubundaki erkek olgularin glukoz
dtizeyleri ile bel/kalca c¢evresi orani, DHEA-
S, ve instlin duzeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlaml bir korelasyon bulunmazken
(p>0.05); erkek olgularnn total testosteron

Tiirk Klinik Biyokimya Dergisi
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Tablo 4. Diyabetik ve sadlikl erkek olgularin total testosteron, serbest testosteron, DHEA-S, glukoz ve insiilin
diizeyleri ve istatistiksel dederlendirmesi.
Diyabetik (n=49) Saghkl (n=22) p
Ort.+SD Median Ort.+SD Median
Total Testosteron (ng/mL) 4.05+1.29 4.51 5.10+1.27 5.30 P=0.005
Serbest Testosteron (pg/mL) 5.45+2.32 5.30 7.45+3.71 7.00 P=0.021
DHEA-S (pg/dL) 137.48+75.95 123.00 198.59+94.64 200.50 P=0.018
Glukoz (mg/dL) 174.03+61.14 154.00 87.18+9.55 84.50 p<0.001
insilin (uU/mL) 14.08+9.97 10.34 10.39+3.73 10.46 P=0.417

Tablo 5. Diyabetik hastalann glukoz ile bel/kalca cevresi,
total testosteron, serbest testosteron, DHEA-S
ve insulin duzeyleriyle korelasyonu.

Glukoz (mg/dl)

r p
Kadin BKO (cm) 0.089 0.537
Total Testosteron (ng/mL) -0.035 0.812
Serbest Testosteron (pg/mL) 0.038 0.794
DHEA-S (pg/dL) -0.085  0.556
insilin (nU/mL) 0.166 0.249
Erkek BKO (cm) 0.134 0.430
Total Testosteron (ng/mL) -0.413 0.002
Serbest Testosteron (pg/mL) -0.332 0.016
DHEA-S(pg/dL) -0.125 0.460
insilin (pU/mL) 0.066 0.698

diizeyleri ile glukoz diizeyleri arasinda nega-
tif yonde, %41.3 duzeyinde anlamh kore-
lasyon saptandi (p<0.01). Serbest testos-
teron diizeyleri ile glukoz diizeyleri arasin-
da negatif yonde, %33.2 dizeyinde anlaml
Korelasyon bulundu (p<0.05).

TARTISMA

Seks hormonlarinin tip 2 diyabet risk faktor-
lerini etkileyebilecedi bilinmektedir. Konu
ile ilgili kadin ve erkeklerde yapilan ¢calisma
sonugclan farkliik gdéstermistir. Premenopo-
zal kadinlarda dusuk SHBG ve yuksek ser-
best testosteron diizeylerinin insulin rezis-
tansi, hiperglisemi ve hiperinsiilinemi ile
baglantili oldugu (12-14), postmenopozal
kadinlarda da benzer iligkiler gosterilmistir

Cilt 5, Say1 1, Nisan 2007

(15,16). Caismamizda diyabetik kadinlarda
insulin duzeylerinin kontrol grubundan ytik-
sek oldugu dikkat cekerken, bu durum ista-
tistiksel olarak anlamli bulunmamis; total
testosteron, serbest testosteron duzeyleri
kontrollerden farkli bulunmamuistir. Aksine,
erkeklerde yapilan calismalarda insulin rezis-
tansinin dusik serum testosteron Kkon-
santrasyonlariyla iligkili oldugu ve ekzojen
testosteronun insiilin sensitivitesini iyilestir-
digi bulunmustur (17,18). Multipl risk faktor
arastirmasinda (The Multipl Risk Factor
Intervention Trial) (19), Rancho Bernardo
calismasinda (2), Massachusetts Erkek Yas-
lanma Calismasinda (5) dusiuk total veya
biyolojik testosteron seviyelerinin tip 2 diya-
bet icin bir risk faktéri olabilecegdi gosteril-
mistir. Bu calismada da benzer sekilde
diyabetik gruptaki erkek olgularda total
testosteron ve serbest testosteron duizeyleri
kontrol grubundan anlamh dusuk bulunmus-
tur. Androjen diizeyinin indirekt belirteci
olan SHBG duzeylerindeki duistisiin ise erkek-
lerde bagimsiz olarak artmis diyabet riskiyle
iligskili oldugu (5) bir baska calismada bu
iliskinin siirda oldugu (20), San Antonio
Heart ¢alismasinda (21) ise diyabet gelisme
riskiyle SHBG arasinda iliski olmadidi sonu-
cuna varilmistir. Yine de testosteronla insu-
lin direnci belirtecleri veya diyabet riski ara-
sindaki iliskinin gucunde her ¢alismada c¢alis-
manin prensip farkliliklarindan, populasyon
Karakteristiklerinden, Olcim
yonteminden kaynaklanan farkliliklar cika-
bilir.

testosteron
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Yamaguchi ve ark. (10), 1996°’da hipergli-
semi durumunda DHEA diizeylerinde dusus
olabilecegdini rapor etmislerdir. Bu ¢alisma-
da serum DHEA ve DHEA-S diizeylerinde,
hiperinsulinemik olmayan diyabetik hasta-
lar ile saghkl Kisiler arasinda 6nemli bir
farkliik bulunmamistir. Hiperinsiilinemik di-
yabetik hastalarin hiperinsiilinemik olmayan
diyabetik hastalardan daha dtisiik DHEA
diizeylerine sahip oldugu saptanmistir. Bu
bulgular serum instlininin DHEA uzerindeki
duzenleyici etkisinin varhdii gosterir. Barett-
Connor diyabetik erkek hastalarda bazal
serum DHEA duzeylerinin saglikhl bireylere
gore diistik oldugunu rapor etmislerdir (11).
Bu calismamizda diyabetik erkek olgularda
DHEA-S diizeyleri, kontrol grubundan an-
laml duisiik, insulin dizeyleri ytiksek bulun-
du. Diyabetik kadin c¢alisma grubunda ise
DHEA-S, kontrol grubundaki kadin olgular-
dan diisuk bulundu, fakat bu fark istatistik-
sel olarak anlamh degildi, insulin diizeyleri
ise kontrollerden yuksek bulundu. Kadin ve
erkek gruplarin her ikinde de gdrulen bu
iliski Yamagushi’'nin instlinin DHEA-S tUzeri-
ne dilizenleyici etkisi gorusuni destekle-
mektedir.

Hasta grubunda glukoz duizeyleri ile andro-
jen duzeylerinin korelasyonuna bakildigin-
da kadinlarda istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon bulunmazken erkek olgularin glu-
Koz duzeyleri ile total testosteron ve ser-
best testosteron diizeyleri arasinda negatif
yonde Korelasyon bulundu.

Sonuc¢ olarak, tip 2 diyabetli erkek hasta-
larda total testosteron, serbest testosteron,
diizeyleri anlamli diistik bulunurken kadin
diyabetlilerde bu parametrelerde anlamh
bir farklilk saptanmadi. DHEA-S diizeyleri
diyabetik erkek ve kadinlarda diisiik bulu-
nurken bu farkliik sadece erkeklerde ista-
tistiksel olarak anlamliydi. Bu calisma ile
dusuk total testosteron, serbest testosteron
diizeylerinin erkeklerde tip 2 diyabet ile
iligskili oldugu ve insulinin her iki cinste de
DHEA-S tizerinde duzenleyici olabilecedi
sonucuna vardik.
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