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OZET
Metabolik sendromu ve hipogonadizmi olan erkek hastalarda 5 alfa rediiktaz-1
ve aromataz enzim diizeyleri, gen ekspresyonlari ile kisspeptin ve nesfatin-1
diizeylerinin incelenmesi

Dr. Halil Giiner

Metabolik sendrom iliskili hipogonadizm erkeklerde ©nemli bir sorundur ve
karmagik patogenetik yolaklar ile olustugu diisliniilmektedir. Bu patogenetik
yolaklarda etkili olabilecek faktorleri incelemek iizere metabolik sendrom iligkili
hipogonadizmi olan 26 erkek, metabolik sendromu olup testosteron diizeyleri normal
olan 26 erkek ve saglikli 26 erkek bu calismaya dahil edilmistir. Serum nesfatin-1,
kisspeptin, 5 alfa rediiktaz-1 ve aromataz diizeyleri ile serum 5 alfa rediiktaz-1 ve
aromataz gen ekspresyonlart incelenmistir. Sonugta metabolik sendrom iligkili
hipogonadizmi olan ve sadece metabolik sendromu olan erkeklerin serum nesfatin-1
ve kisspeptin diizeyleri saglikli erkeklere gore diisiik saptanmistir (p=0,001).
Hipogonadizmi olan ve olmayan metabolik sendromlu iki grup arasinda ise serum
nesfatin-1 ve kisspeptin diizeyleri igin istatistiksel olarak anlamli saptanmamustir.
Serum 5 alfa rediiktaz-1 ve aromataz diizeyleri de metabolik sendrom iligkili
hipogonadizmi olan erkeklerde saglikli erkeklere gore diisiik saptanmustir (sirasiyla
p=0,006 ve p=0,0001). Serum 5 alfa rediiktaz-1 diizeyleri metabolik sendrom
grubunda kontrol grubu ya da hipogonadizm grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
bulunmamistir. Hipogonadizmi olan ve olmayan metabolik sendromlu iki grup
arasinda aromataz diizeyleri arasindaki fark ise istatistiksel olarak anlamli degildir. 5
alfa rediiktaz-1 ve aromataz gen ekspresyonlari i¢in ise gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmamistir (swrasiyla p=0,8 ve p=0,5). Tiim gruplarda
Kisspeptin, nesfatin-1, serum 5AR-1 ve serum aromataz diizeyleri diizeyleri arasinda
pozitif yonli iliski saptanmistir (p=0,0001). Bu bulgular g6z oniine alindiginda
nesfatin-1 icin metabolik sendrom patogenezinde dnemli bir araci oldugu ve bunun
tizerinden metabolik sendrom iligkili erkek hipogonadizmi gelisiminde dolayl olarak
etkili oldugu diisiiniilebilir. Kisspeptinin hipotalamus diizeyinde HPG aksinin bir
diizenleyicisi oldugu caligmalarla gosterilmis olsa da metabolik sendrom gelisimi

icin de Oonemli bir belirte¢ oldugu, s6z konusu metabolik sendrom iliskili erkek

Xi



hipogonadizmi oldugunda patogenezde tek basmna etkili olmadig1 ancak metabolik
sendrom iizerinden bu patogenezde rolii olabilecegi diisiiniilebilir. Serum 5AR-1
diizeylerinin metabolik sendrom iligkili erkek hipogonadizmi gelisiminde 6nemli
noktalardan biri oldugu soylenebilir. Aromataz ise hipogonadizmin asil sebebinden
cok stirecte etkilenen bir parametre oldugunu sdylemek ve bu konuda bildiklerimizi

yeniden gozden gegirmek daha uygun olacaktir.

Anahtar kelimeler: metabolik sendrom, nesfatin-1, kisspeptin, 5 alfa rediiktaz,

aromataz
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SUMMARY
Investigation of 5 alpha reductase-1 and aromatase enzyme levels, gene
expressions and Kisspeptin and nesfatin-1 levels in male patients with metabolic
syndrome and hypogonadism
Dr. Halil Giiner

Metabolic syndrome-associated hypogonadism is an important problem in men and
is thought to occur by complex pathogenetic pathways. 26 men with metabolic
syndrome-related hypogonadism, 26 men with metabolic syndrome with normal
testosterone levels, and 26 healthy men were included in this study to examine the
factors that may affect these pathogenetic pathways. Plasma nesfatin-1, kisspeptin, 5
alpha reductase-1 and aromatase levels and plasma 5 alpha reductase-1 and
aromatase gene expressions were examined. As a result, plasma nesfatin-1 and
kisspeptin levels of men with metabolic syndrome-related hypogonadism and only
metabolic syndrome were found to be lower than healthy men (p=0.001). There was
no statistically significant difference for plasma nesfatin-1 and kisspeptin levels
between the two groups with metabolic syndrome, with and without hypogonadism.
Plasma 5 alpha reductase-1 and aromatase levels were also lower in men with
metabolic syndrome-associated hypogonadism than healthy men (p=0.006 and
p=0.0001, respectively). Plasma 5 alpha reductase-1 levels were not statistically
significant in the metabolic syndrome group compared to the control group or the
hypogonadism group. The difference between the aromatase levels between the two
groups with metabolic syndrome with and without hypogonadism was not
statistically significant. There was no statistically significant difference between the
groups for 5 alpha reductase-1 and aromatase gene expressions (p=0.8 and p=0.5,
respectively). A positive correlation was found between kisspeptin, nesfatin-1,
plasma 5AR-1 and plasma aromatase levels in all groups (p=0.0001). Considering
these findings, it can be thought that nesfatin-1 is an important mediator in the
pathogenesis of metabolic syndrome and indirectly affects the development of
metabolic syndrome-related male hypogonadism. Although it has been shown in
studies that kisspeptin is a regulator of the HPG axis at the hypothalamus level, it can

be considered to be an important marker for the development of metabolic syndrome,
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and when the metabolic syndrome is associated with male hypogonadism, it is not
effective in the pathogenesis alone, but may have a role in this pathogenesis through
metabolic syndrome. It can be said that plasma 5AR-1 levels are one of the important
points in the development of metabolic syndrome-associated male hypogonadism.
Aromatase, on the other hand, would be more appropriate to say that hypogonadism
is a parameter affected by the process rather than its main cause, and to review what

we know about it.

Keywords: metabolic syndrome, nesfatin-1, kisspeptin, 5 alpha reductase, aromatase
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1. GIRIS VE AMAC

Metabolik sendromlu erkeklerde, sekonder cinsel karakterlerde gerileme,
erektil disfonksiyon, testosteron seviyelerinde diisiikliik gibi bulgular tim diinyada
yaygin ancak ¢ok fazla da irdelenmeyen, bir halk saglig1 sorunu olarak karsimizdadir
(1). Bu bulgularin tip 2 diabetes mellitus (DM), hipertansiyon, hiperlipidemi, obezite,
metabolik sendrom ile iligkili sekonder hipogonadizm sonucu gelisti§i yapilan

calismalarla ortaya konmustur (1).

Erkek hipogonadizmi tek basina bile, kemik sagligi, cinsel saglik, psikososyal
islevler, viicut kompozisyonu ve metabolik denge iizerine olumsuz etkiler de dahil
olmak iizere 6nemli komorbiditelere yol agabilmektedir (1). Uzun yasam beklentisi,
tip 2 DM ve obezitenin yayginliginin artmasi nedeniyle, obez erkeklerde sekonder

hipogonadizmin gelecekte daha da yayginlasmas1 muhtemeldir (1).

Sekonder hipogonadizm klinigi cinsel islev bozuklugu (erektil disfonksiyon ve
azalmisg libido), osteopeni ve osteoporoz, yorgunluk, ruh hali ve konsantrasyonunun
bozulmasi, sarkopeni, artmis yag Kkitlesi ve dislipidemi ile karakterize olarak
goriilebilir. Hipogonadizm olan erkeklerde insiilin direnci ve diisiik testosteron
diizeyi arasinda iligki bulunmaktadir (4). Tip 2 DM tanili erkeklerde saglikli
kontrollerle yapilan Kkarsilastirmada serum testosteron diizeyleri daha disiik
saptanmustir (3). Ayrica erkeklerde insiilin duyarlilig1 ve testosteron diizeyi arasinda
bagimsiz bir iliski vardir (2,6,7). Tip 2 DM tanili obez erkeklerde 6zellikle sekonder
hipogonadizm gelisim riski yiiksek oldugu goriilmektedir (8,9). Diyabetik olmayan
erkeklerde testosteron seviyeleri ile HbA1C arasinda ters bir iligki vardir (10). Ancak
bu patofizyolojik siirece katkida bulunan biyobelirtegler heniiz yeterince
aydinlatilamamistir ve bu alandaki bilgilerimizi arttirmak i¢in yeni g¢alismalara

ihtiya¢ duyulmaktadir (1).

Bu konudaki bilgiler 1s18inda aromataz aktivitesindeki artisin patogenezde
etkili olabilecegi One siiriilmiistiir. Bu hipoteze gore obez erkeklerde testosterondaki
azalma, kompansatuar gonadotropin artig1 olmaksizin meydana gelir ve ilerleyici bir
hipogonadotropik hipogonadal dongii gelisir. Hipogonadal durumda abdominal yag

dokusunda artis gozlenir. Artan yag dokusu birikimi ile, testosteronun ostradiole



daha fazla dontisimi ile iliskilendirilen aromataz aktivitesinde artis olur. Bu durum,
testosteron konsantrasyonlarinin daha da azalmasina ve yaglarin abdominal bolgede
tercihli olarak ¢6kmesine neden olur ve bu da ilerleyici bir hipogonadal duruma

neden olur (6,11).

5-alfa  rediikktaz  (5AR) enzimleri  androjenlerin,  progestinlerin,
mineralokortikoidlerin ve glukokortikoidlerin metabolizmasi i¢in genis bir substrat
ve doku dagilimi sergileyen bir enzim ailesidir. Bu enzimler merkezi sinir sistemi
fonksiyonu i¢in kritik olan bir dizi ndrosteroid sentezinde hiz sinirlayict adimdir
(12). Androjenler ve glukokortikoidler mitokondriyal fonksiyon, karbonhidrat,
protein ve lipit metabolizmasint ve enerji dengesini modiile eder (12). SAR
enzimimin 3 tip izoenziminin bulundugu ve bunlardan insan viicudunda 6zellikle yag
dokuda ve karacigerde en yaygin olarak tip 1 izoenziminin bulundugu goriilmiistiir
(13). Bununla birlikte baska bir ¢alismada SAR-1 enziminde defekt olan farelerin
insiilin duyarliliginda azalma, yag dokusunda artis ve karaciger fibrozisinde artig
izlenmistir (14). Ancak erkeklerde metabolik sendrom ve hipogonadizmin iligkisi

yonelik bu enzimin rolii tam anlagilmis degildir.

NEFA/nukleobindin2’den kaynaklanan nesfatin-1, hipotalamusta melanokortin
yoluyla yemek alimini baskilayan son zamanlarda kesfedilen bir hormondur. Ek
olarak, viicut kilo alimini azaltan nesfatin-1 yeni bir anoreksijenik faktér ve enerji
dengesi modiilatorii olarak Onerilmektedir. Enerji-metabolizma diizenleyici etkisi
sayesinde nesfatin-1 obezitenin gelisimine karg1 6nemli bir koruyucu rol oynayabilir
(5). Bu peptitin hipotalamo hipofizer ovaryan eksen iizerinde olumsuz etkili
olduguna dair hayvan galismalar1 (15) bulunmakla birlikte metabolik sendromlu
erkeklerde hipotalamo-hipofizer-gonadal (HPG) eksen iizerindeki etkileri

arastirilmaya acik bir alandir.

HPG ekseninde, gonadotropin salgilatict hormon (GnRH) hipotalamustan
salgilanip hipofizden gonadotropin sekresyonunu ve gonadal steroid geri bildirimini
diizenler (16). KiSS-1 geninin islenmis {irlinii olan ve G protein-bagh reseptor
GPR54'iin (aynt zamanda KISSIR olarak da bilinir) endojen bir ligandi olan
kisspeptin (metastin), GnRH salgilanmasinin kritik bir kontrolorii oldugu

kesfedilmistir (17-19). GnRH periferik kanda tespit edilemezken kisspeptin tespit



edilebilir. Bununla birlikte kisspeptinin hipogonatropik hipogonadizm patogenezinde
rol aldig: ve insiilin direnci ile de iliskili oldugu yoniinde ¢alismalar bulunmaktadir

(20,21).

Bu ¢alisma ile metabolik sendromu ve hipogonadizmi olan erkekde nesfatin-
1’in, Kkisspeptinin, 5AR-1’in ve aromatazin patogenetik yolaktaki etkisini arastirmak
hedeflenmistir. Boylece tam olarak aydinlatilamamig olan bu sorununun
patogenezine yonelik bilgilerimizin arttirllmasi ve bu alanda yapilacak yeni

calismalara 151k tutulmasi amaclanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. METABOLIK SENDROM

Obezite, Ozellikle abdominal obezite, insiilinin periferik glikoz ve yag asidi
kullanimi tizerindeki etkileriyle ve genellikle tip 2 DM’ye yol agan insiilin direnci ile
iliskilidir. Insiilin direnci iligkili hiperinsiilinemi ve hiperglisemi ile adiposit
sitokinleri (adipokinler) ayrica vaskiiler endotelyal disfonksiyona, anormal lipit
profiline, hipertansiyona ve vaskiiler inflamasyona yol agabilir. Bunlarin hepsi
aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik gelisimini hizlandirir (22-25). Viicut agirhigi
fazla olmayan ama abdominal obezitesi olan bireylerde de benzer bir profil
goriilebilir (26-28).

Bu birliktelik ilk kez 1988 yilinda Reaven tarafindan dislipidemi, hipertansiyon,
hiperglisemi gibi kardiyovaskiiler hastalik risk faktorlerinin kiimelendigi ‘sendrom
X’ olarak tanimlanmistir (29). Bugiin kullandigimiz metabolik sendrom kavrami
diyabet ve kardiyovaskiiler hastalik gelisim riskini arttiran, birden fazla risk
faktoriiniin bir arada bulundugu metabolik bir disfonksiyonu tanimlar.

Tanimlama i¢in en stk NCEP-ATP Il (Ulusal Kolesterol Egitim Programi- 3.
Eriskin Tedavi Paneli) uzlasi kriterleri kullanilir. Buna gore tani1 kriterleri iginde bel
cevresi Olgiisiinde artis, kan basinci yiiksekligi ya da hipertansiyon tedavisi almak,
aclik kan sekeri (AKS) ve trigliserid (TG) yiiksekligi ve yliksek dansiteli lipoprotein
kolesterol (HDL) diisiikliigii diizeyi bulunur (Tablo 1). Bir olguda metabolik
sendrom var demek i¢in, sayilan bu kriterlerden en az ii¢ tanesinin varlig: sarttir (30).
Bagska ¢alisma gruplarinin da farkli metabolik sendrom Kriterleri vardir (30-32).

Metabolik sendromu olusturan ana bilesenlerin disinda temelinde insiilin
direncinin rol oynadig1 ¢ok sayida klinik tablo da sendromun klinik yansimalari
olarak kabul edilmektedir. Bunlar; diyabet, insiilin direnci, esansiyel hipertansiyon,
dislipidemi, abdominal obezite, kardiyovaskiiler patolojiler, kadinlarda polikistik
over sendromu, hiperkoagulabilite, kan iire diizeyinde artis, karacigerde yaglanma,

obstriiktif uyku apnesi ve erkek hipogonadizmidir (33-37).



Tablo 1: NCEP ATP 111 Metabolik Sendrom Tam Kriterleri

Abdominal obezite | Bel ¢evresinin erkeklerde >102 c¢m, kadinlarda >88 cm olmasi

Trigliserid >150 mg/dl ya da TG yiiksekligi i¢in farmakolojik tedavi aliyor
olmasi

HDL kolesterol Kadinda <50 mg/dl, erkekte <40 mg/dl ya da diisik HDL
nedeniyle farmakolojik tedavi altyor olmast

Kan basinct >130/85 mmHg olmas1 ya da antihipertansif tedavi aliniyor olmasi

Aglik kan sekeri >100 mg/dl ya da kan sekeri yiiksekligi i¢in tedavi aliniyor olmasi

2.1.1. Metabolik Sendromun Altinda Yatan Mekanizmalar
2.1.1.1 Insiilin Direnci

Metabolik sendromun patofizyolojisini tanimlamak i¢in en kabul goren ve
biitiinlestirici hipotez insiilin direncidir. Insiilin direnci geleneksel olarak insiilin
etkisinde bir defektin 6glisemiyi siirdiirmek i¢in aglik hiperinsiilinemisi ile
sonuglanmasi olarak tanimlanir. Yine de aglik hiperinsiilinemisi gelismeden 6nce

bile, postprandiyal hiperinsiilinemi vardir (29).

Insiilin direncinin gelismesinde en &nemli etken dolasimdaki yag asitlerinin
fazlaligidir. Plazma albliminine bagli serbest yag asitleri esas olarak hormona duyarli
lipazin etkisiyle adipoz dokudaki TG depolarindan salimir. Yag asitleri ayrica
lipoprotein lipaz etkisiyle dokulardaki TG bakimindan zengin lipoproteinlerin
lipolizi yoluyla tiiretilir (38). Insiilin hem antilipoliz hem de lipoprotein lipazin
uyarilmasi i¢in onemlidir. Dikkat ¢eken nokta, insiilin etkisinin en duyarli yolags,
adipoz dokuda lipolizin inhibisyonudur (39). Bu nedenle, insiilin direnci gelistiginde
adipoz dokuda artmis lipoliz sonucu daha fazla yag asiti tiiretilir, bu da insiilinin
antilipolitik etkisini daha da inhibe ederek ek lipoliz olusturur. Dolasimda asiri
miktarda bulunan serbest yag asitleri de insiiline duyarli dokulara ulastiginda fazla
substrat miktar1 ve asag1 akis sinyalini degistirmesi ile insiilin direnci olusturur (40).
Kas dokusunda, yag asitleri protein kinaz C aktivasyonunu bozabilir (40). Insiilin
direncinin daha temel mekanizmalar1 zaman i¢inde kesfedilmektedir (29).

Muhtemelen, insiilin aracili sinyal yollarindaki bu biyokimyasal degisiklikler,



metabolik sendromda da insiilin aracili glukoz tasinmasi ve metabolizmasinda

azalma ile sonuglanir (29).
2.1.1.2. Obezite ve Bel Cevresi Artisi

Metabolik sendromun ilk tanimi 20. yiizyilin baslarinda olmasina ragmen,
diinya c¢apinda obezite salgini, sendromun ¢ok daha yakindan taninmasinda en
onemli etken olmustur. Temelde obezitenin Onemine ragmen, normal kilolu
hastalarda da insiilin direnci olabilecegi unutulmamalidir (27). Ciinkii obezite viicut
kitle indeksi (VKI) ile tanimlanmaktadir. Ancak VKI &l¢iimii yaninda bel cevresi
artisinin  kronik hastaliklar i¢in bir risk faktorii oldugunu gdsteren calismalar
mevcuttur ve bel ¢evresinin visseral yaglanma i¢in daha iyi bir gosterge oldugu
distiniilmektedir (41, 42). Bu nedenle metabolik sendromun ¢esitli tanimlarina bel
cevresi dahil edilmistir (30-32). Mekanik olarak, subkutan yag dokusundaki artiga
bagli genis bir bel ¢evresi ile visseral yaglanma arasindaki ayrim tartisilmaktadir. Bu
ayrim bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans goriintiileme ile yapilabilir
(43). Abdominal veya visseral yag dokusundaki artiglarla birlikte adipoz dokudan
tiiretilen serbest yag asitlerinin splanknik dolasim yoluyla karacigere daha yiiksek bir
akis1 beklenirken, abdominal subkutan yag doku artis1 lipoliz {riinlerini sistemik
dolasima salar ve karaciger metabolizmasi iizerinde daha dogrudan etkiler beklenmez

(44).

Asirt abdominal yag dokusu dagilimi ile ilgili mekanizmalardaki bu potansiyel
farkliliklara ragmen, metabolik sendromun klinik tanis1 deri alt1 ve visseral yagdaki
artislar1 ayirt etmez. Yine de, belki de serbest yag asiti akis1 ve metabolizmasi ile
ilgili bir mekanizma ile, Asyalilar ve Asya yerlilerinde bel ¢evresini arttiran subkutan
yag dokusundan ziyade visseral yag dokunun goreceli baskinligi, sendromun nispi
prevalansini subkutan yagin baskin oldugu Afrikali-Amerikali erkeklerden daha
yuksek hale getirir (45, 46).

2.1.1.3 Dislipidemi

Genel olarak, karacigere serbest yag asidi akisindaki artislarla birlikte, TG
bakimindan zengin ¢ok diisiik yogunluklu lipoproteinlerin (VLDL) iiretimi artar (47).



Insiilinin bu siire¢ iizerindeki etkisi biraz karmasiktir. Insiilin direncinin
diizenlenmesinde, karacigere serbest dolasimdan bol miktarda serbest yag asiti akisi
hepatik TG sentezini arttirir; bununla birlikte, fizyolojik kosullar altinda insiilin,
VLDL’nin sistemik dolasima salgilanmasini arttirmak yerine inhibe eder (48). Yine
de insiilin lipojeniktir ve TG biyosentezi ile iligkili bir¢ok genin transkripsiyonunu ve
enzim aktivitesini arttirir. Ek olarak, insiilin direnci periferik dokularda lipoprotein
lipaz konsantrasyonlarini da azaltabilir (49). Bununla birlikte, hipertrigliseridemi
insiiline direngli durumun miikemmel bir yansimasidir ve metabolik sendromun

tanisi i¢in 6nemli kriterlerden biridir (29).

Metabolik sendromdaki diger 6nemli lipoprotein bozuklugu, HDL kolesteroliin
azalmasidir. Kolesteril ester transfer proteininin bir fonksiyonuyla hipertrigliseridemi
varliginda, lipoprotein c¢ekirdeginin kolesteril ester icerigindeki azalma sonucu
HDL'nin kolesterol icerigi azalir ve trigliseritte degisken artiglar, partikiilii kiiciik ve
yogun hale getirir (50). Lipoprotein bilesimindeki bu degisiklik ayrica HDL'nin
dolagimdan daha fazla temizlenmesine neden olur (51). HDL'deki bu degisikliklerin
instilin  direnciyle iligkisi dolaylt olup, TG bakimindan zengin lipoprotein

metabolizmasindaki degisikliklerle birlikte ortaya ¢ikar.
2.1.1.4. Hipertansiyon

Insiilin direnci ve hipertansiyon arasindaki iliski iyi kurulmustur ve birkag
farkli mekanizma ile ilgilidir (52). ilk olarak, insiilinin normal Kilolu insanlara
intravendz olarak verildiginde, bobrekte sodyum geri emiliminde sekonder etkileri
olan bir vazodilator olduguna dikkat etmek 6nemlidir (53, 54). Kanitlar, sodyum geri
emiliminin beyaz insanlarda arttigini, ancak metabolik sendromlu Afrikalilar veya
Asyalilarda artmadigini gostermektedir (55). Insiilin direncinin belirlenmesinde,
insiilinin vazodilator etkisi kaybolabilir, ancak sodyum yeniden emilimindeki bobrek
etkisi korunmustur (56, 57). Yag asitlerinin kendileri goreceli vazokonstriksiyona
aracilik edebilir (58). Insiilin ayn1 zamanda sempatik sinir sisteminin aktivitesini
arttirir (59). Bununla birlikte, aclik insiilin, Homeostatik Model Degerlendirmesi
(HOMA) veya HOMA insiilin direnci indeksi (HOMA-IR) (60) konsantrasyonlari ile
degerlendirildiginde, insiilin  direnci metabolik  sendromda  hipertansiyon

prevalansinin artmasina sadece hafif bir katkida bulunur (61).



2.2. HIPOGONADIZM

Androjenler, erkek {iireme ve cinsel fonksiyonlarinin gelisimi ve
siirdiiriilmesinde ¢ok onemlidir. Androjen seviyelerinin diisiik olmas1 erkek cinsel
gelisiminde bozulma ve genital kanalin konjenital anomalilerine neden olabilir.
Hayatin ilerleyen donemlerinde ise azalmis fertilite, seksiiel disfonksiyon, azalmisg
kas gelisimi ve kemik mineralizasyonu, yag metabolizmasinda bozulma ve kognitif
disfonksiyon ile karakterizedir (62). Gonadal fonksiyonlar, hipotalamik gonadotropin
saliverici hormon GnRH ile hipofizer folikiil uyarict hormon (FSH) ve luteinizan
hormon (LH) kontrolii altindadir. Hipofizer LH uyaris1 ile testisten testosteron

tiretimi uyarilirken hipofizer FSH da spermatogenezi uyarir (Sekil 1).

HIPOTALAMUS -« "
l GnRH (Gonadatropin salicar hormon)
> ON HIPOFIZ %
-:f Sertolh hiucraleri Leydig hicrelen ;‘
—— Inhibin Spermatogensz h Testosteron —
TESTIS

Sekil 1: Hipotalamus-hipofiz-testis ekseni

Testosteronun %95°1 testis leydig hiicrelerinden kalan %5’lik bolimi ise
stirrenal bezlerden, beyinden ve diger bazi lokal hiicrelerden salgilanir (63).
Testislerin  testosteronu depolayabilme ya da daha aktif bir formu olan
dihidrotestosterona doniistiirebilme kabiliyeti yoktur ancak sertoli hiicreleri
tarafindan sentezlenen yiiksek miktardaki androjen baglayici protein yiiksek diizeyde
intratestikiiler testosteron diizeyinin siirdiiriilmesini saglar (64). Kandaki dolasan
testosteronun %2’si bagli olmayan serbest formda bulunur ve hiicre icine girerek
metabolik etkilerini gosterebilir. Testosteron alblimine gevsek olarak, seks hormonu
baglayici globiiline (SHBG) ise sikica baglanabilir. Biyoaktif testosteron, serbest ve

albiimine bagl olan testosteron formunun toplamidir. SHBG karacigerden salgilanir



ve hipertiroidizm, siroz ve yaslanma ile diizeyi artarken, hipotiroidizm, akromegali

ve obezite gibi durumlarda diizeyi azalir (63, 65) (Tablo 2).

Tablo 2: SHBG diizeyinde degisiklige yol acan hastahklar

SHBG diizeyinde azalma SHBG diizeyinde artma
Obezite Yaslanma
Nefrotik sendrom Hepatik siroz
Glukokortikoid, progestin, androjen kullanimi1 Antikonviilzan kullanimi
Hipotiroidizm Hipertiroidizm
Akromegali Ostrojen kullanimi

HIV enfeksiyonu

SHBG:Seks Hormon Baglayici Globiilin
HIV: Insan Bagisiklik YetmezIligi Virtisii (Human Immunodeficiency Virus)

Hipogonadizm, testikiiler yetmezlik ya da HPG eksenin bir ya da birkag
basamaginda meydana gelen kesinti ile ortaya cikan klinik tablodur. Erkek
hipogonadizmi, bu kesintinin meydana geldigi basamaga gore siniflandirilir (66-68).
Testis diizeyindeki anormallikler primer hipogonadizme neden olurken, hipotalamus

veya hipofiz kusurlari sekonder hipogonadizme neden olur.

Primer hipogonadizm diisiik testosteron konsantrasyonlari, spermatogenezde
bozulma ve gonadotropin diizeylerinde artis ile sonug¢lanir. Primer hipogonadizmin
nedenleri arasinda Klinefelter sendromu, kriptorsidizm, bazi1 kanser kemoterapileri,
testislere radyasyon, travma, torsiyon, enfeksiyoz orsit, HIV enfeksiyonu, anorsi

sendromu ve miyotonik distrofi bulunur (69).

Sekonder hipogonadizm diisiik testosteron konsantrasyonlarina,
spermatogenezde bozulmaya ve diisik veya uygunsuz normal gonadotropin
seviyelerine yol acar (67-70). Sekonder hipogonadizmin nedenleri arasinda
hiperprolaktinemi, siddetli obezite, asir1 demir yiikii sendromlari, GnRH agonistleri
ile opioidler, glukokortikoidler veya androjen tedavisi kullanimi, androjenik-anabolik

steroid yoksunluk sendromu, idiyopatik hipogonadotropik hipogonadizm,




hipotalamik veya hipofizer tiimdrler ile infiltratif hastaliklar, kafa travmasi ve hipofiz

cerrahisi veya radyasyon sayilabilir (70).

Hipogonadizmin nedenleri, 6nemli klinik sonuglar1 olan organik veya
fonksiyonel nedenler olarak ayrilabilir (70) (Tablo 3). Organik hipogonadizm
(“klasik™ hipogonadizm olarak da adlandirilir), kalict hipotalamik, hipofizer veya
testikiiler disfonksiyon (primer veya sekonder hipogonadizm) ile sonuglanan
konjenital, yapisal veya yikici bir bozukluktan kaynaklanir. Buna karsilik,
fonksiyonel hipogonadizm, gonadotropin ve testosteron konsantrasyonlarini
baskilayan, ancak altta yatan etiyolojinin tedavisi ile potansiyel olarak geri
dontigiimlii olan durumlardan kaynaklanir (70).

Kokeni ne olursa olsun, hipogonadizm semptom ve bulgularinin androjen
eksikligi baslangic yasina bagli oldugu iyi bilinmektedir. Fetal veya pubertal
baglangicli hipogonadizm, dis genital organlarin tam bir feminizasyonundan bir
onikoid fenotipe kadar uzanan ciddi semptomlar ve belirtilerle iligkili iken yetiskin
baslangi¢hi form klinik olarak daha az belirgindir. Androjen eksikligi sonucunda
tamamlanmamis veya gecikmis cinsel gelisim, 6nikoid viicut yapisi, libido ve cinsel
aktivite azalmasi, spontan ereksiyonun azalmasi, jinekomasti, viicut killanmasinda
azalma, kiiciik veya kiiclilmiis testis (<5 ml), ¢ocuk sahibi olamama, sperm yoklugu
veya diisiikliigli, boy kisalmasi, diisiik travmali kemik kirilmalar1 ve kemik mineral
yogunlugunda azalma, ates basmasi, terleme gibi semptom ve bulgular goriilebilir.
Bunlarin yaninda hipogonadizm i¢in daha az 0Ozglinliikte olmakla beraber
goriilebilecek diger bazi bulgular; giic, motivasyon ve kendine giivende azalma,
kendini kot hissetme, depresif diisiince, konsantrasyon ve hafiza zayifligi, uyku
bozuklugu ve uyuklamada artis, anemi (kadin degerlerine yakin normokrom
normositer), kas giicili ve kitlesinde azalma, beden kitle indeksi ve yag oraninda artis,

fiziksel veya calisma performansinda azalma olarak sayilabilir (68-71).
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Tablo 3: Primer ve sekonder hipogonadizm nedenleri

Primer Hipogonadizm Sekonder Hipogonadizm
Organik Organik
Klinefelter Sendromu Hipotalamus/hipofiz tiimorii

Kriptorsidizm, Anorsi, Myotonik distrofi | Asir1 demir yiikii sendromlari

Baz1 kanser kemoterapileri Hipotalamus/hipofiz infiltratif hastalig

Testis travmasy/ torsiyonu/ 1ginlanmast Idiyopatik hipogonadotropik hipogonadizm

Orsit/ Orsicktomi

fleri yas

Fonksiyonel Fonksiyonel

Ilaglar (androjen sentez inhibitdrleri) Hiperprolaktinemi

Son dénem bdbrek yetmezligi Opioid, anabolik steroid, glukokortikoid

kullanimi

Alkol ve esrar bagimliligi

Beslenme eksikligi/Asir1 egzersiz

Sistemik hastaliklar

Siddetli obezite, bazi uyku bozukluklar

Organ yetmezligi (karaciger, kalp, akciger)

Yaglanma iligkili komorbiditeler

2.2.1. Hipogonadizm Tanis1

Erkek hipogonadizm taramasi i¢in kullanilan ‘Yash Erkeklerde Androjen
Eksikligi® (72), ‘Yaslanan Erkeklerde Semptomlar1 Degerlendirme Olgegi’ (73) ve
‘Massachusetts Erkek Yaslanma Calismast Anketi’ (74) gibi vaka raporlarina
dayanan vaka tespit anketlerinin performans o&zellikleri hakkinda sinirli bilgi
bulunmaktadir. Hipogonadizm semptomlarini degerlendirmek i¢in son iki Olgek
tasarlanmistir:  ‘Semptomlarin Hipogonadizm Etkisi Anketi’ (75) ve ‘Cinsel
Uyarilma, 1lgi ve Siirdiiriilmesi Olgegi’ (76). Bu yeni &lgekler &nceki
enstriimanlardan psikometrik olarak daha saglam olmasina ragmen, bunlarla klinik

deneyim simirhidir. Bu tarama anketlerinin sensitivitesi yiiksek iken spesifitesi
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diisiiktiir. Ozellikle ‘Yaslanan Erkeklerde Semptomlar1 Degerlendirme Olgegi’
(Aging Males Symptoms Scale) (AMS) anketi testosteron replasman tedavisine
klinik yanit1 takip etmek amacgli kullanilmaktadir. AMS klinik degerlendirme
formunun Tiirk Androloji Dernegi'nin resmi internet sitesinden erisilebilen Tiirkce

versiyonu da sekil 2’de gosterilmistir.

AMS Sorgulama Formu

Agagidakilerden hangisi sizin u anki fkayetleriniz én iyi tarif etmektedir. Her yakinma igin uygun
olan kutuyu isaretleyiniz. Efer belirtilen sikayet sizde bulunmuyor ise “yok” secenefjini igaretleyiniz.

. fok
Sikayetler; Yok Hafif Orta Siddetli w:-m

Genel iyilik hissinde azalma |genel saglik
durumiu, kendine dair hisler)

Eklem ve kas agnsi(Bel agris, eklerm agnsi, kol
we bacaklarda agn ve yaygqin sirt agnisi)
Agmrterleme (beklenmedikfani terleme ataklan,
zorlanmadan badimsiz olarak sicak basmasi]
Uyku problemleri {uykuya dalmada zarluk, derin
uyumada zorluk, erken uyanma ve worgunluk
hissi, yebersiz uyku, uykusuziuk)

Uyku Ibtlyacinda artrma, stk sik yorgun hissetme
Almnganlik (Saldirganlik hali, kiigiik geylerden
olay etkilenme, karamsarl k)

Sinirlilik (Gerginlik, huzursuzluk, yerinde
duramama)

Endige (panik hissi]

Bedensal bitkinlliCanlisfiin kaybolmas (Genel
performans diglsl, aktivite azalmasi, bos zaman-
lannda yaptif aktivitelere llginin azalmas), daha
az |5 bitirme ve daha az sey elde etme hissl, faaliyet
(stlenmek igin kendini 2orlarmak zonunda kalma)

Kas giiciinde azalma [Gigsiz hissetrne]
Depresif ruh hali (Cékkinlik, Gzgiin olma her an
gizleri dalacak gibi olma, motivasyon eksikdigi
degigken ruh hali, her gevin bag oldugunu hissetme]
En iyl zamanlanmn geride kaldsiy hissi

13 Kendini tiikenmis we dibe vurmug hissetmek

14 Sakal bliylimesinde azalma

15 Seks yapma gici ve stkh@mda azalma

16 Sabah sertlijl sayisanda azalma

17 Cinselistelkctefpehvette azalma (seksten alinan
zevkte azalma, cnsel birlegme icin istedin azalmasi)

Baska ciddi bir sikayetiniz var mi?

Efer varsa belirtiniz

iskirlifiniz icin tesekkir ederiz,

Sekil 2: Aging Males Symptoms Scale” (AMS) anketi

Uygun semptom ve bulgular ile uyumlu diisiik testosteron diizeyleri varliginda
erkek hipogonadizmi tanist konulur (71). Testosteron konsantrasyonlari diurnal
salinim1 nedeniyle giin i¢cinde ve gilinden giine belirgin farklilik gosterebilir. Ayrica
glikoz ve gida alimi testosteron diizeyini baskilayabilir (77). Bu nedenle Endokrin
Cemiyeti en az iki farkli giinde, gece aclhigimi takiben sabah testosteron diizeyi

Olctimiinii 6nermektedir (71). Total testosteron (TT) Ol¢limii i¢in serum Ornekleri
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testosteron diizeyinin en yiiksek oldugu saat 07.00 ile 11.00 arasinda alinmalidir
(78).

Serum TT en Onemli testtir. TT konsantrasyonlar1 radyoimmiinoanaliz,
immiinometrik deneyler veya sivi kromatografi-tandem kiitle spektrometresi
kullanilarak 6lgtliir. Ancak TT igin sivi kromatografi-tandem kiitle spektrometresi
analizleri, cogu immiinoanalizden daha yiiksek 6zgiillilk ve hassasiyet sunar (79).
SHBG degisikligine yol agan bir baska hastalik varliginda (Bkz:Tablo 2) veya
Olciilen TT alt sinira ¢ok yakin oldugunda serbest testosteron (ST) oOlgiilmelidir.
ST’nin dogru metod (equilibrium diyaliz) ile Ol¢lilmesi gerekmektedir. Alternatif
olarak SHBG ve albumin  kullanilarak  Vermeulen  formulii  ile
(http://www.issam.ch/freetesto.htm) ST hesaplanabilir (80).

Hipogonadizm tanis1 konulduktan sonra serum FSH ve LH 6lgtimleri ile primer

sekonder ayrimi1 yapilmalidir (71).

2.3. METABOLIK SENDROM VE HIPOGONADIZM ILiSKiSi

Erkeklerde metabolik sendrom ve testosteron eksikligi veya gec¢ baslangichi
erkek hipogonadizmi yakindan iligkilidir (81,82). Metabolik sendrom bilesenlerinin
cogu hipogonadal erkeklerde de bulunur. Son zamanlarda yapilan birtakim
caligmalar, insiilin direnci olan erkeklerde diisiik testosteron seviyeleri, diyabet,
obezite, bozulmus lipid profili ve genel olarak olumsuz kardiyovaskiiler risk profili
arasinda bir iliski oldugunu gostermektedir (83-88). Ge¢ baslangichh erkek
hipogonadizmi, bel ¢evresi, insiilin direnci ve metabolik sendrom ile sik1 bir sekilde
iligkilidir (89). Viseral yag ve testosteron arasindaki iliski erkeklerde cift yonlii
goriinmektedir. Bulgular bir yandan testosteron diislikliigiiniin artmis insiilin
direncine yol ag¢tigmi, diger yandan metabolik bozuklugun ve iliskili klinik
faktorlerin bir sonucu olarak testosteron seviyesinin azaldigini gostermektedir (87).
Bu aslinda insiilin direncini arttiran bir kisir dongli baslatabilir (86). Diisiik
testosteron seviyeleri su anda obezite, metabolik sendrom ve tip 2 DM igin bagimsiz
bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir (84).

Metabolik sendrom ve hipogonadizm arasindaki karmasik iligki, tip 2 DM olan
erkeklerde ozellikle belirgindir (86-88). Tip 2 DM olan erkeklerin diyabetik olmayan

bireylere kiyasla plazma testosteron diizeylerinin anlamli olarak daha diisiik oldugu
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belirlenmistir.  Gergekte, metabolik diizensizlikler ile ge¢ gelisen erkek
hipogonadizmi siki bir sekilde iligkili olsa da, testosteron eksikligi tek bagina yag
birikimini arttirarak ve glikoz metabolizmasin1 bozarak senaryoyu daha da
kotiilestirebilir (87). Bu senaryo goéz oniline alindiginda, metabolik sendrom ve
testosteron eksikliginin erkeklerde tiim nedenlere ve kardiyovaskiiler nedenlere bagl
mortalite riskini bagimsiz olarak arttirdigi sdylenir (90-92). Deneysel ¢alismalarda
testosteron eksikliginin erkeklerde insiilin direncine yol agabilecegi potansiyel
mekanizmalar belirlenmistir. Viseral yag dokusu bu iliskide 6nemli bir ara maddedir.
Testosteron veya metaboliti Ostradioliin kas, karaciger, kemik veya beyin gibi diger
dokular tlizerindeki etkileri ve ayrica viicut kompozisyonundan bagimsiz etkileri de
rol oynayabilir (86).

Erkeklerde asir1 yag dokusu, testosteronun dstradiole doniisiimiiniin artmasiyla
iliskilidir, bu da HPG ckseni baskilanmasi yoluyla sekonder hipogonadizme yol
acabilir. Ote yandan, testikiiler mikrogevre diizeyinde oksidatif stres, azalmis ve
kusurlu spermatogenez ile sonuglanabilir.

Obezite, adipositokinler ve kronik hipogonadal durum, yag birikiminin kisir
dongiisiine katkida bulunan karmasik bir patofizyolojik etkilesime sahiptir. Bu yag
birikimi testosteron iiretiminde daha fazla azalmaya neden olur ve bu da ilave yag
birikimini tegvik eder (Sekil 3). Testosteron, esas olarak viseral yagda aktivitesi artan
aromataz ile yag dokusunda 6stradiole metabolize edilir. Ostradiol dogrudan geri
besleme ile HPG eksenini inhibe eder. Aromataz inhibitorleri ve klomifen gibi
antiostrojenler, bu bulgular1 destekleyen sekonder hipogonadizmi olan erkeklerde
testosteron diizeylerini arttirir (93, 94). Ayrica, proinflamatuar sitokinler TNF, IL 6
ve IL1B dahil olmak iizere adipositokinler, hem hipotalamus-hipofiz hem de testis
seviyesinde testosteron salgilanmasini inhibe eder (95). Leptin genellikle GnRH
salinimini uyarir, bununla birlikte adipositlerden asir1 leptinin iiretildigi obezitede
hipotalamus-hipofiz ekseni leptine direngli hale gelir (96, 97). Ayrica leptin,
gonadotropinin testislerin leydig hiicreleri {lizerindeki uyarici etkisini inhibe eder,
bdylece testosteron iiretimini daha da azaltir (98).

Kisspeptin (Kiss1 tarafindan kodlanan), hipotalamusta, LH, FSH ve testosteron
salinimina neden olan bir néropeptit hormonudur. Kisspeptin, dstrojenin hipotalamus

lizerindeki inhibitor etkisinde 6nemli bir role sahiptir (99, 100). Ostrojenler ve leptin
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direnci noronal kisspeptin yanitini baskilar (101). Ooferektomi yapilmis sicanlar
kullanilarak yapilan bir aragtirma, lipopolisakkarit gibi proinflamatuar ajanlarin
hipotalamusta Kiss 1 mRNA ekspresyonunu azaltmanin yani sira LH seviyelerini

azalttigin1 gostermistir (102).

Hipotalamus
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Sekil 3: H|pogonadal-obe2|te-ad|p05|tokin hipotezi

Bu argliman obezitenin hipogonadizme neden oldugunu; ancak diisiik
testosteron durumunun da aslinda farkli mekanizmalar yoluyla yag kiitlesinde bir
artist  tesvik ettigini gOstermektedir. Testosteron pluripotent kok hiicrelerin
miyositlere olgunlagmasimi tesvik ederken, testosteron eksikligi adipositlerin
tiretimine izin verir (103). Testosteron, lipoprotein lipazi inhibe eder ve boylece
adipogenezi azaltir ve beta adrenerjik reseptorler yoluyla lipolizi arttirir (104).
Lipoprotein lipaz, dolasimdaki TG serbest yag asitlerine katalizlenmesini saglar, bu
da adiposit i¢ine alimini kolaylastirir. Daha sonra bunlar tekrar TG’lere doniistiiriiliir
ve hiicre i¢inde depolanir. Lipoprotein lipazin testosteron tarafindan inhibisyonunun
olmamasi, serbest yag asidi alimmi ve adiposit olgunlugunu destekleyen TG
depolamayi kolaylastirir.

Adipokinlerden, leptin, adiponektin ve resistin gibi adiposit tirlinlerinin ve

ghrelin gibi bagirsak peptitlerinin, metabolik sendrom bilesenleri ile bozulmus HPG
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ekseni iligkisinde rol oynadiklar1 goriilmektedir. Boylece erkeklerde enerji dengesi
ve iireme arasindaki etkilesimde ¢ok onemli olduklart diistiniilmektedir (105, 106).
Gida alimi, enerji tiikketimi, yag depolanmasi ve instilin sinyalizasyonunda gorevli bir
peptit olan leptinin artan konsantrasyonlari, azalmis testosteron ile iliskilidir (107).
Insiilin duyarlilastiric1 bir ajan olarak islev goren bir molekiil olan testikiiler
adiponektin geninin artmig aktivitesinin (107) hayvan modellerinde steroidogenez,
spermatogenez, sertoli hiicre fonksiyonu ve sperm motilitesi dahil cinsel olgunlagsma
ile etkilesime girdigi gosterilmistir (108). Ayn1 derecede dnemli olarak, gida arama
ve yeme davranisinin baslatilmasindan sorumlu bir molekiil olan ghrelin (109, 110),
hipotalamik diizeyde GnRH inhibisyonu yoluyla dolayli olarak LH salgilanmasini
engelleyebilir (111). Gida alim1 ve enerji dengesinde goérev alan tanimlanmis bir
diger peptid ise nesfatin-1’dir. Nesfatin-1’in de HPG ekseninde etkili oldugunu
gosteren klinik ¢alismalar mevcuttur (112-114).

2.4. NESFATIN-1

Nesfatin-1, niikleobindin 2 6ncii proteininden tiireyen ve leptinden bagimsiz
anorektik etkileri olan 82 aminoasitlik bir ndropeptittir (115-119). Lateral
hipotalamusta, arkuat , paraventrikiiler ve supraoptik c¢ekirdekler dahil olmak iizere
farkli hipotalamus bolgelerinde bulunur ve gida alim kontrolii ve metabolizmasinda
onemli bir rol oynar (115-118).

Onceki calismalardan elde edilen veriler, nesfatin-1'in metabolik sendrom ve
bilesenleri ile iligkili oldugunu gostermektedir. Obezite ve nesfatin-1 arasindaki
iliskiyi inceleyen ¢alismalar, plazma nesfatin-1 diizeylerinin VKI, viicut agirhig1 ve
yag kiitlesi ile iliskili oldugunu ortaya koymustur. Nesfatin-1'in periferik
uygulamasinin glikoz metabolizmasi tizerinde antihiperglisemik bir etkiye sahip
oldugu kanitlanmistir. Nesfatin-1'in kardiyovaskiiler sistem Tlzerindeki etkileri
incelendiginde, nesfatin-1'in kan basincini etkiledigi ve periferik lipit birikiminde,
hepatik lipit metabolizmasinin diizenlenmesinde rol oynadigi gosterilmistir. Bu
nedenle nesfatin-1, metabolizmada diizenleyici olarak ve metabolik sendrom ve
bilesenleri lizerinde etkilidir (120).

Enerji dengesi ve tiremenin néroendokrin regiilasyonu siki bir sekilde birbirine

baglidir. Besleme ve metabolizma esas olarak beyin tarafindan diizenlenirken, tireme
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HPG ekseninin koordineli ve etkin ¢aligsmasiyla gergeklestirilir. Calismalar, nesfatin-
I'in, GnRH, resistin, adiponektin ve oreksin gibi gida alimin1 ve enerji dengesini
diizenleyen hormonlarla birlikte gonadal fonksiyonlarda énemli bir rol oynadigini
gostermektedir (121-126).

Nesfatin-1 ayrica pankreas ve testisler dahil olmak iizere ¢esitli periferik
dokularda da lokalizedir (112). Bununla birlikte, nesfatin-1'in testis fonksiyonlari igin
onemi ile ilgili ¢esitli hayvan caligmalar1 bulunmaktadir (113, 114). Klinik 6ncesi
calismalar, negatif enerji dengesine yol acan kosullarin pubertal gelisim siirecini
olumsuz etkiledigi, hipotalamik nukleobindin2 mRNA ve protein seviyelerini
azalttigin1 gostermistir (112). Ayrica bir bagka calismada yetiskin farelerde in vitro
olarak nesfatin-1 ile tedavi edilen testislerde insiilin reseptér proteinlerinin
ekspresyonun arttig1 goriilmiistiir. Bu artigla 6nemli 6l¢iide iliski gdsteren testosteron
tiretiminde artis, testislerde apoptozun inhibisyonu, hiicre proliferasyonunda artig ve
spermatogenezde artis gozlenmistir (114). Bu sonuglar nesfatin-1’i HPG eksen
tizerinde etki eden, gida alimini, enerji tiikketimini ve iireme fonksiyonlarinm

diizenleyen hipotalamik bir ndropeptit olarak ortaya koymaktadir.

2.5. KISSPEPTIN

Kisspeptinleri kodlayan gen KISS1, orijinal olarak 1996'da insan malign
melanomunda metastaz baskilayict gen olarak tanimlanmistir (127). Amerika
Birlesik Devletleri’nin Hershey kentinde kesfedildigi igin, gen, kasabada iiretilen
tinlii ¢ikolata "Kisses" in adim1 almistir. KiSS1'deki SS, bunun bir 'baskilayici dizisi'
(suppressor sequence) oldugunu ifade eder. KISS1 geni 1932 kromozomuna
lokalizedir ve ilk ikisi ifade edilmeyen dort eksonu vardir. Bu gen 145 aminoasit
iceren Onciil proteini kodlar. Bu 6nciil protein ise C-terminallerinde ortak RF-amid
(Arg-Phe-NH2) sekansi tasiyan, farkli aminoasit dizileri iceren peptitlere doniisiir.
(Kiss-10, Kiss-13, Kiss-14 ve Kiss-54) (128,129). Bu peptitler toplu olarak
kisspeptinler olarak adlandirilmaktadir (129). Gilinlimiizde KISSIR olarak
adlandirilan kisspeptin reseptorii ilk olarak 2001 yilinda orphan G-protein baglh
reseptor 54 olarak fare beyninde ve hemen ardindan insan beyninde tanimlanmaistir.
Ardindan ismi AXOR12 ve hOT7T175 olarak degistirilmis ve en son olarak KISS1R

olarak adlandirilmistir (130-132). Bu reseptor insan ve fare beyninde lokalize
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edilmistir ve %80 homolog oldugu goriilmistiir. KISS1R, 396 amino asitlik bir
reseptordiir ve rhodopsin ailesinin bir iyesidir (129). Kisspeptin reseptoriine
baglandigi zaman fosfolipaz-C aktivasyonu ve inositol-trifosfat araciligi ile hiicre igi
Ca++ artar ve protein kinaz C aktive olur (132,133). Kisspeptinin etkileri bu sekilde
ortaya ¢ikar.

Kisspeptin ve KisslR’nin ¢esitli dokularda eksprese edildigi bildirilmistir.
Kemirgenlerde ekspresyonu, plasentada ve merkezi sinir sisteminde en yiiksektir,
burada en yiiksek seviyeler hipotalamusta ve hipofizde, ayn1 zamanda beyin sapi,
korteks ve serebellumda saptanmistir (130,132). Aym1 zamanda, adipoz dokuda,
pankreasta, karacigerde, ince bagirsakta, periferik kan lenfositlerinde, testislerde, lenf
diiglimlerinde, insan aortunda, koroner arterlerde ve umblikal vende, over, prostat ve
plasentada eksprese oldugu saptanmistir (130,132,134). Bu farkli dokulardan
salinimi, dreme aksmin degisik basamaklarinda diizenleyici rolii olabilecegini
disiindiirmektedir. Kisspeptin, ergenligin baslangicinda, seks hormonu aracili
gonadotropin salgilanmasinin diizenlenmesi ve dogurganligin kontrolii i¢in 6nemli
bir diizenleyici olarak kabul edilmektedir (135). Kisspeptin, KISSIR iizerinden etKi
ederek dogrudan GnRH noéronlarini uyarir, boylece GnRH portal dolagima salinarak
LH ve FSH nin 0On hipofizden salgilanmasini tetikler (136). Kisspeptin
uygulamasinin maymunlarda testosteron salinimi {izerindeki hCG etkilerini
giiclendirdigi gortilmiistiir (137). Benzer sekilde, subkutan kisspeptin uygulamasinin
premenopozal kadinlarda LH diizeylerinde artisa neden oldugu saptanmistir (138).
Kisspeptin enjeksiyonlarindan sonra hipotalamik amenoreik kadinlarda da yiiksek
cinsiyet hormonu diizeyleri gozlenmistir (138). Ayrica, hamsterlarda daha yiiksek
hipotalamik kisspeptin aktivitesinin artan cinsel aktivite ile iliskili oldugu
bulunmustur (139). Bu bulgular kisspeptinin her iki cinste de iireme fonksiyonlarini

etkiledigini gostermektedir.

2.5.1. Kisspeptinin Metabolizma ve Ureme Fonksiyonlari ile Tliskisi

Insan iireme fonksiyonu, hem obeziteden hem de yetersiz beslenmeden
etkilenir. Kisspeptin, enerji depolarini algilar ve bu bilgiyi GnRH'nin pulsatil
sekresyonuna g¢evirerek beslenme /metabolik durum ve iireme arasinda bir baglanti

saglayabilir (135). Ornegin, kronik yetersiz beslenmeye maruz birakilan farelerle
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yapilan bir ¢aligmada, Kiss] mRNA gen ekspresyonunda ve gonadotropinlerin
salgilanmasinda azalma saptanmistir. Bu farelerde diisiik olan gonadotropin ve seks
steroid seviyelerinin kisspeptin uygulamasi sonrasi arttig1 gézlenmistir (140). GnRH
salgisinin azalmasinin, obezitede ve tip 2 DM’li erkeklerde gdzlenen testosteron
disiikligliniin bir nedeni oldugu diisiiniilmektedir (141). Streptozosin ile deney
farelerinde olusturulan bir diyabet modelinde, hipotalamik Kiss] mRNA diizeyleri,
gonodotropin diizeyleri ve seks steroid diizeyleri diisiik bulunmustur. Ancak
kisspeptin tedavisi ile bu bulgularin diizeldigi saptanmistir (142). Bu, azalan
Kisspeptin  sekresyonunun obezite ve diyabetli hastalarda hipogonadotropik
hipogonadizm i¢in potansiyel bir mekanizma olmasi olasiligini arttirmaktadir (143).
Gergekten, kisspeptin-10 uygulamasi, tip 2 diyabetli hipogonadal erkeklerde LH
salgilanmasini arttirmigtir (143, 144). Bu ¢alismalar hem hayvan modellerinde hem
de insanlarda enerji metabolizmasi {izerinde etkili olan kisspeptinin HPG ekseninin

giiclii bir uyaricisi oldugunu gostermektedir.

2.6. 5-ALFA REDUKTAZ ENZIMI

5AR enzimi 1950'lerin sonlarinda ratlarin karaciger kesitlerinde kesfedilmistir
(145). 1970’lere gelindiginde, enzimin normal cinsel gelisimdeki biyokimyasal
Onemi embriyoloji ve insan genetigi lizerine yapilan caligmalarla gosterilmistir. SAR
izoenzimini kodlayan 5AR geni ilk kez 1989 yilinda Xenopus laevis tiiriniin
oositlerinde bulunmustur. Insan dokusunda ise 1990°da Andersson ve Russell
tarafindan prostat dokusunda uygulanan ¢cDNA capraz hibridizasyon taramasi ile
saptanmis ve steroid SAR alfa polipeptid 1 (SRD5AT) geni olarak isimlendirilmistir
(146). 1991 yilinda ilk tespit edilen genle benzer fonksiyon goren ve benzer
niikleotid yapisina sahip ikinci SAR izoformu Kkiiltiire edilmis insan prostat
dokusundan izole edilmis, bu enzimi kodlayan gen de SRDS5A2 olarak
isimlendirilmistir (147).

Dihidrotestosteron (DHT) testosteronun aktif metaboliti olarak bilinmektedir.
Testosteronun etkin hale gelebilmesi ve dokular iistiinde androjenik etki
gosterebilmesi icin SAR enzimi ile DHT ye doniismesi gerekir (Sekil 4). SAR enzimi

testosteron, progesteron ve deoksikortikosteronu sirasi ile periferik dokularda 5-alfa
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dihidrotestosteron (DHT), 5-alfa dihidroprogesteron ve 5-alfa
dihidrodeoksikortikosterona metabolize etmektedir (148).

DHT androjen reseptorii (AnR) ile etkilesime girer. AnR-DHT kompleksi
sitoplazmadan niikleusa gecer ve AnR regiilatuar genlerin transkripsiyonunu aktive
eder (149). Bu mekanizma ile DHT intrauterin donemde prostat bezinin, ve erkek dis
genital yapisinin (penis/skrotum), puberte doneminde ise yliz ve viicut tiiylerinin
gelisimini saglar. DHT akne, hirsutizm, erkek tipi kellik, benign prostat hipertrofisi
(BPH) ve prostat kanserinde de rol oynar (150). Ayrica DHT AnR'ne testosterona
gore 2-5 kat daha yliksek afinite ile baglanir ve 10 kat daha kuvvetli bir sekilde
reseptori indiikler (151).

OH OH
CH CH
CH CH
B-a reduktaz
O NADPH Q
testosteron dihidrotestosteron

Sekil 4: Testosteronun 5-alfa reduktaz ile dihidrotestosterona doniisiimii

5AR enziminin 3 adet subtipi vardir (152). Tip 2 izoenzimi primer olarak
prostatta ve lireme sistemi dokularinda bulunurken tip 1 ise en fazla adipoz doku
olmak tizere viicutta daha yaygin bulunmaktadir. Son yillarda kesfedilen tip 3’{in ise
diiz kas ve prostat gibi androjen bagimli dokularin disinda beyin, kalp ve diger
organlarda da oldugu gosterilmistir (152).

Benign prostat hiperplazisi ve prostat kanseri tedavisinde kullanilan 5AR
inhibitori ilaglarin DHT diizeylerini distirerek etki ettigi bilinmektedir (153). Klinik
kullanim i¢in hali hazirda bulunan iki preparattan finasterid sadece tip 2, dutasterid
ise tip 1 ve tip 2 inhibitoriidiir. SAR enzimi inhibisyonu ile serum DHT diizeyinin
finasterid ile %70, dutasterid ile %90-95’¢ kadar diistiigi saptanmistir (153). 5AR
enzimlerinin insiilin duyarliligina olan etkilerinin degerlendirildigi bir ¢alismada
sadece 5AR-2’nin inhibisyonuna kiyasla S5AR-1 ve 5AR-2’nin birlikte
inhibisyonunun viicut agirliginda artis, insiilin duyarliliginda azalma ile sonuglandigi
goriilmiistiir (154). Bu durum 5AR-1 enzimi eksik olan farelerin bozulmus metabolik
profilini gosteren bir yayin tarafindan desteklenmektedir (155). Bu veriler, insanlarda

metabolik sinyali diizenlemede daha oOnce bilinmeyen bir S5AR-1 roliinii
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vurgulamakta ve erkeklerde 5AR inhibisyonunun metabolik  sekellerini
detaylandirmaktadir. Bu metabolik etkilere, biiyiik olasilikla SAR-1'in baslica ifade
edildigi yag dokusu dahil olmak tizere periferik dokular aracilik eder. Dolayisiyla bu
etkileri temel olarak 5AR-1'in inhibisyonuna ve bunun sonucu olarak degisen doku
steroid konsantrasyonlarina baglanir (154). Bu sonuglar diisiik testosteron diizeyleri
ile metabolik sendrom birlikteliginde SAR tip 1 enziminin roliinii incelemeye deger

kilmaktadir.

2.7. AROMATAZ ENZiMi

Aromataz enzimi, sitokrom p450 enzim kompleksine ait (CYP19A1l) 19
karbonlu androjenlerin 18 karbonlu 6strojenlere doniisiimii sirasinda birbirini izleyen
lic hidroksilasyon basamagini katalizleyen bir enzimdir. Ostrojen sentetaz olarak da
bilinen aromataz, dstrojen biyosentezinin anahtar bir enzimidir. Ostradiol viicutta
tiretilen en giiglii Ostrojendir. Testosterondan, aromataz ile Ostrondan veya 17b-
hidroksisteroid dehidrojenazdan sirasiyla sentezlenir (Sekil 5). Erkeklerde toplam
Ostradiol iretim hizi giinde 35-45 mikrogramdir (0,130-0,165 mol) ve bunun
yaklasik %20 si dogrudan testisler tarafindan tiretilmektedir (156,157).

Aromataz enziminin overler, plasenta, hipotalamus, karaciger, kas, yag doku ve
kanserlesmis meme dokusu dahil olmak {izere bir¢ok organda iiretimi meydana
gelmektedir. Bu enzimin {retimi sitokinler, cAMP, gonadotropinler, biiylime

faktorleri ve glukokortikoidler gibi bir¢ok faktoriin kontrolii altindadir (158).

TESTOSTERON OSTRADIOL

Sekil 5: Aromataz enzimi ile androjen ostrojen doniisiimii

FSH oncelikle inhibin kontrolii altinda olmasina ragmen dolasimdaki
ostradioliin erkeklerdeki FSH seviyesi tlizerine 6nemli etkisi vardir (159). Aromataz
inhibitorleri FSH seviyesini arttirarak 6gonadal erkeklerde potansiyel olarak sperm

tiretimini uyarabilir (159,160). Pavlovich ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢aligmalarinda
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infertil vakalarin yiiksek Ostradiol ve diisiik testosteron seviyesine sahip oldugunu ve
bunun sonucu olarak testosteron/Ostradiol oraninin fertil bireylerden daha diisiik
oldugunu, fertil vakalarda testosteron/dstradiol oraninin 14.5 infertil vakalarda ise bu
oranin 6.9 oldugunu belirtmislerdir. (161). Ayn1 ¢alismada aragtirmacilar 45 hastaya
5 ay silireyle aromataz inhibitérii vermis ve tedaviden oOnce 5.0 olan
testosteron/dstradiol oraninin tedaviden sonra 12.7’ye yiikseldigini saptamiglardir.
Baz1 erkeklerde ciddi kusurlu sperm iiretimi ile birlikte diisiik serum testosteron ve
yiiksek dstradiol diizeyi ile seyreden asir1 aromataz aktivitesi vardir (161).

Obezite, adipositlerde aromataz enziminin ekspresyonunu arttirir ve bu da
androstenedion ve testosteronun Ostrona ve Ostradiole doniisiimiinii arttirir. Sonucta
dolagimdaki testosteron seviyesinde azalma adiposit hipertrofisine ve testosteron
eksikliginin daha da kotiilesmesine neden olur. Aromatizasyon sonucu artan
Ostrojenler hipotalamo-hipofiz diizeyinde negatif geri beslemeye neden olarak
testosteron seviyelerini daha da diisiiriir (162). Aromataz inhibisyonunun obez
erkeklerin Ostradiol diizeylerini diisiiriirken, diisitk serum testosteron ve LH

diizeylerini arttirdigi klinik ¢aligmalarla da ortaya konulmustur (163-165).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTA VE KONTROL GRUBUNUN BELIRLENMESI

Calismaya Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 poliklinigine bagvuran hastalardan fizik muayene ve
laboratuvar olgiimleri ile metabolik sendrom tanist alan ancak hipogonadizmi
olmayan 26 erkek, metabolik sendromu ve sekonder hipogonadizmi olan 26 erkek ve
kontrol grubu olarak 26 saglikli erkek calismaya dahil edildi.

Calismaya 25-65 yas arasi, aktif viral hepatiti olmayan, aktif HIV enfeksiyonu
olmayan, kronik obstriiktif akciger hastaligt veya astim tanist olmayan, aktif
enfeksiyonu olmayan, kanser tanisi olmayan, kalp yetmezligi, kronik bdbrek
yetmezligi, kronik karaciger yetmezligi ya da sirozu olmayan katilimcilar dahil
edildi.

Metabolik sendrom tanisi i¢in NCEP ATP III kilavuzunda yer alan metabolik
sendrom tanmi kriterleri (Tablo 1) kullanilmistir. Buna gore 5 kriterden en az 3
tanesini saglayan kisiler metabolik sendrom olarak tanimlandi. Uygun klinik belirti
ve bulgular1 olan hastalardan total ve serbest testosteron diizeyi diisiikk olanlar
hipogonadizm tanis1 aldi. Tiim katilimcilarin serbest testosteron diizeyleri, total
testosteron, SHBG ve albimin kullanilarak Vermeulen formila ile
(http://www.issam.ch/freetesto.htm) hesaplandi (80). Hormon analizlerinin yapildigi
Roche Cobas 8000 cihazinin referans araligina gore total testosteron i¢in alt sinir 20-
49 yas araliginda 2,49 ng/mL, 50 yas ve lizerindekiler i¢in 1,93 ng/ml olarak
belirlendi. Yine cihazin referans araliklarina gore hesaplanmis serbest testosteron
diizeyi i¢in alt sinir 20-49 yas araliginda 0,19 nmol/L, 50 yas ve iizeri i¢in ise 0,16
nmol/L olarak belirlendi. Yasa gore uygun alt smirdan diisiik degerler testosteron
diistikliigii olarak kabul edildi. Beraberinde hipogonadizm semptomlar1 da olanlara
hipogonadizm tanist konuldu. Hipogonadizm semptomlarini objektif ve kantitatif
olarak olgeklendirmek igin tiim katilimcilara AMS klinik degerlendirme formunun
Tiirk Androloji Dernegi'nin resmi internet sitesinden erisilebilen Tiirk¢e versiyonu
uygulandi (166).

Hipogonadizmi olan katilimcilar yeni tani alan ve heniiz buna yonelik tedavi

baslanmamis hastalardan segildi. Androjen preparatlari, gonadotropin analoglari,
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aromataz inhibitorleri, SAR inhibitorleri kullanimi olan kisiler ¢alismaya dahil
edilmedi. HbAlc degeri 9 ve iizeri olan hastalar glukotoksisitenin sonuglar
etkilememesi ve ¢alisma grubunun homojenligini korumak adina g¢alismaya dahil
edilmedi.

Kontrol grubu bilinen herhangi bir hastalii olmayan, herhangi bir ilag¢
kullanim Oykiisii olmayan ve NCEP ATP III metabolik sendrom tani kriterlerini

karsilamayan saglikli goniilliilerden segildi.

3.2. OLCUMLERIN YAPILMASI VE ORNEKLERIN TOPLANMASI

Calismaya dahil edilen tiim katilimeilarin boy, kilo, VKI, bel cevresi dl¢iimleri
alindi. Boy Ol¢iimii sapka ve ayakkabi olmadan standart boy cetveli ile yapildi.
Viicut agirhgr (kg) standart baskiille 6lgiildii. Olgiim sirasinda hastalarin {izerinde
agirlik yapabilecek aksesuarlari (palto, mont, ayakkabi gibi) ¢ikarildi. Bel gevresi
Olclimii; ayakta ekspiryum sonunda, iliak krest ile 12. kosta arasinda, orta noktadan
yere paralel bir diizlemde cilt {izerinden bel ¢evresine sarilan bir mezura yardimiyla
yapildu.

Tiim katilimeilarin aglik kan sekeri, aglik insiilin, total kolesterol, LDL, HDL,
TG, VLDL, albumin, SHBG, total testosteron, LH, FSH, TSH, serbest T3, serbest
T4, adrenokortikotropin hormonu (ACTH), kortizol, prolaktin, biiyiime hormonu
(BH), insiilin benzeri biiytime faktorii-1 (IGF-1), Ostradiol, kreatinin, alanin
aminotransferaz (ALT) ve hemogram analizleri vendz kan orneklerinden yapildi.
HOMA-IR indeksi [a¢lik plazma insiilin X aclik kan sekeri (mg/dL)/405] formiilii
kullanilarak her hasta i¢in hesaplandi ve HOMA-IR >2.5 {izerindeki degerler insiilin
direnci olarak degerlendirildi (60).

Kan 6rnekleri en az 8 saatlik aglik sonrasi, sabah 08.00-09.00 saatleri arasinda
alindi. Biyokimyasal ve hormonal analizler i¢in jelli vakumlu tiipler, hemogram ve
ACTH icin EDTA’L tiipler kullanildi. Kan 0©rnekleri alindiktan hemen sonra
laboratuvara ulastirildi. Testosteron ve diger hormonlar Roche Cobas 8000 cihazinda

elektrokemiliiminesans immunoassay yontemiyle analiz edildi.
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3.3. KAN ORNEKLERINDEN LOKOSIT IZOLASYONU

Kontrol ve hasta gruplarindan kan o6rnekleri 2'ser adet 2 ml'lik hemogram
tiipline alinacak ve ayni giin 16kosit izolasyonu i¢in Tibbi Biyoloji Anabilim Dalinda
isleme tabi tutuldu. 3 adet hemogram tiiplindeki toplam 4 ml kan 6rnegi 15 ml'lik
santrifiij tiipiine aktarilarak son hacim 10 ml'ye RBC lizis tamponu (89,9 gr NH4CI;
10 gr KHCO3; 2 ml 0,5 M EDTA) eklenerek tamamlandi. Santrifiij tiipleri santrifiij
cihazina yerlestirilerek 2500 rpm'de 10 dk santrifiij edildi. Santrifiij islemi sonrasinda
tiip icerisindeki slipernatant kisim uzaklastirildi ve kalan pelet iizerine 10 ml RBC
lizis tamponu tekrar eklendi. Tiipler tekrar santrifiij cihazina yerlestirilerek 2500
rpm'de 10 dk santrifiij edildi. Ikinci santrifiij isleminden sonra da tiiplerin icindeki
stipernatant kisim uzaklastirildi ve pelet tizerine 10 ml RBC lizis tamponu eklendi.
Tiipler tekrar santrifiij islemine tabi tutuldu. Bu islemler temiz bir pelet elde edilene
dek 3 ya da 4 kez tekrarlandi. En son asamada, tiiplerin i¢inde kalan temiz pelet
tizerine 500 pl trizol kimyasali eklendi ve drnekler 1,7 mlI'lik mikrosantrifiyj tiiplerine
mikropipet yardimu ile aktarildi. Ornekler RNA izolasyonu islemine dek -20°C'deki

derin dondurucuda saklandi.

3.4. KAN ORNEKLERINDEN RNA iZOLASYONU

Kontrol ve hasta 6rneklerinden RNA izolasyonu "Trizol ile RNA izolasyonu"
protokolil uygulanarak gerceklestirildi. Trizol ile RNA izolasyonu protokolii asagida
belirtilen sira ile uygulandi.

1-Bir onceki metotta -20°C'de trizol igerisinde saklanan Ornekler derin
dondurucudan cikarilarak ¢oziilmesi saglandi ve oda sicakliginda 10 dk inkiibasyona
birakildi.

2-1,7 ml'lik mikrosantrifiij tiipleri icerisindeki homojenat iizerine 100 pl
kloroform eklendi ve mikropipet yardimiyla pipetaj yapilarak oda sicakliginda 15 dk
inkiibe edildi.

3-Inkiibasyon siiresinin ardindan tiipler +4°C'ye ayarlamis sogutmali
santrifiijde 15.000 rpm'de 20 dk santrifiij edildi.

4-Santrifiij isleminden sonra tiipler igerisinde olusan en tistteki renksiz/seffaf
faz mikropipet yardimi ile alinarak temiz ve steril mikrosantrifiij tiipline aktarildi.

Renksiz ve seffaf bu faz RNA'nin bulundugu faz oldu.
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5-Toplanan bu fazin iizerine 500 pl izopropanol yavas yavas eklendi ve pipetaj
yapildi. Ardindan 6rnekler 10 dk oda sicakliginda bekletildi.

6-Inkiibasyon siiresinin ardindan tiipler +4°C'ye ayarlamis sogutmali
santrifiijde 15.000 rpm'de 20 dk santrifiij edildi.

7-Santrifiij isleminden sonra tiipler igerisindeki siipernatant kisim uzaklastirildi
ve pelet tizerine 500 pl %70'lik soguk etanol eklendi.

8-Tiipler tekrar +4°C'ye ayarlamis sogutmali santrifiijde 15.000 rpm'de 10 dk
santrifiij edildi ve santrifiij isleminden sonra tiiplerin igerisindeki siipernatant atildi.
Tiiplerin kapaklar1 agilarak ortamda kalan fazla alkoliin buharlagsmasi saglandi.

9-Son olarak pelet tizerine 40 pl RNaz-DNaz i¢cermeyen su eklenerek RNA'lar
homojenize edildi.

10-RNA Ornekleri diger bir deney asamasina kadar saklanmadan Once,
RNA'larin kalitesi ve konsantrasyonu nanodrop cihazi ile tespit edildi. Nanodrop
cihazinda oncelikle 1 pl RNaz-DNaz icermeyen su cihazin kaidesi iizerine damlatildi
ve korleme yapildi. Ardindan kontrol ve hasta RNA orneklerinden de sirasiyla 1 pl
alinarak nanodrop cihazina aktarilacak ve orneklerin hem konsantrasyon hem de

saflik degerleri dl¢iiliip, kayit altina alindu.

3.5. RNA’DAN KOMPLEMENTER DNA (cDNA) SENTEZI
Kontrol ve hasta 6rneklerinden cDNA sentezi ticari kit yardimu ile ilgili kitin
protokolii baz alinarak gerceklestirildi. Arastirmamiz i¢in "VitaScript FirstStrand
cDNA Synthesis Kit"(PCCSKU1301) ticari Kiti ile oligo d(T) primeri ve revers
transkriptaz enzimi (RT) kullanilarak 96 well plakala ile RT-PCR (StepOne Plus
Real-Time PCR, Applied Biosystem) cihaz1 agagidaki tabloda belirtildigi gibi cDNA
reaksiyon karigimi hazirlanacaktir. 1 ug RNA 6rnegi olacak sekilde her drnek igin
hesaplanan oranda RNA 0Ornegi istiine kit bilesenleri asagida belirtilen oranlarda
eklenmistir.
c¢DNA reaksiyonu icin gerekli reaksiyon karisim bilesenleri
e 5X VS Reaction buffer: 4 pul
e VitaScript ™ Enzyme Mix : 1 pl
e Total RNA 1-6 ul

e Nuclease-Free water 20 pl ye tamamlamistir.
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Karigim hazirlandiktan sonra cDNA sentezi i¢in tiipler 42°C' de 1 saat inkiibe edilmis
ve inkiibasyonun ardindan enzimi inhibe etmek i¢in tiipler 80°C'de 10 dakika
bekletilmistir. Sentezlenen cDNA'lar, ger¢ek-zamanli polimeraz zincir reaksiyonu

(RT-PCR) islemine dek -20°C'de muhafaza edildi.

3.6. GERCEK ZAMANLI (REAL TIME) PCR YONTEMIi ILE
AROMATAZ VE 5-ALFA REDUKTAZ TiP 1 ENZIMLERININ GEN
EKSPRESYONLARININ BELIRLENMESI

Gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), gen ekspresyon iiriiniiniin
kantitasyonu amaciyla kullanilan hassas molekiiler bir metottur. Bu yontem
sayesinde, RNA oOrnekleri kalitatif ve Kkantitatif olarak kisa siirede analiz
edilebilmekte, ¢cok sayida 6rnek son derece diisilk kontaminasyon riski ile glivenle
calisilabilmektedir. Gergek zamanli PCR'de iirlinlerin analizi reaksiyon esnasinda
yapilmaktadir. Bu nedenle, agaroz jel elektroforezi, PCR iiriiniiniin mor otesi 151k
altinda goriintiilenmesi gibi islemlerin uygulanmasina gerek kalmamaktadir. Bu
calismada da 96 kuyucuklu mikroplaka okuyabilen gergek-zamanli PCR sistemi
kullanildi.

Gergek zamanli PCR cihaz sistemi, amplifikasyon {riinlerinin artigini es
zamanlh olarak takip edebilmektedir. Oldukg¢a hizli 1sitma ve sogutma kapasitesi
sayesinde, tek bir grup i¢in ayn1 anda 96 gen ekspresyonunu, 30--45 PCR dongiisii
olacak sekilde, yaklasik olarak bir buguk saat icinde yapabilmektedir.
Aragtirmamizda, bu sistem i¢in, SYBR Green metodu kullanilmistir. SYBR Green
boyasi ¢ift sarmal DNA'min kii¢iik girintisine baglanan ve olduk¢a uzun siire
dayanikliligimi kaybetmeyen bir boyadir (30 amplifikasyon dongiisii sonrasi
aktivitesinin yalnizca %6'sin1 kaybeder). Ancak bu ¢alismada kullandigimiz modifiye
edilmis SYBR Green boyast DNA'nin hem biiyilk hem de kiiciik girintisine
baglanmaktadir. Uyarilma ve 151k sagma dalga boylar1 cihazin optik filtre setine
uymaktadir. Amplifikasyon Oncesi reaksiyon karisimi denatiire edilmis DNA'yi,
primerleri ve boyay1 icerir. Baglanmamis olan boya az miktarda floresan yayarak,
daha sonraki bilgisayar analizlerinden ¢ikarilan, minimum arka fon floresan sinyalini
olusturur. Primerlerin baglanmasi ile az sayidaki boya molekiilii ¢ift sarmal DNA'ya

baglanir. DNA'ya baglanmayla birlikte, SYBR Green molekiillerinin uyarilmasi
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sonucu sacilan 151k miktar: etkili sekilde artar. Uzama asamasi esnasinda ¢ift sarmal
DNA olustukca, daha fazla sayida boya molekiilleri DNA'ya baglanir. Reaksiyon
devamli denetlenerek, florasandaki artis es zamanli olarak bilgisayar ekranindan
izlenir.

Arastirmamizda, ger¢ek-zamanli PCR igleminde, "aromataz" ve 5-alfa rediiktaz
1" genlerinin mRNA diizeyindeki gen ekspresyonu degisimi aragtirilacaktir. Bu
nedenle ilk olarak, bu genlere ait forward ve reverse primer dizileri ticari olarak
dizayn ettirilmistir. Sonuglarin normalizasyonu i¢in housekeeping gen olan Beta-
aktin geni kullanilmistir. Reaksiyon asamasinda, 96-kuyucuklu plakadaki her bir
kuyucuk basina "5 pl SYBR Green", 6.5 pl molekiiler biyolojik saflikta su", "1.5 pul
cDNA", "1 pul Forward Primer" ve "1 pl Reverse Primer" kullanilarak reaksiyon
karisimi  hazirlanmistir. Hazirlanan reaksiyon karigimlart 96-kuyucuklu plakaya
aktarilacak ve plakanin yiizeyi ticari olarak elde edilen seffaf yapiskan etiketle
kapatilmistir. Gergek-zamanli PCR cihazina yiiklenen plaka, 95°C'de 10 dk, 40
dongii olacak sekilde 95°C'de 15 sn ve 60°C'de 10 dk olacak sekilde amplifiye

edilmistir.

3.7. ENZiM BAGLI IMMUNOSSORBENT ANALIiZi (ELIZA)
YONTEMI ILE KISSPEPTIN, NESFATIN-1 AROMATAZ VE 5-ALFA
REDUKTAZ TiP 1 KONSANTRASYONLARININ BELIRLENMES]

Arastirmamizda, kontrol ve hasta gruplarindan elde edilen ven6z kan 6rnekleri
icerisinde jel bulunan kirmizi kapakli biyokimya tiipiine aktarilmistir ve 2500 rpm'de
10 dk santrifiij edilmistir. Santrifiij sonrasinda meydana gelen serumlar 1,7 ml'lik
mikrosantrifiij tiiptine mikropipet yardimi ile aktarilacak ve ELIZA deneyi
gerceklesene dek -200C'deki derin dondurucuda saklanmastir.

Kontrol ve hasta serum 6rneklerinden Aromataz, 5-alfa rediiktaz 1, Kisspeptin
ve Nesfatin-1 miktarini belirlemek i¢in gerekli ELIZA kitleri ticari olarak elde
edilecek ve 1ilgili  kitlerin  protokolleri uygulanarak analiz islemleri

gerceklestirilmistir.
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3.8. VERILERIN ISTATISTIKSEL ANALIZi

Yapilan gii¢ analizi sonucunda; gruplar arasinda elde edilebilecek olan etki
blyiikliigiiniin kuvvetliye yakin (d=0,7) olacag1 varsayildiginda her grup i¢in en az
26 kisi (toplamda en az 78 kisi) ile %95 giivenle %80 giice ulasilabildigi
hesaplanmistir. Veriler SPSS 25.0 (IBM SPSS Statistics 25 software (Armonk, NY:
IBM Corp.)) paket programiyla analiz edilmistir. Stirekli degiskenler ortalama +
standart sapma ve kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak verilmistir. Verilerin
normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi ile incelenmistir. Parametrik test
varsayimlar1 saglandiginda bagimsiz grup farkliliklarin karsilastiriimasinda Tek
yonlii varyans analizi (post hoc: Tukey testi); parametrik test varsayimlari
saglanmadiginda ise bagimsiz grup farkliliklarin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis
varyans analizi (post hoc: Bonferroni Diizeltmeli Mann Whitney U testi)
kullanilmastir. Kategorik degiskenlerin karsilagtirlmasinda Kikare analizi
kullanilmistir.  Ayrica stirekli degiskenlerin arasindaki iligkiler Spearman ya da
Pearson korelasyon analizleri ile incelenmistir. p<0.05 istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Bu calismaya Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi, Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1  poliklinigine basvuran erkeklerden dahil edilme
kriterlerimize gore toplam 78 kisi ¢alismaya alindi. Metabolik sendrom iligkili
hipogonadizmi olan 26 kisi (grup 1), metabolik sendromu olan 26 kisi (grup 2) ve
saglikll 26 kisi (grup 3) olmak iizere 3 grup olusturuldu. Tiim katilimcilarin 15’inde
(%19,2) Tip 2 DM, 15’inde (%19,2) hipertansiyon, 50'sinde (%64,1) dislipidemi
saptand1. Metabolik sendrom bilesenleri agisindan gruplar tablo 4’te incelenmistir.
Buna gore grup 1°de 9 kiside (34,6) Tip 2 DM, 5 kiside (%19,2) hipertansiyon ve 25
kiside (%96,2) dislipidemi saptanmistir. Grup 2’de 6 kiside (%23,1) Tip 2 DM, 10
kiside (%38,5) hipertansiyon, 25 kiside (%96,2) dislipidemi saptanmistir. Grup 3
saglikli kisilerden olusturuldugu i¢in bu hastaliklarin higbiri bulunmamaktadir.

Tablo 4: Metabolik sendrom bilesenlerinin gruplar arasi dagilimi

Grupl | Grup2 | Grup3 Total
sayl 26 26 26 78
say1 17 20 26 63
yok
grup i¢inde % %65,4 %76,9 %100 %80,8
Tip 2 DM
say1 9 6 0 15
var
grup i¢inde % %34,6 %23,1 %0 %019,2
say1 21 16 26 63
yok
grup icinde % %80,8 %61,5 %100 %80,8
Hipertansiyon
say1 5 10 0 15
var
grup i¢inde % %19,2 %38,5 %0 %19,2
say1 1 1 26 28
yok
grup icinde % %3,8 %3,8 %100 %35,9
Dislipidemi
say1 25 25 0 50
var
grup i¢inde % %96,2 %96,2 %0 %64,1
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Katilimcilarin ¢alisma igin kan érnekleri alindig1 siradaki yas, VKI, bel cevresi

Olctimleri Tablo 5'te sunulmustur.

Tablo 5: Klinik 6zelliklerin gruplar arasi analizi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Ort+ SD Ort+ SD Ort+ SD p
Yas (y1) 36,8+7,9 36,6 +9,7 33,5+6,3 0,3
VKI (kg/m?) 36 +6,3 342+44 24,7+1,5 0,0001*
Bel ¢evresi (cm) 123,5+ 18,7 114,1 £9,8 92,6 £6 0,0001*

Ort:Aritmetik ortalama, SD:Standart deviasyon, VKI:Viicut kitle indeksi
p:0,05 altindaki degerler istatistiksel olarak anlamhdur.
!Istatistiksel olarak anlamli fark grup 1 ile 3 arasinda ve grup 2 ile 3 arasindadir.

Acglik kan sekeri, aglik insiilin, HOMA-IR, HbAlc, hemoglobin, kreatinin,
ALT degerlerinin gruplara gore analizi Tablo 6'da sunulmustur._ Buna gore aclik kan
sekeri, aclik insiiliny HOMA-IR, TG, ALT ve SHBG degerleri 1. ve 2. gruplarda 3.
gruba gore anlamli derecede yiiksek saptanmis olup HDL ise anlamli derecede
diisiiktiir (p=0,0001). Incelenen bu parametrelerde 1. ve 2. gruplar arasinda ise
istatistiksel bir fark bulunmamustir. Total kolesterol grup 2’de en yiiksek grup 3’te ise
en diisiik diizeyde bulunmus olup 2. ve 3. gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p=0,005). Ancak total kolesterol i¢in 1. grupla diger gruplar arasindaki

farklar istatistiksel olarak anlamli saptanmamustir.

31



Tablo 6: Gruplara gore laboratuvar bulgularin analizi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Ort + SD Ort+ SD Ort+ SD p
Achik kan sekeri (mg/dL) 112,4 £25,8 105 £23,3 91,3+6,1 0,0001*
AcliK insiilin (mU/L) 21,5+9,9 16,3+9,1 84+£24 0,0001"
HOMA-IR 5,9+3,5 4,1+24 1,8+£0,6 0,0001*
HbAlc (%) 6,7+ 1,1 6,8+1,2 - 0,8
Total kolesterol (mg/dL) 192,9 £ 51 208,34+ 53,6 | 166,4+233 0.0052
HDL (mg/dL) 38,1 +13,2 38,2 +6,5 48,8+6 | 0,0001
LDL (mg/dL) 112,5+42,6 | 1258+446 | 982+21,6 0,05
TG (mg/dL) 2445+1742 | 223,6+96,9 | 958+33,1 | 0,0001
Kreatinin (mg/dL) 0,8+0,2 0,9+0,1 0,8+0,1 0,1
ALT (IU/L) 37,6 £19,6 40,9+ 19,5 22,1+ 8,6 0,0001*
Hemoglobin (g/dL) 152+1,1 20,9 + 30 154+0,5 0,5
Lokosit (x10°/L) 8+ 1,6 8,2+1,6 7,1+£1,5 0.032
Albiimin (g/L) 47,6 +2.8 48 £32 48 +2 0,8
SHBG (hmol/L) 18410 23,1+9,1 31,3+10,3 | 0,0001

Ort:Aritmetik ortalama, SD:Standart deviasyon, TG:Trigliserid, SHBG:Seks hormon baglayici

globiilin

p=0,05 altindaki degerler istatistiksel olarak anlamlidir.

:[statistiksel olarak anlamli fark grup 1 ile 3 arasinda ve grup 2 ile 3 arasindadur.
2Istatistiksel olarak anlamli fark grup 2 ile 3 arasindadir.

Gruplarin hormon analizleri Tablo 7'de sunulmustur. Buna gore Ostradiol
diizeyleri en diisiik 1. grupta, en yliksek ise 2. grupta saptanmustir ve 2. grup ile diger
gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,0001). Total testosteron
grup 1’de en diisiik grup 3 ‘te en yiiksek diizey diizeyde saptanmistir ve her 3 grup
arasindaki fark da istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,0001). Serbest testosteron
diizeyleri ise yine 1. grupta diger gruplara gore istatistiksel olarak anlamli derecede
disiiktiir (p=0,0001). 2. grubun serbest testosteron diizeyi ve 3. gruba gore daha
diisiik olsa da arada istatistiksel bir fark bulunmamistir. FSH diizeyleri en yiiksek 1.

grupta, en diislik 3. grupta saptanmis olsa da gruplar arasinda istatistiksel bir fark
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bulunmamaktadir (p=0,09). LH degerleri ise grup 1 de en diisiik, grup 2 de en yliksek

diizeyde bulunmustur ama gruplar arasinda istatistiksel bir fark saptanmamistir

(p=0,1).

Tablo 7: Hormon parametrelerinin

ruplar arasi analizi
Grup 1 Grup 2 Grup 3
Ort+ SD Ort+ SD Ort+ SD p
Prolaktin (ug/L) 13,6 £ 6,1 12+4,5 12,5+4,5 0,5
Ostradiol (ng/L) 23,1 +10,7 37,5+13,7 | 246114 | 0,0001"
ACTH (ng/L) 332+17,1 | 283+153 | 25,7+11,9 0,2
Kortizol (ug/L) 13,7+42 11,8+4,7 139+3,6 0,2
FSH (U/L) 48428 41422 34+1,5 0,09
LH (U/L) 44+19 54+1,5 51+1,5 0,1
Total testosteron (ng/mL) 1,8+0,3 3,6+£0,8 46+1 0,00012
Serbest testosteron (nmol/L) 0,1 +0,04 0,2+ 0,06 0,3 +0,07 0,00013
DHEA-S (ug/dL) 267,2+147,8 | 296,6 + 125,8 | 344 + 146 0,1
BH (ug/L) 02+0,5 0,1+0,1 02+04 0,2
IGF-1 (ug/L) 144 +£42.8 151,2+431 | 184,5+53 0,005*
TSH (mU/L) 2441 2,1+14 1,6+ 0,5 0,025
T3 (ng/dL) 3,3+0,5 3,4+0,3 3,5+0,3 0,2
T4 (ng/dL) 1,2+0,2 1,2+0,2 1,3+0,2 0,1
Ort:Aritmetik ortalama, SD:Standart deviasyon, ACTH:Adrenokortikotropik hormon,

FSH:Folikiil stimiilan hormon, LH:Luteinizan hormon, DHEA-S:Dehidroepiandrosteron, BH:Biiyiime
hormonu, IGF-1:Insiilin benzeri biiyiime faktorii-1, TSH:Tiroid stimiilan hormon, T3:Triiyodotironin,

T4:Tiroksin

p=0,05 altindaki degerler istatistiksel olarak anlamlidir.

:Istatistiksel olarak anlamli fark grup 1 ile 2 arasinda ve grup 2 ile 3 arasindadir.

2:Istatistiksel olarak anlamli fark tiim gruplar arasindadir.

3:1statistiksel olarak anlaml fark grup 1 ile 2 arasinda ve grup 1 ile 3 arasindadir.
+Istatistiksel olarak anlamli fark grup 1 ile 3 arasinda ve grup 2 ile 3 arasindadir.

s:Istatistiksel olarak anlamli fark grup 1 ile 3 arasindadir.

Gruplarin AMS puanlamalarinin analizi Tablo 8'de sunulmustur. 1. ve 2.

gruplarin puanlar1 3. gruba gore anlamli derecede yiiksek saptanmis olup (p=0,0001)

1. ve 2. gruplar arasinda anlamli bir fark yoktur.
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Tablo 8: Gruplara gore AMS puanlarinin analizi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Ort+SD Ort+ SD Ort+SD P
AMS (puan) 458 + 11,7 48,2+ 12,2 19,4 +3,6 0,0001*

Ort:Aritmetik ortalama, SD:Standart deviasyon, AMS:Aging Male Symptoms ol¢egi
1:Istatistiksel olarak anlamli fark grup 1 ile 3 arasinda ve grup 2 ile 3 arasindadir.
p=0,05 altindaki degerler istatistiksel olarak anlamlidir.

Serum nesfatin-1, kisspeptin, 5AR-1 ve aromataz diizeylerinin gruplara goére
dagilimi ile istatistiksel analizi Tablo 9’da gosterilmistir. Buna goére nesfatin-1,
kisspeptin ve aromataz diizeyleri 1. ve 2. gruplarda 3. gruba gore anlamli derece
diisiik saptanirken 1. ve 2. gruplar arasinda bir fark goriilmemistir. SAR-1 diizeyleri
en diisiik 1. grupta ve en yiiksek 3. grupta saptanmustir. Istatistiksel olarak anlamli
fark ise sadece 1. ve 3. gruplar arasinda iken 2. grup ile diger gruplar arasindaki fark

anlamli bulunmamustir.

Tablo 9: Nesfatin-1, Kisspeptin, 5AR-1 ve aromataz diizeylerinin analizi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Ort+ SD Ort+ SD Ort+ SD p
Nesfatin-1 (ng/mL) 12,3+10 14,1+ 11,3 26,1 £13,8 0.001"
Kisspeptin (ng/L) 292,6+173 | 346,6+189,6 | 550,9+236,3 | 0.0001
5AR-1 (ng/mL) 6+33 6,5+3,8 9,6+3,7 0.006?
Aromataz (ng/mL) 123+6.,9 14,4+79 23+99 0.0001*

Ort:Aritmetik ortalama, SD:Standart deviasyon, 5AR-1: 5 alfa rediiktaz-1
p=0,05 altindaki degerler istatistiksel olarak anlamlidur.
!:Istatistiksel olarak anlamli fark grup 1 ile 3 arasinda ve grup 2 ile 3 arasindadir.

2:[statistiksel olarak anlamli fark grup 1 ile 3 arasindadir.

S5AR-1 ve aromataz gen ekspresyonlarinin gruplara arasi analizi ise tablo 10’da
sunulmustur. Gruplar arasinda 5SAR-1 ve aromataz gen ekspresyonlar1 agisindan

istatistiksel bir fark saptanmamastir.
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Tablo 10: 5AR-1 ve aromataz gen ekspresyonlarinin gruplar arasi analizi

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Ort+ SD Ort+ SD Ort+ SD p
5AR-1 27,8+ 3,1 27,4437 27,4+59 0,8
Aromataz 32,8+29 32,5+27 31,6 £4,7 0,5

Ort:Aritmetik ortalama, SD:Standart deviasyon, 5AR-1: 5 alfa rediiktaz-1
p=0,05 altindaki degerler istatistiksel olarak anlamlidur.

Grup 1’de nesfatin-1 ile kisspeptin (r=0,7 p=0,0001), serum 5AR-1 (r=0,8
p=0,0001) ve serum aromataz (r=0,7 p=0,0001) diizeyleri arasinda pozitif korelasyon
saptanmistir. Kisspeptin ile serum 5AR-1 ve aromataz diizeyleri arasinda da pozitif
korelasyon bulunmustur (r=0,9 p=0,0001). Serum 5AR-1 ve aromataz diizeyleri
arasinda da pozitif yonlii bir iligki saptanmistir (r=0,8 p=0,0001). Bel ¢evresi ile
Kisspeptin (r=0,3 p=0,004) ve serum aromataz diizeyi (r=0,4 p=0,01) pozitif yonlii
iliskili bulunmustur. A¢lik kan sekeri ile kisspeptin (r=-0,4 p=0,03) ve serum
aromataz diizeyleri (r=-0,4, p=0,03) arasinda negatif korelasyon saptanmistir. HDL
ile serum aromataz diizeyi arasinda negatif yonli bir iliski bulunmustur (r=-0,4
p=0,03). Aromataz gen ekspresyonu Ostradiol diizeyi ile pozitif yonde iliskili
bulunmustur (r=0,4 p=0,02). 5AR-1 gen ekspresyonu LH diizeyi ile pozitif yonde
iligkiliyken (r=0,4 p=0,02), serbest T4 diizeyi ile negatif yonde iligkili saptanmigtir
(r=-0,4, p=0,02).

Grup 2’de 5AR-1 ve aromataz gen ekspresyonlar: arasinda pozitif yonli bir
iligki bulunmustur (r=0.4 p=0,01). Aromataz gen ekspresyonu ile serum aromataz
diizeyi arasinda ise negatif yonlii bir iligki saptanmistir (r=-0,4, p=0,01). Nesfatin-1
ile kisspeptin (r=0,9 p=0,0001), serum 5AR-1 (r=0,9 p=0,0001) ve serum aromataz
(r=0,8 p=0,0001) diizeyleri arasinda ise pozitif korelasyon saptanmistir. Kisspeptin
ile serum 5AR-1 ve aromataz diizeyleri arasinda da pozitif korelasyon bulunmustur
(r=0,9 p=0,0001). Yas ile nesfatin-1 (r=-0,4 p=0,01), kisspeptin (r=-0,5 p=0,005),
serum 5AR-1 (r=-0,4 p=0,01) ve serum aromataz (r=-0,6 p=0,001) diizeyleri arasinda
negatif yonlii korelasyon saptanmustir. Ostradiol ile 5AR-1 arasinda pozitif yonlii bir
iliski bulunmustur (r=0,3 p=0,04). LH ile serum 5AR-1 arasinda negatif yonlii bir
iligki bulunmustur (r=-0,4 p=0,03). DHEA-S ile kisspeptin (r=0,6 p=0,006), serum
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5AR-1 (r=0,5 p=0,02) ve serum aromataz (r=0,6 p=0,005) diizeyleri arasinda pozitif
korelasyon bulunmaktadir.

Grup 3’te 5AR-1 ve aromataz gen ekspresyonlar1 arasinda pozitif yonli
korelasyon saptanmistir (r=0,4 p=0,02). Serum 5AR-1 ve serum aromataz diizeyleri
arasinda da pozitif yonlii korelasyon saptanmistir (r=0,8 p=0,0001). Nesfatin-1 ile
Kisspeptin, serum 5AR-1 ve serum aromataz diizeyleri arasinda pozitif yonli iligki
bulunmustur (r=0,9 p=0,0001). Kisspeptin ile nesfatin-1, serum 5AR-1 ve serum
aromataz diizeyleri arasinda da pozitif yonli iliski saptanmigtir (r=0,8 p=0,0001).
Yas ile nesfatin-1 (r=-0,3 p=0,04) ve serum aromataz (r=-0,4 p=0,003) diizeyleri
arasinda negatif yonlii korelasyon saptanmustir. VKI ile serum aromataz diizeyi
arasinda negatif yonde bir iligki vardir (r=-0,3 p=0,04). Ayrica LDL ile nesfatin-1
(r=-0,4 p=0,02), kisspeptin (r=-0,4 p=0,02), serum 5AR-1 (r=-0,4 p=0,02) ve serum
aromataz (r=-0,5 p=0,007) diizeyleri ile de negatif yonde iligkili saptanmistir. Total
kolesterol diizeyleri ile nesfatin-1 (r=-0,4 p=0,003), kisspeptin (r=-0,4 p=0,002),
serum 5AR-1 (r=-0,3 p=0,04) ve serum aromataz (r=-0,4 p=0,001) diizeyleri arasinda
da negatif yonde iligkili bulunmustur. Prolaktin ile kisspeptin ve serum aromataz
diizeyleri pozitif yonde iligkili bulunmustur (r=0,4 p=0,03). Serbest T3 diizeyi ile
serum 5AR-1 diizeyi ve aromataz gen ekspresyonu arasinda da pozitif yonde iliski

saptanmistir (r=0,4, p=0,01).
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5. TARTISMA

Erkeklerde diisiik testosteron diizeyi ve metabolik sendrom arasinda iliski
oldugu, metabolik sendrom bilesenlerinin g¢ogunun hipogonadal erkeklerde
bulundugu giiniimiizde iyi bilinmektedir (81, 82). Ancak bu iliski karmasik
mekanizmalar ve farkli aracilar ile ortaya c¢ikmaktadir. Yapilan ¢alismalar farkli
patogenetik yolaklar1 incelemektedir. Ancak olasi mekanizmalarin ayni 6rneklem
tizerinde incelendigi bir aragtirma ulasilabilen literatiirde bulunamamistir. Bu nedenle
caligmamizda ayni Orneklem iizerinde serum nesfatin-1, Kkisspeptin, 5AR-1 ve
aromataz diizeyleri ile 5AR-1 ve aromataz gen ekspresyonlarini inceleyerek
metabolik sendrom ve erkek hipogonadizmi patogenezinde hem santral hem de
periferik yolaklar1 ayn1 anda degerlendirmeyi amagladik.

Nesfatin-1'in gida alimi, glikoz metabolizmasi, kardiyak fonksiyonlar ve kilo
kayb1 yoluyla obezite tizerinde etkisi oldugu bildirilmistir (120). Nesfatin-1'in bu
etkileri calismalarda metabolik sendrom ve bilesenleri ile iliskilendirilerek
arastirilmastir.

Yang ve ark.’nin 2012 yilinda yayimlanan ¢aligmasinda (167) yiiksek yagh
beslenme sonrasi insiilin direnci gelisen siganlara intraserebroventrikiiler nesfatin-1
uygulamasinin tiim viicutta insiilin duyarhiligini artirdig1 saptanmistir (p<0,01). Ayni
calismada santral olarak nesfatin-1 yerine beyin omurilik sivist verilen grupla
karsilastirlldiginda nesfatin-1 uygulamasinin karacigerde ve kas dokuda insiilin
etkisini onemli derecede arttirdig1 goriilmiistiir (p<0,05).

Algiil ve ark.’nin 2016 yilinda (168) saglikli kontrol, bozulmus aglik glukozu,
bozulmus glukoz toleransi, metabolik sendrom ve Tip 2 DM olmak iizere 5 gruba
ayirdiklart toplam 100 kisiyi inceledikleri ¢alismada nesfatin-1 seviyeleri bozulmus
aclik glukozu (p=0.07) ve bozulmus glukoz toleransi (p=0,5) olan gruplarda saglikli
gruba gore istatistiksel olarak anlamli fark olmasa da daha diisiik saptanmistir. Ancak
Tip 2 DM (p=0.007) ve metabolik sendrom (p=0.01) olan gruplarin nesfatin-1
diizeyleri istatistiksel olarak anlamli derece diisiiktiir (168).

Alotibi ve ark. 2019 yilinda yayimlanan calismada (169) ise metabolik

sendrom tanist alan 44 hasta ve 40 kisilik kontrol grubunun serum nesfatin-1
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diizeyleri karsilastirilmis ve metabolik sendrom grubunda nesfatin-1 seviyeleri
kontrol grubuna gore diisiik saptanmistir (p<0,05).

Tekin T ve ark. 2019'da yaptiklar1 ¢alismada (170) 30 metabolik sendromlu
hasta ve 30 kisilik kontrol grubunun antropometrik Gl¢timleri ile serum nesfatin-1
diizeylerini karsilastirmiglardir. Serum nesfatin-1 diizeyleri acisindan gruplar
arasinda anlamli fark bulunmamis olsa da (p>0,05) metabolik sendromlularda serum
nesfatin-1 diizeyleri ile viicut agirligi, bel ve kalg¢a g¢evresi arasinda pozitif yonde
anlamli bir iliski bulunmustur (p <0,05). Kontrol grubunda ise viicut agirhig: ile
serum nesfatin-1 diizeyleri arasinda pozitif yonde anlamli bir iliski saptanmistir
(p<0,05).

Bizim ¢alismamizda da bu sonuglar1 destekleyici sekilde metabolik sendromu
olan iki grubun da serum nesfatin-1 diizeyleri kontrol grubuna gére anlamli derece
diisiik saptanmistir (p=0,001). Ayrica kontrol grubumuzda nesfatin-1 diizeyleri ile
total kolesterol ve LDL diizeyleri arasinda negatif yonde anlamli bir iliski
saptanmugtir (sirastyla r=-0,4 p=0,003 ve p=0,02).

Insanlarda  nesfatin-1  diizeylerininin metabolik sendrom ve erkek
hipogonadizmi ile iliskisini dogrudan arastiran bir ¢alismaya ulasilabilen literatiirde
rastlanmamistir. Ancak Chen D ve ark 2019 yilinda yayimlanan calismasi (171)
farelerde obezite, testosteron ve nesfatin-1 iligskisine yonelik sonuglar ortaya
koymustur. Bu calismada 55 erkek farenin 10 tanesini normal diyet ve 45 tanesini
fazla yagl diyetle 10 hafta besledikten sonra yliksek yagli beslenen 45 fareden 42
tanesi obez olmustur. Obez farelerin 10 tanesi obez kontrol grubu olarak fazla yagh
beslenmeye devam edilmis, kalan obez farelerin 10 tanesi normal diyetle beslenmis,
11 tanesi orta diizey egzersiz programina alinmig ve kalan 11 tanesi de hem normal
diyetle beslenmis hem de egzersiz programina alinmistir. 8 hafta sonunda obezite
kontrol grubu normal kontrol ile karsilastirildiginda serum LH, FSH, testosteron ve
nesfatin-1 diizeyleri anlamli derece diisiik saptanmistir (p<0,05) (171). Ayrica bu
calismada baglangicta obez olup sonradan normal diyetle beslenen, egzersiz
programina alinan ve hem normal diyet hem egzersiz uygulanan gruplar yagh
beslenmeye devam eden obez kontrol grubu ile karsilastirildiginda serum LH, FSH,
testosteron ve nesfatin-1 diizeleri anlamli derecede artis gozlenmistir (p<0,05).

Sonugcta incelenen tiim farelerde serum testosteron ve nesfatin-1 diizeylerinin pozitif
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yonde korelasyon gosterdigi saptanmistir (p<0,05) (171). Ancak ilging olarak bizim
calismamizda gruplarin hig¢birinde FSH, LH, total ya da serbest testosteron ile
nesfatin-1 arasinda bir korelasyon saptanmamustir. Bulgularimiz diisiik nesfatin-1
diizeylerinin metabolik sendrom ile iliskisini desteklemekle birlikte aymi iligkiyi
hipogonadizm i¢in kurmak dogrudan miimkiin goriinmemektedir. Ciinkii
hipogonadizmi olan ve olmayan metabolik sendromlu iki grup arasinda nesfatin-1
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli  bir fark bulunmamustir.
Calismamizdaki hipogonad grubun kontrol grubuna goére daha diisiik nesfatin-1
diizeylerine sahip olmasi aradaki farkin temelde metabolik sendromdan
kaynaklandigin1  diisiindiirmektedir. Buradan hareketle nesfatin-1’in erkeklerde
testosteron diizeyini dogrudan etkileyen bir parametre olmadigi séylenebilir. Ancak
mevcut verilerle nesfatin-1’in erkeklerde testosteron seviyeleri ile olan iliskisini
metabolik sendrom iizerinden ikincil bir etki olarak degerlendirmek daha uygun
goriinmektedir.

Literatiirde inceledigimiz c¢aligmalardan ve kendi bulgularimizdan elde edilen
veriler, nesfatin-1'in  metabolik sendromun patogenezinde rol oynadigini
gostermektedir. Ancak nesfatin-1 ve testosteron arasindaki iliskiyi metabolik
sendromdan bagimsiz olarak degerlendirmek icin daha fazla sayida ve genis
kapsamli ¢caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.

Mevcut bilgiler LH ve testosteron salgisini destekleyici etkileri ile HPG
ekseninin bir diizenleyicisi olarak ‘kisspeptin’i isaret etmektedir.

2005 yilinda Dhillo ve ark 6 saglikli erkek goniilii ile yaptiklar1 randomize
kontrollii ¢alismada (136) her bir goniilliiye 90 dakikalik intravendz kisspeptin-54
infiizyonu (4 pmol/kg x dak) ve rastgele salin (%0,9) kontrol inflizyonu uyguladi.
Ardindan serum LH, FSH ve testosteron diizeyleri dl¢iildii. Sonugta Kisspeptin-54
infiizyonunun, serum fizyolojik infiizyonuna kiyasla plazma LH, FSH ve testosteron
konsantrasyonlarimi 6nemli Olgiide arttirdigi saptandi (ortalama 90 dakika LH:
kisspeptin, saline karst p<0.001; ortalama 90 dakika FSH:kisspeptin, saline kars1
p<0.001; ortalama 180 dakika testosteron: kisspeptin, saline kars1 p<0.001) (136).

George ve ark 2011 de yaptiklar1 bir klinik ¢alismada 6 saglikli erkek
goniillliye intravendz bolus kisspeptin-10, 4’iine kisspeptin-10  infiizyonu

uygulanmstir (149). Intravendz bolus kisspeptin-10, serum LH konsantrasyonunda
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hizli ve doza bagl bir artigla sonuglanmistir. 1 mcg/kg ile maksimum stimiilasyon
(30 dakikada p<0.001, n=6) goézlenmistir. Kisspeptin-10'un 4 ng/kg/s 22,5 saat
boyunca inflizyonu, serum LH (n=4; p<0,05) ve testosteron diizeylerini anlamli
derecede arttirmistir (p<<0.001). Aymi Ol¢iimde FSH diizeylerinde tiim deneklerde
artis gozlense de istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p=0,17) (143).

2013 yilinda George ve ark yaptigi ¢alismada (144) tip 2 DM'li ve testosteron
diizeyleri diisiik 5 erkek (yas: 33,6+3 yil, VKI: 40,6 + 6,3, total testosteron: 8,5 + 1
nmol/L, LH:4,7 = 0,7 IU/L, HbAlc: %7,4 + 2, diyabet siiresi<5 yil) ve 7 uygun
yaslarda saglikli erkek karsilastirmali olarak incelenmistir. intravendz kisspeptin-10
(0,3 mcg/kg bolus) verildikten sonra her iki grupta da LH diizeyleri artmistir
(p<0.05). Ancak her iki grup LH artislar1 karsilastirildiginda anlamli fark
goriilmemistir (p=0,18) (144).

Ayni calismada 4 mcg/kg/saat kisspeptin-10 infiizyonu ile tiim tip 2 DM'li
hastalarda ortalama LH sekresyonu (p=0,03), LH sekresyonunun pulsatil komponenti
(p=0,007), LH salinim frekans1 (p=0,05) bazal degerlerine gbre artis gostermistir.
Serum testosteron diizeylerinde de infiizyon sonunda bazal degerlerine gore artis
izlenmistir (p=0,002) (144). Bu sonuglar Tip 2 DM olan ve testosteron diizeyleri
diisiik erkeklerde ekzojen kisspeptin uygulamasi ile santral diizeyde testosteron
seviyelerinin yiikselebilecegini gostermektedir.

Erkek hipogonadizminde kisspeptin seviyelerinin klinik etkilerini aydinlatmak
icin 2014 yilinda Kotani ve ark.'min yaptiklar1 calismada 4 farkli etiyolojilerde
hipogonadizmi olan ve 7 saglikli erkegin plazma kisspeptin diizeylerini 6lgmiislerdir
(172). Sonugta Kallmann sendromu (43,2 fmol/mL), azospermi (43,2 fmol/mL) ve
hipergonadotropik hipogonadizmi (323,2 fmol/mL) olan ii¢ hastanin plazma
kisspetin seviyeleri kontrol grubundan (12.3 + 2.5 (fmol/mL) yiiksek saptanirken
izole hipogonadotropik hipogonadizmi olan hastanin ise disiik (6 fmol /mL)
saptanmistir. U¢ olgunun yiiksek degerlere sahip olmasmin nedeni, lezyonlarinin
HPG eksenindeki kisspeptin ndronunun alt seviyelerinde olmasi sonucunda gonadal
steroidlerin azalmis negatif geri beslemesi altinda hipotalamik kisspeptin sekresyonu

ve yiiksek kisspeptin seviyesi oldugu sonucuna varmiglardir (172).
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Bizim ¢alismamizda da en diisiik serum kisspeptin diizeyleri metabolik
sendrom iligkili hipogonadizmi olan erkeklerde goriilmiisken en yiiksek degerler ise
saglikli erkeklerde saptanmistir (p=0,0001).

Oztin ve ark.’nin 2016 yilinda yaymlanan ¢alismasinda ise 18 yas iistii
hipogonadotropik hipogonadizm tanist almig 30 erkek hastanin kontrol grubu ile
karsilastirildiginda hasta grubundaki vakalarin kisspeptin 6l¢iimii anlamli derecede
yuksek bulunmustur (p<0.01). Kisspeptin ve LH/FSH seviyeleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iliski saptanmamistir. Hasta grubu kisspeptin 6l¢timleri ile insiilin
direnci (HOMA-IR) dl¢timleri arasinda pozitif diisiik iliski saptanmasina ragmen bu
iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir. Hasta ve kontrol gruplart HOMA-IR
icin karsilastirildiginda da istatistiksel olarak anlamli bir fark gériilmemistir (173).
Bizim bulgularimizda da HOMA-IR ve kisspeptin arasinda higbir grupta korelasyon
gozlenmemistir.

Hipogonadotropik hipogonadizmi olan erkeklerde insiilin direnci ve kisspeptin
iliskisinin incelendigi bu ¢aligma gibi kisspeptin igin glukoz homeostazi ya da DM
ekseninde caligmalar bulunsa da ulasilabilen literatiirde tam anlamiyla metabolik
sendrom olarak tanimlanmis yetigskin erkek hasta gruplariyla yapilan bir ¢alismaya
rastlanamamistir. Tam bu noktada ise bizim ¢alismamizda metabolik sendromu olan
iki grubun da kisspeptin diizeylerinin saglikli erkeklere gore anlamli derece diisiik
oldugu saptanmistir (p=0,0001). Ancak metabolik sendromlu iki grup kendi
aralarinda karsilastirildiginda, hipogonadizmi olan erkeklerin olmayanlara gore
kisspeptin diizeyleri daha diisiik olsa da aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 goriilmiistiir. Bu iki grup arasindaki tek degisken testosteron diizeyleri
oldugu halde serum kisspeptin diizeyleri arasindaki farkin anlamli bulunmamas: da
metabolik sendrom iligkili erkek hipogonadizmi patogenezinde kisspeptin tek basina
etkili bir faktdr olmayabilecegini gostermektedir. Ayrica metabolik sendrom iligkili
hipogonadizmi olan grupta serum kisspeptin diizeyi ile aclik kan sekeri arasinda
tahmin edildigi gibi negatif yonlii bir iliski saptanmigken (r=-0,4 p=0,03), bel ¢evresi
ile pozitif yonli bir iligki bulunmasi (r=0,3 p=0,04) ilgingtir. Kontrol grubunda ise
kisspeptinin LDL (r=-0,4 p=0,02) ve total kolesterol (r=-0,4 p=0,02) ile negatif

yonde iligkili saptanmas1 metabolizma {izerindeki etkilerine dikkat ¢ekebilir.
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Upreti ve ark 2014 yilinda 5AR inhibisyonunun insanlarda metabolik
disfonksiyona neden oldugu hipoteziyle yaptiklar1 46 erkegi kapsayan cift kor
randomize kontrollii ¢alismay1 yaymladilar (154). 3 ay boyunca oral dutasterid
(glinde 0,5 mg; n=16), finasterid (giinde 5 mg; n=16) veya tamsulosin (giinde 0,4
mg; n = 14) verilen deneklere hiperinsiilinemik 6glisemik klemp testi uyguladilar.
Dutasterid grubunda aglik plazma C-peptit (tamsulosine karst p<0,05 finasteride
kars1 p<0,05) ve HOMA-IR (tamsulosine kars1 p<0,01) degerlerinde belirgin artis,
yiiksek doz insiilin infiizyonu boyunca glukoz kullanim hizinda belirgin azalma
(finasteride karst p<0,01 ve tamsulosine karsi p<0,01) izlendi. Ayrica dutasterid
grubunda viicut yag miktarinda (kg olarak p=0,05 ve % olarak p=0,01) artis meydana
geldi (160). Bu ¢alismayla SAR-1/5AR-2 inhibitorii dutasterid tarafindan indiiklenen
viicut yaginda bir artis ve inslilin duyarliliginda azalma oldugu gosterildi.
Dutasteridin metabolik etkileri, biiyiik olasilikla SAR-1'in degil SAR-2'nin ifade
edildigi yag dokusu dahil olmak iizere periferik dokularda aracilik ettigi, bu etkileri
temel olarak 5AR-1'in inhibisyonuna ve bunun sonucunda degistirilmis doku steroid
konsantrasyonlarina baglandi (154).

Bu sonuglar1 destekleyen ve 5AR-1’i eksik olan farelerde olumsuz bir
metabolik fenotipi gosteren baska bir calisma 2013 yilinda Downman ve ark
tarafindan yaymmlandi (161). 5AR'nin, parakrin hormonu mevcudiyetinin
diizenlenmesi yoluyla steatohepatit patogenezinde Onemli bir rol oynadigi
hipoteziyle 5AR-1 (-/-), 5AR-2 (-/-) ve wild tip farelere 6 veya 12 ay boyunca normal
diyet veya Amerikan yasam tarzi kaynakli obezite sendromu (ALIOS) diyeti
uygulandi. Karaciger histolojisi derecelendirildi ve evrelendi. Karaciger ve
dolasimdaki serbest yag asidi ve trigliserit seviyeleri Ol¢ilildii ve gen ve protein
ekspresyonu, gercek zamanli PCR ve immiinohistokimya ile o6l¢iildii. SAR-1 ve
5AR-2’nin, insan karacigerinde yiiksek oranda eksprese edildigi ve SAR-1 protein
ekspresyonu, nonalkolik yagh karaciger hastaliginin siddetiyle arttign goriildd.
ALIOS diyeti ile beslenen 5AR-1 (-/-) (ama 5AR-2 (-/-) degil) farelerin, wild tip
farelerden daha fazla hepatik steatoz gelistirdigi ve insiilin sinyalinde yer alan

genlerin hepatik MRNA ekspresyonunun azaldigi goriildii (155).
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Bu sonuglardan yola ¢ikarak insanlarda serum SAR-1 diizeyi ile insiilin direnci
ve metabolik sendrom temelindeki iliskisini inceledik. HOMA-IR ile 5AR-1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmamustir.

Erkek hipogonadizmi temelinde yapilan galismalarda SAR-1 ekspresyonu
insan testis dokusunda eksprese edilmedigi i¢in goz ardi edilmis ve calismalarin
5AR-2 iizerinde yogunlastig1 goriilmiistiir. Oysaki SAR-1 viicutta en fazla eksprese
edilen, pek ¢ok dokuda bulunan, ayn1 zamanda metabolik etkileri 6n planda olan
SAR tipidir. Bulgularimiz ise 5AR-1’in Ozellikle metabolik sendrom iligkili
hipogonadizm konusunda goz ardi edilemeyecegini gostermektedir. Gruplar arasi
farklar incelendiginde beklendigi ilizere serum SAR-1 diizeyi metabolik sendrom
iligkili hipogonadizmi olan erkeklerde en diisiik, saglikli erkeklerde en yiiksek
diizeyde saptanmistir ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamlhidir (p=0,006).
Metabolik sendrom grubunda ise ne saglikli gruba gore ne de hipogonadizm grubuna
gore istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. Ancak gen diizeyinde
bakildiginda 5SAR-1 gen ekspresyonlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamistir (p=0,8). Gen ekspresyonu diizeyinde bir degisiklik olmasa da serum
diizeylerinde anlamli farklilik bulunmasi epigenetik mekanizmalarin etkili
olabilecegini akla getirmektedir. Literatiirde inceledigimiz c¢aligmalarda 5AR
enzimlerinin karaciger, testis gibi doku Orneklerinden izole edilerek gen
ekspresyonlarinin incelendigi goriilmiistiir. Ancak caligmamizda 5AR-1 enzimini
serum Orneklerinden elde ettigimiz i¢in gen ekspresyonlar: farkli sonu¢ vermis de
olabilir. Yine de elde ettigimiz bulgulara goére serumda 5AR-1 gen ekspresyonu
olmasa da genin son {iriinii olan 5AR-1 enziminin serum diizeyi erkeklerde metabolik
sendrom iligkili hipogonadizm patogenezindeki temel etkenlerden biri olabilir. Bu
dogrultuda benzer bir ¢alismaya literatiirde rastlanmadigi i¢cin SAR-1, metabolik
sendrom ve hipogonadizm ekseninde daha fazla hasta sayilar1 ile yapilacak ¢ok
sayida ¢alisma sonucunda mekanizma daha net anlasilabilecektir.

Ayrica hipogonadizm grubunda 5AR-1 gen ekspresyonu ile LH arasinda
pozitif yonlii bir iliski bulunmugsken (r=0,4 p=0,02), metabolik sendrom grubunda ise
tam tersine 5AR-1 gen ekspresyonu ve LH arasinda negatif yonli bir iliski

saptanmasi da ilgingtir (=-0,4 p=0,03). Bir diger sasirtici nokta metabolik sendrom
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grubunda Ostradiol diizeylerinin de serum 5AR-1 diizeyi ile pozitif yonlii korelasyon
gostermesidir (r=0,3 p=0,04).

Diisiik testosteron ve metabolik hastalik arasindaki iliskinin nedenselligi
incelendiginde, obezite kaynakli androjen eksikliginin ve hipogonadizm kaynakli
obezitenin ve her ikisinin de hastalik patolojisi iizerinde ¢ift yonlii bir etkisi
goriilmektedir. Gergekten de, viicut yag oranindaki artis hipogonadizmde karsilasilan
bir klinik 6zelliktir. Klasik goriise gore daha fazla yag dokusu, yag dokusundaki
aromatazin enzimatik aktivitesi ile daha fazla testosteronun Ostradiole doniisiimii ve
dolasimdaki testosteronun azalmasi demektir. Diisen testosteron diizeyi ise adiposit
sayisini ve yag birikimini arttirir, bu da yavas yavas testosteron seviyeleri lizerinde
daha da azaltic1 bir etkiye yol agar. Ek olarak, testosteronun hipotalamo-hipofiz
ekseni Tlizerindeki normal negatif geri beslemesinin ¢ogunlugu, Ostradiole
aromatizasyonu yoluyla ortaya ¢ikar. Bu nedenle, obez erkeklerde sayica artmis olan
adipositlerde asir1 aromataz aktivitesi, ilerleyici hipogonadizme yol agan
gonadotropin aracili testosteron sekresyonunun baskilanmasina neden olur (162).

Boer ve ark 2005’te bu anlatim1 destekleyen bir klinik ¢alisma sunmusglardir
(169). Bu calismada 10 obez erkek 6 hafta boyunca letrozole ile tedavi edilmistir.
Tedavi sonunda serum Ostradiol diizeylerinde diisiis (p=0,006), serum LH (p<0,001)
ve total testosteron (p<0,001) diizeylerinde ise anlamli artis gozlenmistir (163). Bu
sonuglar Zumoff ve ark. tarafindan 2003 yilinda yaptig1 ¢aligmay1 (164) destekler
niteliktedir. 6 obez erkegin (VKi:38-73) 6 hafta boyunca bir aromataz inhibitorii olan
testolaktan (1 g/giin) uygulandig1 ¢alismada serum testosteron diizeylerinde artis
(p<0,0003), ostradiol diizeylerinde azalma (p<0,004) ve serum LH diizeylerinde de
anlamli derece artis (p<<0,004) gozlenmistir (164).

Calismamizda da beklendigi iizere metabolik sendrom iligkili hipogonadizmi
olan grupta aromataz gen ekspresyonu Ostradiol diizeyi ile pozitif yonde iligkili
bulunmustur (=0,4 p=0,02). Bu grupta serum aromataz diizeyi ile bel cevresi
arasinda da pozitif yonde (r=0,4 p=0,01) ve HDL ile negatif yonde (r=-0,4 p=0,003)
bir iliski saptanmigtir. Bu bulgular metabolik sendrom iliskili hipogonad erkeklerde
artmis serum aromataz diizeylerinin kotii lipid profili ve kotii viicut kompozisyonu
ile ilgili oldugu hipotezini desteklemektedir. Ancak bu iliski testosteron diizeyleri

normal olan metabolik sendromlu erkeklerde ya da kontrol grubunda goriilmemistir.
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Yine hipogonadizm grubunda aglik kan sekeri ile serum aromataz diizeyleri arasinda
negatif yonli bir iligki saptanmasi da ilgingtir (r=-0,4 p=0,003).

Gen diizeyinde incelendiginde analizlerimiz serum aromataz gen ekspresyonu
icin gruplar arasinda anlamli fark olmadigimi gostermektedir (p=0,5). Bu durum
5AR-1 enzimine benzer sekilde aromataz gen ekspresyonunun doku diizeyinde degil
serum Orneklerinde ¢alisilmasina bagl olabilir. Metabolik sendrom grubunda ilging
olarak serum aromataz diizeyi ile aromataz gen ekspresyonun negatif yonli
korelasyon gostermesi (r=-0,4 p=0,04) de yine aromataz gen ekspresyonu i¢in serum
orneklerinin uygunlugunu tartigsmali hale getirmektedir.

Aromatazin erkek hipogonadizmi iizerindeki etkisine yonelik klasik goriigiin
aksi yoniinde bulgular da mevcuttur. Ghanim ve ark.'nin 2018 yayimnlamis oldugu
calismada ise Tip 2 DM'li 32 hipogonadal ve 32 dgonadal erkegin yag dokusundan
androjen reseptorii, Ostrojen reseptérii ve aromatazin mRNA ekspresyonlari
incelenmistir. Sonucta hipogonadal erkeklerdeki androjen reseptorii, Ostrojen
reseptorlii ve aromatazin ekspresyonu ogonadal erkeklere gore anlamli derecede
diisiik saptanmistir (p<0,01) (174). Calismanin devaminda 22 hafta boyunca
hipogonadal erkeklere intramuskuler testosteron ya da plasebo (salin) enjeksiyonu
sonrasinda her ii¢ genin ekspresyonunda da testosteron uygulanan grupta plaseboya
gore anlaml derecede artis gézlenmistir (p<0,01) (174).

Bizim c¢alismamizda da bu sonucu destekleyici sekilde serum aromataz
diizeyleri saglikli erkeklerde hipogonadizmi olan ve olmayan metabolik sendromlu
iki gruba gore istatistiksel olarak farkli bulunmustur (p=0,0001). Ancak dikkat ¢ekici
olan bu farkliligin klasik hipotezin tam aksi yoniinde saptanmasidir. Yani serum
aromataz seviyesi saglikli kontrol grubunda en yiiksek seviyede iken, metabolik
sendrom grubunda daha diisiik ve metabolik sendrom iligkili hipogonadizmi
grubunda ise en diisiik seviyede saptanmistir. Bu sonuglar da aromatazin substrati
olan testosteron azaldigi zaman aromataz ve dolayisiyla Ostradiol diizeylerinin de
azalacag1 hipotezini desteklemektedir.

Saglikli erkeklerde ise sasirtici sekilde hipogonad grubunun aksine serum
aromataz diizeyleri ile VKI (r=-0,3 p=0,04), LDL (r=-0,5 p=0,007) ve total kolesterol
(r=-0,4 p=0,01) diizeyleri arasinda negatif yonlii iliski vardir. Elbette viicut

kompozisyonu ve yag dagilim ile iliskilendirmek i¢cin bu durumun adipoz doku
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miktarini gosteren bir yontem ile degerlendirilmesi daha uygun olacaktir. Metabolik
sendrom grubunda ise bu parametreler ile ilgili bir 6zellik bulunmamastir.

Klasik goriise gore testosteron lizerinde zit etki yapmasini bekledigimiz serum
aromataz ve serum 5AR-1 diizeylerinin tiim gruplarda pozitif yonde iliskili
saptanmasi bir baska dikkat ¢ekici bulgudur. Tiim gruplarda kisspeptin, nesfatin-1 ve
serum 5AR-1 diizeyleri arasinda pozitif yonlii bir iliski oldugu saptanmistir. Bu
parametrelerin {igiiniin de diisiik diizeylerinin metabolik sendrom ve iliskili olarak
hipogonadizm gelisiminde rol oynadigi hipotezimiz ile iliskilendirilebilir olsa da
serum aromataz diizeyinin de bu parametrelerle pozitif yonde iliski saptanmasi yine
klasik goriisiin aksine bir bulgudur.

Sonugta tiim bulgular birlikte degerlendirildiginde, nesfatin-1 i¢in metabolik
sendrom patogenezinde Onemli bir aracit oldugu ve bunun iizerinden metabolik
sendrom iligkili erkek hipogonadizmi gelisiminde dolayli olarak etki ettigi
sOylenebilir. Kisspeptinin hipotalamus diizeyinde HPG aksinin bir diizenleyicisi
oldugu calismalarla gdsterilmis olsa da metabolik sendrom gelisimi i¢in de 6nemli
bir belirte¢ oldugu, s6z konusu metabolik sendrom iligkili erkek hipogonadizmi
oldugunda patogenezde tek basina etkili olmadigi c¢ikarimi yapilabilir. Ozellikle
metabolik sendromlu erkeklerde kisspeptin diizeylerini inceleyen ¢alismalarin
yetersizligi nedeniyle patogenezi aydinlatmak i¢in daha ¢ok ve genis Olgekli
calismalar gerektigini sOylemek miimkiindiir. Serum 5AR-1 diizeylerinin metabolik
sendrom iligkili erkek hipogonadizmi gelisiminde 6nemli noktalardan biri oldugu
sOylenebilir ve bu alanda yapilacak ¢alismalarla SAR-1 {izerinde tartismaya deger bir
yerde durmaktadir. Aromataz i¢in hipogonadizmin asil sebebinden cok siirecte
etkilenen bir parametre oldugunu sdylemek ve bu konuda bildiklerimizi yeniden
gbzden gegirmek gerektigi dogru olacaktir.

Bulgularimiz 6zellikle metabolik sendrom iliskili erkek hipogonadizm
patogenezinde hem santral hem periferik yolaklarda etkili olas1 parametrelerin ayn
orneklem {iizerinde analiz edilmesi ve bu konuya dikkat ¢ekmesi bakimindan
onemlidir. Serbest testosteron degerlerinin teknik kosullarin yetersizligi nedeniyle
dogrudan dlgiilemeyip standardize formiille hesaplanarak elde edilmis olmasi, gen
ekspresyonlarinin yag doku gibi 6rneklerden degil kandan izole edilmis olmasi ise

calismanin kisitliliklaridir. Bu nedenle inceledigimiz tiim parametreler icin daha
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biiylik hasta gruplar1 ile yeni ¢aligmalar yapilarak bu alandaki tartismali noktalarin

tizerine gidilmelidir.
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6. SONUCLAR

Serum nesfatin-1 metabolik sendrom iligkili hipogonadizm grubunda en
diisiik, kontrol grubunda en yiiksek diizeyde saptanmistir. Hipogonadizmi
olan ve olmayan metabolik sendromlu iki grup arasinda nesfatin-1 diizeyleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Ancak metabolik
sendromu olan bu iki grubun da nesfatin-1 diizeyleri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derece diistiktiir (p=0,001).

Kontrol grubunda nesfatin-1 diizeyleri ile total kolesterol ve LDL diizeyleri
arasinda negatif yonde anlamli bir iligki saptanmistir (sirastyla r=-0,4 p=0,003
ve p=0,02).

Serum kisspeptin metabolik sendrom iligkili hipogonadizm grubunda en
diisiik, kontrol grubunda en yiiksek diizeyde saptanmistir. Hipogonadizmi
olan ve olmayan metabolik sendromlu iki grup arasinda kisspeptin diizeyleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Ancak metabolik
sendromu olan bu iki grubun da kisspeptin diizeyleri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derece diisiiktiir (p=0,001).

. Metabolik sendrom iligkili hipogonadizmi olan grupta serum Kkisspeptin
diizeyi ile aglik kan sekeri arasinda negatif yonlii (r=-0,4 p=0,03), bel ¢evresi
ile pozitif yonlii bir iliski bulunmustur (r=0,3 p=0,04).

Kontrol grubunda kisspeptin, LDL (r=-0,4 p=0,02) ve total kolesterol (r=-0,4
p=0,02) ile negatif yonde iligkili saptanmustir.

S5AR-1 diizeyi metabolik sendrom iligkili hipogonadizm grubunda en diistik,
kontrol grubunda en yiiksek diizeyde saptanmistir ve bu iki grup arasindaki
fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0,006). Ancak metabolik sendrom
grubunun 5AR-1 diizeyleri ile kontrol grubu ya da hipogonadizm grubu
arasindaki fark ise istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.

. Gruplar arasinda SAR-1 gen ekspresyonlar1 agisindan istatistiksel bir fark
bulunmamastir (p=0,8).

Kontrol grubunda serum 5AR-1 diizeyi ile LDL (r=-0,4 p=0,002) ve total
kolesterol (r=-0,3 p=0,004) diizeyleri arasinda negatif yonli bir iliski

saptanmistir.
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10.

11.

12.

13.

14.

Serum aromataz diizeyleri metabolik sendrom iligkili hipogonadizm grubunda
en diislik, kontrol grubunda en yiiksek diizeyde saptanmistir. Hipogonadizmi
olan ve olmayan metabolik sendromlu iki grup arasinda aromataz diizeyleri
arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Ancak metabolik
sendromu olan bu iki grubun da aromataz diizeyleri kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derece diisiiktiir (p=0,0001).

Gruplar arasinda aromataz gen ekspresyonlar1 agisindan istatistiksel bir fark
bulunmamustir (p=0,5).

Metabolik sendrom iliskili hipogonadizmi olan grupta aromataz gen
ekspresyonu oOstradiol diizeyi ile pozitif yonde iligkili bulunmustur (r=0,4
p=0,02). Bu grupta serum aromataz diizeyi ile bel gevresi arasinda da pozitif
yonde (r=0,4 p=0,01) ve HDL ile negatif yonde (r=-0,4 p=0,003) bir iligki
saptanmistir.

Metabolik sendrom grubunda serum aromataz diizeyi ile aromataz gen
ekspresyonun negatif yonlii korelasyon bulunmustur (r=-0,4 p=0,04).

Saglikl1 erkeklerde serum aromataz diizeyleri ile VKi (r=-0,3 p=0,04, LDL
(r=-0,5 p=0,007) ve total kolesterol (r=-0,4 p=0,01) diizeyleri arasinda negatif
yonlii iliski saptanmustir.

Tim gruplarda kisspeptin, nesfatin-1, serum 5AR-1 ve serum aromataz

diizeyleri diizeyleri arasinda pozitif yonlii iliski bulunmaktadir (p=0,0001).
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