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Serbest Testosteron ve insiilin Hormonlan ile Trigliserit,
Total Kolesterol, HDL-Kolesterol ve Lipoprotein
Elektroforezi Fraksiyonlar1 Arasindaki Iliskiler

Engin Ulukaya', H. Asuman Tokullugil”, Melahat Dirican™"

OZET. Bu aragtirma ii¢ degigik hiperlipidemik olgu grubu (Grup 1: irigliserit (TG) > 200 mg/dl, total kolesterol (TK)
< 220 mg/dl; grup 2: TG > 200, TK > 220; grup 3: TG < 200, TK > 220) ve bir normoiipidemik kontrol grubunda
(Grup 4: TG < 200, TK < 220) gerceklestirildi. Olgularin tiimii erkekti. Tiim olgularda serum TG, TK, yiiksekdansiteli
lipoprotein-kolesterol (HDL-K), lipoprotein elektroforez fraksiyonlari, insiilin ve serbest testosteron diizeyleri dlgiildii.
Hipertrigliseridemik grupta (grup 1) serbest testosteronun pre-betalipoprotein fraksiyonu ile anlaml: pozitif (r= 0.627,
p < 0.05), beta lipoprotein fraksiyonu ile ise anlamli negatif (r=-0.725, p < 0.05) korelasyon gésterdigi saptand.
Bu  korelasyonlar androjenlerin vok diisiik dansiteli lipoprotein (VLDL) ve diigitk dansiteli lipoprotein (LDL) ler
lizerine etkisini gosteren bir bulgu olarak degerlendirildi. Karisik tip hiperlipidemik grupta (grup 2) insiilin ile alfa
lipoprotein fraksiyonu arasinda anlamii pozitif bir korelasyon{r=0.579, p < 0.03) oldugu goriildii. Bu iliski ise bize
insiilinin lipoprotein metabolizmasin: etkiledigi izlenimini verdi.

Anahtar Kelimeler .Serbest testosteron .insiilin .hiperlipidemi .lipoprotein elektroforezi.

The Relationships Between Triglycerides, Total Cholesterol, HDL-Cholesteral,
Lipoprotein Electrophoresis Fractions and Free Testosterone and Insulin

SUMMARY. [# this study, three types of hyperlipidemic groups (Group I: triglycerides (TG) > 200 mg/dl, total
cholesterol (TC) < 220 mg/dl; group 2:TG > 200, TC > 220; group 3:TG < 200, TC >220) and a normolipidemic
control group (Group 4:TG < 200, TC < 220) has been investigated. All of the participants were men. The serum
levels of TC, TG, high density lipoprotein-cholesterol (HDL-C), lipaprotein electrophoresis fractions, insulin and free
testosterone were measured. In the hypertriglyceridemic group (Group 1), we have found significantly positive
correlation between pre-beta lipoprotein fraction and free testosterone (r=0.627, p<0.03). In addition, in the same
group there was significantly negative correlation between beta lipoprotein fraction and free testosterone (r=-0.725,
p<0.05). These correlations were considered as an effect of androgens on VLDL and LDL. In mixed type
hyperlipidemic group (group 2) we have found significantly positive correlation between alfa lipoprotein fraction and
insulin (r=0.579, p<0.05). The latter relation gave us the impression that insulin influences the metabolism of
lipoproteins.

Key Words .Free testosterone .insulin .hyperlipidemia .lipoprotein electrophoresis.

Bilindigi gibi, insulin karbonhidrat metabolizmasi
yanisira, protein ve lipid metabolizmasinda da etkisi
olan bir hormondur. Lipid metabolizmasi (zerine
baslica etkisi lipogenezi uyarip lipolizi inhibe
etmektir. Lipoproteinlerdeki trigliseritlerin yikimini
sadlayan lipoprotein lipaz, fizyolojik dozlardaki
instilin tarafindan aktive edilir. Bu ytzden insulinin
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lipoprotein metabolizmasinda dogrudan rol aldig
soylenebilir. Son yillarda insdlinin plazma TG
duzeyi ile pozitif, HDL-K ile negatif korelasyon
gosterdidi ve TG ile HDL-K duzeyleri Gzerine direkt
dizenleyici etkisi oldugundan s6z edilmektedir'2

Testosteronun biyolojik olarak aktif sekli olan
serbest testosteron ile lipoproteinler arasinda
direkt bir etkilesimin olup olmadi§i heniz
bilinmemektedir. Testosteron ile HDL-K ve apo-
lipoprotein Al arasinda negatif korelasyon oldugu,
TK ve TG ile ise bir etkilesiminin olmadigi bil-
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dirilmistir**. Artmis androjen dizeylerinin Snemli bir
sakincasi instlin direnci yaratarak diyabet icin risk
olusturmamdus. Deutscher ve arkadaslar ¢ok yasli
erkeklerde yaptiklan galismada serum testosteron
duzeyi ile aghk insilini arasinda kuvvetli pozitif
korelasyon saptamiglardir®.

Bu calismada hem aglik insilini ile serbest tes-
tosteron arasindaki korelasyon hem de insulin ile
serbest testosteronun lipit metabolizmasi Gzerindeki
etkilerinin incelenmesi amaglandi.

Gere¢ ve Yontem

Calisma Grubu: Galisma grubu her biri 12 kisiden
olusan 4 gruptan olugmaktaydi.

Grup 1 (Hipertrigliseridemik grup): TG > 200 mg/dl,
TK<220 mg/dl

Grup 2 (Karisik tip hiperlipidemik): TG > 200 mg/dl,
TK > 220 mg/di

Grup 3 (Hiperkolesterolemik grup): TG <200 mg/dl,
TK > 220 mg/dl

Grup 4 (Normolipidemik kontrol gr): TG<200 mg/di,
TK < 220 mg/dl

Calismaya katilan kisilerin hepsi erkek olup yaslari
23-61 arasinda dedismekteydi. Higbirinin seker
hastali§ veya endokrin sistem hastaligi yoktu. Asiri
alkol tiketimi olan kisiler galigmaya alinmadiliar.
Caligmaya katilanlarin kan biyokimyasi (lipit para-
metreleri harig), hemogramiari ve sedimantas-
yonlari normaldi.

Kan arnekleri 10-12 saat ac¢hdi takiben sabah ag
karnina ve oturur pozisyonda alindi. Serumlar oda
isisinda 3000 rpm’ de 10 dakika santrif(j edilerek
ayrildi. Biyokimyasal tetkikler ayni gin iginde
calisildi. Hormon analizleri ise serumlar -20°C de 1-
2 ay bekletildikten sonra yapildi.

Yontem: Total kolesterol ve trigliserit, enzimatik
spektrofotometrik  yéntemlerle (Biosysetms, is-
panya) Dax 72 otoanalizériinde (Technicon, ABD)
dlculduler. HDL-K élgimu igin fosfotungstat-MgCl,
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presipitasyonu kullanildi. Takiben siipernatanda
kolesterol 6lgimi yapildi. Insdlin ve serbest
testosteron diizeyleri radyoimmunassay yontemiyle
(Coat-A-Count, ingiltere) 6lgulddler. Lipoprotein
elektroforezi, REP lipoprotein kiti (Cat. no 3180,
ABD) kullanilarak agaroz jel elektroforeziyle
(Helena Lab. ABD) calisildi.

Hiperlipidemik gruplardaki parametrelerin kontrol
grubuna gore farkhigini test etmek icin Student-t
testi kullanildi. Insilin  ve testosteronun lipit
parametreleriyle korelasyonlarini incelemek igin
Pearson's korelasyon katsayilari ve lineer reg-
resyon denklemleri hesaplandi.

Bulgular
Bulgular tg ana baghk altinda toplandi:

a) Ug ayr olgu grubundaki parametrelerin kontrol
grubu ile kargilastinimasi (Tablo: 1).

b) Insdlinin tim gruplarda lipit parametreleri ile
korelasyonlar (Tablo: II).

c) Serbest testosteronun tiim gruplarda lipit para-
metreleri ve insulin ile korelasyonlari (Tablo: Iil).

Alfa-Lipoprotein (Lp) fraksiyonunun 1. ve 2. grup-
larda kontrol grubuna gére anlamii olarak (p<0.05)
daha dustik oldudu, 3. grupta ise anlamii bir farklilik
gostermedigi goruldu. Prebeta-Lp fraksiyonunun 1.
ve 2. gruplarda kontrol grubuna gére anlamii olarak
(p<0.05) yiksek oldugu saptand.. Beta-Lp
fraksiyonunun ise 1. grupta kontrol grubuna gore
anlamli derecede (p<0.05) dustk oldugu goraldi.
HDL-K de@erinin 1. grupta kontrol grubuna gore
anlamli olarak (p<0.05) daha yiksek oldugu
saptand:. Serbest testosteron ve insilin dizeyleri
bakimindan hiperlipidemik gruplarla kontrol grubu
arasinda farkiilik saptanmadi (Tablo: I).

Instlin ile lipit parametrelerinin korelasyonlari
incelendiginde 2. grupta insilin ile alfa-Lp
fraksiyonu arasinda pozitif bir korelasyon (r=0.579,
p<0.05) saptandi. Kontrol grubunda insdlin ile TG

Tablo 1- Hiperlipidemik gruplardaki parametrelerin kontrol grubu degerleri ile kiyaslanmasi

_ Hipertrigliseridemik Olgular | Karigik Tip Hiperlipidemik | Hiperkolesterolemik Olguiar Normohpidemm
Olglilen Parametreler (n=12) Olgular (n=12) (n=12) Grubu (n=12)

X + SS P X +SS P X + SS P X + 85

T. Kolesterol (mg/di) 198 F 14 < 0.05 254 F 35 < 0.001 24e-¢ 2 <0.05 175 T
Trigliserit (mg/dl) 332 7 96 < 0.001 326 ¥ 156 < 0.05 148 F 31 < 0.05 81 ¥ 39
HDL-Kolesterol (ma/dl) 46 F 9 <005 BT AD. 41 F 12 AD. 38 F 4
Alfa-Lp-Frak (%) 2 F 2 < 0.001 21 F 4 <0.05 27 F 6 AD. 3N F4
Pre-Beta-Lp-Frak (%) 40 F 8 < 0.001 BFT < 0.05 20F 8 AD. 23F6
Beta-Lp-Frak (%) 37EFES <0.05 4 F 7 AD. 43F 5 AD. 4557

S. Testosteron (pg/ml) 28F 8 AD. 25 F 8 AD. 19 ¥ 8 AD. Zi

insilin (u0/mi) 1174 AD. 1357 AD. 973 AD. ey

P
A.D.: Anlamli degil.
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- Olgu gruplarinin konrol grubu ile "student-t* testine gore kiyaslandiginda bulunan anlamlilik derecelen.
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Serbest testosteron ve insiilin

Tablo: II-

denklemleri ve korelasyon katsayilari (r)’nin anlamlilik dereceleri

Gruplarda serum insiilin degerleri ile gesitli lipit parametreleri arasindaki dogrusal regresyon

Kiyaslanan Parametreler

GRUP 1 (n=12)

GRUP 2 (n=12)

GRUP 3 (n=12)

GRUP 4 (n=12)

T. KOLESTEROL

=-0.13
y = 202.47 - 38.x
p=AD.

=-0.22
y =269.89 - 1.12.x
p=AD.

r=-0.07
y =251.05 - 0.53.x
p=AD.

r=0.18
y = 162,81 + 1.08.x
p=AD.

r=-0.12

=-0.13

=-0.39

r=0.50

p=AD.

p=AD.

p=AD.

TRIGLISERIT y = 381.80 - 2.53.x y =387.27 - 297x y = 18260 - 3.67.x y = 48.30 + 3.97.x
p=AD. p=AD. p=AD. p=AD.
r=-0.51 r=-028 r=-023 r=0.54

HDL-K y =59.32 - 1.05.x y = 39.58 - 0.27.x y =49.25 - 0.87.x y = 3280 + 0.47.x

p=AD.

ALFA-Lp-Frak (%)

=-0.35
Yy = 2462 - 0.21.x
p=AD.

r=0.57
y = 16.35 + 0.38.x
p < 0.05

=-0.17
y =30.33-0.34x
p=AD.

r=-035
y = 35,57 - 0.35.x
p=AD.

PRE-BETA-Lp-Frak (%)

r=0.10
y =39.12 + 0.14.x
p=AD.

r=-0.28
y = 37.82 - 0.30.x
p=AD.

r=0.18
y = 25.83 + 0.39.
p=AD.

r=0.62
y =14.31 +0.79.x
p <0.05

BETA-Lp-Frak (%)

r=0.05
y = 32.26 + 0.06.x
p=AD.

r=-0.07
y =45.84 - 0.08.x
p=AD.

r=-0.03
y = 4384 - 0.05.x
p=AD.

r=-0.31
y =50.13 - 0.44.x
p=AD.

p : Korelasyon katsayisinin anlamliik derecesi.

A.D.: Anlamh degil.

Tablo: III- Gruplarda serum serbest testosteron degerleri ile gesitli lipit parametreleri ve insiilin arasindaki

dogrusal regresyon denklemleri ve korelasyon katsayilari (r)’nin anlamlilik dereceleri

Kiyaslanan Parametreler

GRUP 1 (n=12)

GRUP 2 (n=12)

GRUP 3 (n=12)

GRUP 4 (n=12)

T. KOLESTEROL

r=-0.51
y =68.36 - 0.23.x
p=AD.

r=-0.27
y =42.22 - 0.06.x
p=AD.

=-0.57
y=7422-0.22x
p <005

r=0.36
y = 6.50 + 0.09.x
p=AD.

p=AD.

p=AD.

p=AD.

r=0.52 r=0.04 r=017 r=0.01
TRIGLISERIT y = 8.97 + 0.03.x y = 26.61 - 0.90.x y = 12,38 + 0.04.x y = 58.26 - 0.08.x
p=AD. p=AD. p=AD. p=AD.
r=0.46 r=-0.04 r=023 =-0.02
HDL-K y =663+ 0.30x y = 27.55 - 0.04.x y = 12.80 + 0.16.x y = 26.17 - 0.04.x

p=AD.

ALFA-Lp-Frak (%)

r=004
y = 18.60 + 0:10.x
p=AD.

r=0.20
y = 18.03 + 0.36.x
p=AD.

r=0.23
y =17.99 + 0.06.x
p=AD.

r=-0.02
y = 24.47 - 0.35.x
p=AD.

PRE-BETA-Lp-Frak (%)

r=062
y =-5.65 + 0.65.x
p <0.05

r=0.29
y =15.01 + 0.32.x
p=AD.

r=024
y = 12.92 + 0.22.x
p=AD

r=035
y =13.29 + 0.43.x
p=AD.

BETA-Lp-Frak (%)

r=-072
y = 5240 - 0.84.x
p < 0.05

r=-041
y = 4598 - 0.45.x
p=AD.

r=-0.34
y = 4205 - 0.51.x
p=AD.

r=-0.30
y = 38.36 - 0.33.x
p=AD

INSULIN

r=-017
y = 2360 - 0.23.x
p=AD.

r=0.06
y =24.87 + 0.07.x
p=AD.

r=-0.43
y =29.96-1.12x
p=AD.

=-0.13
y = 25.71 - 0.20.x
p=AD.

p : Korelasyon katsayisinin anlamiilik: derecesi.

AD.. Anlamh degil.

ve prebeta-Lp fraksiyonu arasinda godzlenen orta
dereceli pozitif korelasyonlarin (Sirasiyla r=0.505 ve
0.623) hiperlipidemik gruplarda azaldigi, hatta
tersine dondugda goruldu (Tablo: 11).

Tablo llI'de géruldagu gibi 1. grupta serbest tes-
tosteronun prebeta-Lp fraksiyonu ile pozitif (r=0.627
p<0.05), beta-Lp fraksiyonu ile ise negatif (r=-0.725
p<0.05) korelasyon gosterdigi saptandi. 3. grupta
ise serbest testosteron ile TK arasinda anlamli ne-
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gatif bir korelasyon (r=-0.575 p<0.05) oldugu
goruldi. Serbest testosteron ile insdlin arasinda
gerek olgu gruplarinda gerekse kontrol grubunda
anlamli bir korelasyon saptanmadi (Tablo: Il1).

Tartisma

instlin ile trigliserit arasindaki iligki halen kesinlik
kazanmamistir. Birgok caligmada bu iki parametre
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arasinda pozitif korelasyon oldujundan soz edi-
lirken”"®, korelasyon olmadijindan da bahse-
dilmektedir''. Bu calismada, normal saglikli kisilerin
olusturdugu grupta insdlin ile TG arasinda orta
derecede pozitif bir korelasyon (r=0.505 p>0.05)
saptandi. Yine normal grupta insulin ile prebeta-Lp
fraksiyonu arasinda da pozitif anlamh bir kore-
lasyon (r=0.623) oldugu goruldd. Bu korelasyon,
normolipidemik kisilerde insulinin karacigerde TG
sentezini arttirdidi seklinde yorumlandi. Yuksek
dozda ve kisa surede verilen instlin plazma serbest
ya§ asidi dizeyinde azalma ve dolayisiyla TG ve
VLDL sentezinde azalmaya ve apo B yikiminda
artisa yol agar'?'®. Ancak normal sadlikli insanlarda
plazma insalini ile TG ve VLDL arasinda pozitif
korelasyon oldugu saptanmistir’®. Bu bulgu, ca-
lismamizda normolipidemik grupta insdlin ile TG ve
prebeta-Lp fraksiyonu arasinda saptanan pozitif
korelasyon ile paralellik gostermektedir. Insulin
lipoprotein lipaz'in aktivatéri oldujundan TG
yikiminda da rol oynar. Laws ve arkadaslarinin
yaptiklari bir galigmada plazma insdlin degderlerinin,
plazma TG duzeylerinin belilenmesinde kulla-
nilabilecek 6nemli bir parametre oldugundan séz
ediimektedir'®.

Normal kisilerde insulin ile prebeta-Lp fraksiyonu
arasinda saptanan pozitif korelasyon hiperlipidemik
olgu gruplarinda saptanmamisgtir. Oysa tim grup-
larda insiilin normal sinirlarda bulunmaktaydi ve
gruplar arasinda insdlin degerleri agisindan ista-
tistiksel olarak anlamh farkiilik bulunmamaktaydi.
Bu farkliiin olasi nedeni, lipoprotein lipaz ile
lipoproteinler arasindaki iligkinin hiperlipidemide
degisiklik gostermesidir. Nitekim Jackson ve arka-
daslari bir galismalarinda lipoprotein lipazin akti-
vitesinin bazi etkenlere bagl olarak degisebilecegini
gostermislerdir'®. Bu etkenler baslica; ortamdaki
serbest yag asidi ve apolipoprotein Cll diizeyi, HDL
den VLDL ve LDL ye transfer olan ester kolesterol
miktari ve lipoproteinlerin  ylzey gerilimidir.
Hiperlipidemide bu etkenlerin biri veya birkagi
degisebilir'®. Bu durumda lipoprotein lipazin ve
dolayisiyla insdlinin lipoproteinler (zerine olan
etkisinin de degisebilecedi beklenebilir.

Hiperlipidemik gruplarda insulin ile HDL-K arasinda
istatistiksel olarak anlamli olmayan negatif
korelasyonlar saptanmistir. Insilinin HDL-K Gzerine
gucli bir etkisi vardir. Ancak bu etki, insdlinin
plazma TG duzeyine olan primer etkisi aracilifiyla
midir, bilinmemektedir'”. TG ile HDL-K arasinda
negatif iligki olmasi, hiperlipidemik gruplarda
saptadigimiz negatif korelasyonlari agiklamaktadir.
Nitekim en ylksek korelasyon (r=-0.51) hipertrig-
I!seridemik grupta saptanmigtir. Karisik tip hiper-
lipidemik grupta insilin ile alfa fraksiyonu arasinda
orta dereceli pozitif bir korelasyon (r=0.57) oldugu
gorulda. Bu iligkiler, insalinin HDL-K Gzerine olan
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etkisinin hiperlipidemi patternine gore degisebi-
lecegini gostermektedir.

Testosteronun hucre kdltirlerinde lipolizi arttirdig
ve lipoprotein lipazin aktivitesini dustrdigu
gosterilmistir'®. Boylece testosteronun plazma TG
duzeyini arttinci etkide bulunmasi beklenebilir.
Caligmamizda hipertrigliseridemik grupta testos-
teronun prebeta-Lp fraksiyonu ile pozitif korelasyon
(r=0.62) gosterdigi saptandi. Bu korelasyon, hiper-
trigliseridemik olgularda testosteronun plazma TG
duzeyinde artigsa neden olabilecek bir etken ol-
dugunu disundurmektedir. Oysa diger gruplarda
testosteron ile prebeta-Lp fraksiyonu arasinda
anlamli bir iligki saptanmamistir. Eksojen olarak
verilen testosteronun ozellikle HDL2-K dizeyini
dusurdugu bildirilmistir'®. Baska bir caligmada ise
androjenierin  plazma lipit veya lipoprotein
duzeylerini tek basina etkilemedikleri, ancak ek bir
risk faktori ile birlikte (6rn: obezite) ateroskleroza
yol agabilecekleri bildiriimektedir.

Sonug olarak; insulinin karacigerde VLDL sentezini
arttirdi§i, serbest testosteronun ise hipertrig-
liseridemik olgularda gozlenen trigliserid artis-
larindan sorumlu olabilecegi dustnaldi.
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