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Why it's Happen? What'’s the Correlated?
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Abstract

Over the last three decades, it has become apparent that testosterone play
a significant role in glucose homeostasis and lipid metabolism. The metabo!
syndrome is a clustering of risk factors predisposing to diabetes mellitus type
atherosclerosis and cardiovascular morbidity and mortality. The main componenis
of the syndrome are visceral obesity, insulin resistance, glucose intolerance, raissd
blood pressure and dyslipidemia (elevated triglycerides, low leveis of high dens ¢
lipoprotein cholesterol), and a pro-inflammatory and thrombogenic state. Crosz
sectional epidemiological studies have reported a direct correlation betweer
plasma testosterone and insuiin sensitivity, and low testosterone levels are associaie:
with an increased risk of type 2 diabetes mellitus, dramatically illustrated by
androgen deprivation in men with prostate carcinoma. Lower total testostercrz
and sex hormone-binding globulin (SHBG) predict a higher incidence of tha
metabolic syndrome. There is evidence that hypotestosteronemia should be 2o
element in the definition of the metabolic syndrome since low levels of testosteron=
are associated with or predict the development of the metabolic syndrome &n<
of diabetes mellitus.

1. Studi Epidemiologi Hubungan Faktor-Faktor Risiko Kardiovaskuizr
dengan Kadar Testoteron Rendah.

Studi studi potong lintang awalnya menunjukkan kadar testoteron renczn
dan sex hormone-binding globulin (SHBG) dapat digunakan unfuk mempredi« s
kejadian sindroma metabolic akan tetapi bukan hanya pada laki — laki gemu«
tetapi juga laki-laki dengan Indeks Massa Tubuh (IMT) < 25 Kg/m? Demikia®
juga risiko terhadap kejadian diabetes mellitus tipe 2. Hubungan kadar testostercn
rendah / tingkat SHBG rendah dan sindrom metabolik sekarang masih be'u=
jelas benar. Hubungan sebab dan akibat tetap, bagaimanapun membutuhxas
penelitian lebih lanjut. Berikut ini akan menguji hubungan antara testostercn &
satu sisi dan sindrom metabolik secara lebinh rinci. Hal ini menjadi jelas banwsz
hubungan sebenarnya jalan dua arah: rendahnya tingkat testosteron predisposis
(visceral) adipositas dan (viseral) adipositas menekan produksi testosteron.
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etabolic Syndrome and Diabeies
ympulan factor risiko kardiovaskuiar yang terdiri

S4ari obesitas visceral, gangguan toleransi glukosa, dyslipidemia dan hipertensi,
“dimana factor risiko tersebut diketahui meningkatkan kematian. Definisi sindroma
“metabolic banya« writerianya seperti kriteria dari the World Health Organization (WHO).
%Na!fonal Cholesterol Education Program (NCEP), dan International Diabetes
gederaﬁon (IDF). Bukli-bukti beberapa studi epiemiologi jangka panjang

:
?. Low Testosterone : A misk Factor for M
A

Sindroma metabolic adalah K

menunjukkan kadar testoteron rendah merupakan factor risiko bebas terhadap
indroma metabolic M mudian hari. Studi Massachusetts Male
‘Aging (MMAS) dan Muitiple Risk Factor intervention Trial (MRFIT) mendapatkan
adar total testosterone and SHBG rendah (terkait dengan resistensi insulin) adalah
dua-duanya merupakan factor risiko bebas diabetes mellitus jaki-laki usia dewasa.
Studi Rancho-Bernado di California mendapatkan hubungan terbalik antara
%ﬁestoteron total dalam pengamatan selama 8 tahun dengan gula darah puasa
dan kadar insulinserta intoleransi glukosa.

Studi Finnish juga menunjukkan kadar testosterone rendah dan kadar SHBG
t memprediksi kejadian sindroma metabolic( berdasarkan kriteria NCEP)
hkhir Third National Health and

juga dapa
Semikian diabetes. Seperti pada MMAS dan tera
{ dengan populasi 1413 men dengan
dengan kadar testoteron bebas dan

(NHANES i)
alensinya 4 kali lebih tinggi diabetes.

aupun DMT2 dike

Qenyesuaian usia, ras/etnis dan adipositas

_ biovibilitas tetapi bukan testoteron tota! prev
¥

ensi insulin dan Diabetes Mellitus
jang telah menghasilkan sebuah

hormon testosieran plasma dan censitivitas insulin,
eron rendah dihubungkan dengan risiko diabetes

melitus tipe 2 yang meningkat pada seseorang. Sebuah penelitian pada pasien
yang men galami sindrom Klinefelter hipogonadisme dengan menggunakan teknik
emic hyperinsu!inaemic menghasilkan hyperinsulinaemia dan

resistensi insulin pada pasien-pasien tersebut.

Penelitian terbaru menunjukkan hubungan positif antara tingkat serum hormon
testosteron dan sensitivitas insulin pada seseorang melalui spektrum toleransi
glukosa total. Dalam penelitian ini, seseorang dengan tingkat hormon testosteron
hipogonadisme memiliki dua kali resistensi insulin sebagai pelindung, dan 90%

kriteria terpenuhi untuk sindrom metabolik.

'_3. Hubungan Hipogonasdism dengan Resist
Penelitian epidemiologi penampang si

4. Efek Supresiv Jaringan Adipose Terhadap Sistesis Testoteron.
ai sel endokrin. memproduksi dan mensekresi

Fungsi adiposit sebag
. adipocytokines | adipokines berupa hormon leptin yang merupakan organ yang
. penting. Reseptor leptin yang hadir pada sel Leydig dan menghambat testosteron

- yang dihasilkan oleh pemberian human chorionic gonadotropin. Temuan ini
didukung oleh penelitian yang menemukan korelas negatif antara adipositas,
" insulin dan hormon leptin di satu sisi dan kadar testosteron di sisi lain.
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Hiperinsulinemia seperti yang dihadapi dalam resistensi insulin mungx
mengganggu sekresi testosteron oleh sel Leydig, mungkin secara langsung kar
ada reseptor insulin pada sel Leydig. Resistensi insulin merusak pasal dan huma /ang
chorionic gonadotropin (hCG)- sekresi testosteron dirangsang dari sel Leyd ;
Penanggulangan hiperglikemia dengan teknik penjepit euglycasm
hyperinsulinaemic menyebabkan kenaikan testosteron plasma, Penelitian
menunjukkan efek testosteron pada sensitivitas insulin dalam wakiu 48 jam. &
ini bukan efek tidak langsung dimediasi meialui perubahan komposisi tubuh. =5
ini juga telah ditemukan pada pria obesitas bahwa ada amplitudo pulsa dilemahkan
hormon lutein (LH) sementara Frekuensi denyut LH tidak terpengaruh, sehingas  4ele
menghasilkan rangsangan produksi testosieron testis kurang kuat.

ki-laki Dengan Diabetes Mellitus Type Z
seorang dengan sindrom metabolik, =2 !

hubungan terbalik antara tingkat testosteron dan diapetes. Hubungan ini te
dibentuk dan dikonfirmasi sejak pertengahan 1980-an. Sebuah penelitian terbar
dilaporkan tidak hanya rendahnya tingkat testosteron tetapi juga gejala yar
ada pada seseorang dengan diabetes yang menekankan relevansi klinis asos'=
tersebut. Pria dengan diabetes memiliki kadar testosteron yang lebin renca
dibandingkan dengan laki-laki yang tidak memiliki riwayat diabetes, bahkan tan
adipositas. Sebuah tinjauan sistematis dan penelitian meta-analisis cross-sectior
terbaru menunjukkan bahwa tingkat testosteron secara signifikan lebih renc
pada pria dengan diabetes tipe 2 [perbedaan mean, )76.6 ng/dl; 95% confiden
interval (Cl), )99.4 hingga 53.6]. Begitu pula, studi prospekif menunjukkan bahwz

pria dengan kadar testosteron yang lebih tinggi (rentang: 449.6-605.2 ng/t
or

memiliki risiko 42% diabetes tipe 2 lebih rendah (risiko relatif, 0.58; 95% &
0.39-0.87). Selain itu. beberapa studi prospekiif luas telah menunjukkan bahwa
kadar testosteron rendah memprediksi pengembangan diabetes tipe 2 pada pra
Sebuah studi terbaru menganalisa efek dari pemberian testosteron kepaca
24 pria hypogondal {10 diobati dengan insulin) di atas usia 30 tahun dengan
diabetes tipe 2 ditemukan bahwa terapi penggantian testosteron mengurans:
resistensi insulin (yand diukur dengan indeks mode! homeo-statis) dan ditingkatka®
kontrol glikemik pada pria hipogonadisme dengan diabetes tipe 2. Ada indikas
sekarang bahwa efek menguntungkan dari testosteron pada sindrom metaboi=
ini berkaitan dengan dampaknya terhadap komposisi tubuh dan efek ini hanys
akan terjadi dalam jangka yang jebih panjang 6-12 pulan pemberian testostercr
Hal ini mungkin menjeiaskan mengapa studi jangka pendek (3 bulan) tida

menunjukkan banyak efek yang menguntungkan.

5. Kadar Testosterone Penderita La
Mirip dengan penelitian pada se

4-.-«—3-:10.]?53“,

6. Patobiologi Kadar Testoteron pada Sindroma Metabolic dan Obesitas.

Obesitas adalah keadaan proinflamasi mangakibatkan peningkatan pelepasar
dan sekresi sitokin proinflamasi dan adipokines, asam lemak bebas, dan estroger
dari jaringan adiposa. Kenaikan ini merupakan taktor risiko penting yang dapz
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yerkontribusi terhadap perkembangan sindrom metabolik dan diabetes tipe 2
erta kekurangan zat androgen. Lemak visceral merupakan jaringan sekresi aktif
rang memproduksi sitokin inflamasi, adipokines, modulator biokimia, dan faktor
sroinflamasi lainnya termasuk interleukin (IL)-8, IL-1p, plasminogen activator
nhibitor-1, tumor necrosis factor (TNF})-u, angiotensinogen, faktor pertumbuhan
sndotel vaskular, dan serum amyloid A (gamb. 1). Faktor tersebut berkontribusi -
erhadap peracangan pembuluh darah sistemik dan perifer serta disfungsi. Seperti
sang ditunjukkan di Gamb. 1, salah satu mekanisme potensial tentang bagaimana
adipositas viseral dan respon inflamasi memodulasi sensitivitas insulin mefibatkan
helepasan asam lemak bebas. Asam lemak bebas mengaktifkan faktor nuklir -
alur kB- cara menghasilkan peningkatan sintesis TNF-¢. TNF- lebih jauh
mengaktifican lipolisis serta peningkatan sintesis IL-6 dan protein makrofag
cemoatraktan-1, yang meningkatkan perekrutan lebih makrofag dan memodulasi
sensitivitas insulin.

Produksi TNF yang ditingkatkan-a juga meningkatkan ekspresi molekul adhesi
baik endotelium dan sel-sel otot polos pembuluh darah. IL.-6 merangsang sintesis
hepatik C-protein reaktif, penanda peradangan pembuluh darah nonspesifik. Selain
itu, TNF- sebuah kontribusi untuk disregulasi modulasi insulin endotelin-1 dimediasi
vasokonstriksi dan oksida nitrat yang dimediasi vasodilatasi, sehingga
meningkatkan vasokonstriksi. Pelepasan adipokines mempermudah adhesi
monosit dan migrasi ke dinding pembuluh serta konversi monoctyes ke makrofag.

Aromatase, enzim yang mengubah testosteron menijadi estradiol, terutama terletak
di jaringan adiposa. Obesitas dikaitkan dengan peningkatan estrogen pada pria
mengakiifkan reseptor estrogen hipotalamus yang memicu penghambatan poros
hipotalamus-piiuitarygonadal. Perawatan dengan inhibitor aromatase
membalikkan hipogonadisme hipogonadotropik yang terkait dengan cbesitas.
Pria dengan obesitas dan resistensi insulin menunjukkan respon sel Leydig yang
lemah untuk gonadotropin stimulasi eksogen.

Terdapat data yang mendukung peran langsung testosteron dalam sensitivitas
insulin. Penarikan testosteron akut pada pria hipogonadisme selama 2 minggu
mengurangi sensitivitas insulin tanpa perubahan nyata dalam komposisi tubuh,
menunjukkan bahwa steroid seks langsung memodulasi sensitivitas insulin. Lainnya
telah melaporkan bahwa menormalkan kadar testosteron pada pria yang febih
tua memiliki efek menguntungkan pada komposisi tubuh, yang dapat
meningkatkan sensitiviias insulin tetapi tidak efek pada metabolisme trigliserida
postprandial. Baru-baru ini, hal tersebut diperlihatkan, dengan menggunakan
studi penjepit glukosa, bahwa interaksi antara sensitivitas insulin, trigliserida, dan
steroid seks yang hampir segera dan tidak difasilitasi oleh perubahan komposisi
tubuh. Secara bersamaan, meningkatkan testosteron dan penurunan tingkat
sstradiol selama 1 minggu pada pria muda peningkatan penanganan trigliserida
postprandial, glukosa postprandial-dependent insulinotropic polypeptide (GIP)
lepas, dan sensitivitas insulin. Penelitian tersebut menunjukkan bahwa interaksi
antara testosteron rendah dan adipositas viseral bertindak melalui agen proinflamasi
(Gb. 1) Hasil resistensi insulin dan disfungsi endotel vaskular, yang merupakan
faktor penyebab potensial untuk CVD dan ED yang ditingkatkan.
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Gambar 1. interaksi antara testosteron dan obesitas, sindrom metabolik, dan diabetes
tipe 2 dimediasi oleh cytokines and adipokines menuju comorbidities sepe™
Erectil Dysfunction dan peningkatan risiko Cardiovaskular disease. Freg
Fat Acid, asam lemak : GnRH, gonadotropin -releasing hormonal; LH, lutei~-
izing hormon; PAI - 1, plasminogen activator inhibitor - 1.

Summary

The multidirectional interrelationships between serum testosterone and SHBG
with obesity, metabolic syndrome, and type 2 diabetes are complex. Obesity =
accompanied by increased adipokines, cytokines, and other proinflammaton
factor production from adipocytes and macrophages mainly in visceral fat. These
factors may alter insulin responsiveness in fat, liver, muscle, and endothelial functicr
resulting in metabolic syndrome, type 2 diabetes. Many men with type 2 diabetes
especially those who are obese, have low serum total testosterone and SHEG
levels. Small scale studies of testosterone treatment in men with metabolic syndromz
or type 2 diabetes and borderline low or normal testosterone levels showed
small improvement in glycemic control. More randomized placebo-controliec
interventional trials of testosterone treatment in testosterone-deficient men witt
the metabolic syndrome and poorly controlled type 2 diabetes are needed i<
evaluate the putative role of testosterone in the interruption of the vicious cyc'e
contributed by metabolic imbalances. At present, it is important for the clinicia®
to recognize that low testosterone and sexual dysfunction are commonly found
in patients with obesity, metabolic syndrome, and type 2 diabetes. Testosterone
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. replacement, in addition 1o diet, exercise, glycemic control, and PDE-5 inhibitors,

should be considered in symptomatic hypogonadal men with type 2 diabetes
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. and serum testosterone below the reference range.
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