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ABSTRACT

Bone which has movement and support functions, is the largest organ of the body. Bone is regulated
by hormonal signal but it also acts as an endocrine organ. Many peptide hormones such as osteocalcin
are secreted from bone. Osteocalcin which is an osteoblast derived hormone, has two forms:
“carboxylated (inactive) osteocalcin and decarboxylated (active) osteocalcin”. While inactive
osteocalcin is found in bone matrix, active osteocalcin is given to blood circulation and acts as a
multifunctional hormone. In the past ten years, numerous epidemiological, genetic and biochemical
studies have revealed hormonal links between bone and pancreas, adipose tissue, gonads via active
osteocalcin. In this review, a newly defined pathway called pancreas-bone-testis axis which stimulates
testosterone synthesis independent of hypothalamic hypophyseal testicular axis, is discussed.
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OZET

Kemik; hareket ve destek fonksiyonuna sahip viicudun en biiyiik organidir. Hormonal uyarilarla regile
olan kemik dokunun, kendisi de endokrin bir organ olarak davranir. Osteokalsin basta olmak iizere pek
cok peptid yapida hormon salgilar. Osteoblastlarda sentezlenen osteokalsin’in: “karboksile (inaktif)
osteokalsin ve dekarboksile (aktif) osteokalsin” olmak iizere 2 formu bulunmaktadir. inaktif
osteokalsin, kemik matriksinde bulunurken aktif osteokalsin kan dolagimina verilir ve multifonksiyonel
hormon olarak davranir. Aktif osteokalsin; enerji metabolizmasi ve erkek fertilitesini regiile eder.
Gegtigimiz on yilda sayisiz epidemiyolojik, genetik ve biyokimyasal calismada, kemik dokunun aktif
osteokalsin aracihgiyla pankreas, adipoz doku ve gonadlar ile arasindaki hormonal baglantilar
gosterilmistir. Bu makalede hipotalamohipofizyal testis ekseninden bagimsiz olarak testosteron
sentezini uyaran yeni tanimlanmis pankreas-kemik-testis ekseninin mekanizmasi tartigimistir.
Anahtar kelimeler: Pankreas, kemik, testis, insiilin, osteokalsin, testosteron
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Girig

Organizmada fizyolojik olaylar hichir zaman tek bir organ tarafindan regiile edilmemektedir.
Farkli organlar ayni fonksiyonu yerine getirmek veya inhibe etmek iizere, direkt ya da indirekt
olarak birlikte calisirlar'. Sayisiz regiilator molekiiliin de gérev aldigi bu homeostatik denge
icerisinde kemik doku da anahtar rol oynamaktadir. Yiizyillarca sadece yapisal bir organ olarak
diistiniilen iskelet sisteminin, yapilan arastirmalar sonucu destek ve hareket fonksiyonu
diginda pek ¢ok organin regulasyonunda gorev aldigi ortaya ¢ikanlmistir. Bu calismalarda
kemik dokunun; enerji ve mineral metabolizmasini, hemapoietik kok hiicre homeostasisini
regiile ettigi rapor edilmistir. Yaklastk 10 yil once ise arastirmacilar, fizyolojik ve Klinik
gozlemlere dayanarak; kemik doku, insiilin metabolizmasi ve iiremenin koordineli bir sekilde
regiile oldugu hipotezi kapsaminda arastirmalara baslamistir*”.

Bu derleme de ise son yillarda giindemde olan kemik dokunun, insiilin metabolizmasi ve
erkek fertilitesiyle iligkisi degerlendirilmistir. Bu iliski terminolojik olarak pankreas-kemik-
testis ekseni olarak isimlendirilmis ve ilk kez Oury ve arkadaslari tarafindan 2013 yilinda
yaptiklan bir calismada kullaniimistir’.

Kemik Doku

Kemik doku dogumdan dliime kadar fizyolojik bir degisim icinde olan dinamik bir dokudur.
intrauterin hayatta endokondral kemiklesme sonucu olusan iskelet sistemi; fetusun biiyiime
ve gelismesi, gestasyonel yasi, hatta ilerideki olasi yapisal anomaliler hakkinda bilgi
verebilmektedir. Yasam boyunca da kemik doku stabil degildir. Ozellikle yaslanmaya bagli
olarak kiitle kaybina ugrar. Oliimden sonra ise kemik doku, Antropologlarin calisma alanina
girer ve dlen bireyin yasi, cinsiyeti, irki, yasama kosullar ve 6lim nedenleri hakkinda bilgi
verir. Kemik dokuda birbirine antagonistik calisan 2 tip hiicre populasyonu vardir. Bunlar
osteoblastlar ve osteoklastlardir. Osteoblastlar; kemik matriksini sentezler, osteoklastlar;
kemik matriksinin yilkimindan sorumludur. Bu yapim ve yikim olaylan kemik matriksinin
kompozisyonunu belirler. Saglikli bir kemik matriksinde %65-70 oraninda organik komponent
bulunurken, %30-35'lik oranda organik komponent bulunur. inorganik kemponent iceriginde
baslica kalsiyum ve fosfat iyonlar bulunur. Hatta kemik doku, organizmanin kalsiyum ve
fosfat deposudur. Organik komponent ise kollajendz ve nonkollajendz proteinleri icerir.
Kollajendz proteinler tip | kollajen basta olmak iizere tip Ill, tip V ve tip IX kollajenlerdir.
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Nonkollajendz proteinler ise proteoglikanlar ve glikoproteinlerdir. Osteopontin, osteonektin,
sialoproteinler ve osteokalsin nonkollajendz protein grubundadir’.

Kemik yapim ve yikim siireci ¢esitli hormon, biiyiime faktori, sitokin, mineral ve vitaminlerin
kontrolii altindadir. Steroid hormonlar, kalsitonin, D vitamini, kemik morfogenetik faktor
(BMP) ve WNT sinyalizasyonu osteoblast proliferasyon ve farklanmasini uyardiklar icin kemik
yapimini uyarir. Ancak leptin hormonu, diisiik kan kalsiyum seviyesi, diisiik paratiroid hormon
(PTH) seviyesi, sklerostin (WNT antagonisti), hareketsizlik ve yaslanma ise kemik yikimini
stimiile eder. Bu sekilde cesitli faktorlerin etkisi altinda regiile olan kemik dokunun kendisi de
endokrin bir organ olarak gdrev yapar ve protein yapida iki hormon olan fibroblast biiyime
faktorii 23 (FGF23) ve osteokalsin’i sentezler. Kan kalsiyum seviyesi diistiigiinde kemik dokuda
FGF23 iiretimini uyaran PTH, bobrekte de kalsiyum geri emilimini ve aktif vitamin D sentezini
saglar. Bobrekte sentezlenen bu aktif vitamin D ise barsaklarda kalsiyum geri emilimi ile kan
kalsiyum seviyesinin yiikselmesine yardima olur. Ayrica kemik dokuda da FGF23 sentezini
stimiile eder. Ancak kemikten salinan FGF23 ise tam tersi olarak hem paratiroid bezinde PTH
iiretimini ve hem de bobrekte vitamin D sentezini engeller. Diger taraftan FGF23; bobrekte
fosfat atiimini uyararak, kemik dokunun fosfat homeostasisinde de rol oynamasini saglar.
Bobrekte iretilen aktif vitamin D, kemik dokuda FGF23 sentezi diginda, bir diger protein
yapida hormon olan osteokalsin sentezini de uyarir ve osteokalsin, pankreas-kemik-testis

ekseni icin anahtar rol oynar™®"",

Osteokalsin

Vitamin D'nin, osteoblastlarda bulunan 6zgiil reseptorii VDR'ye baglanmasiyla osteokalsin
sentezi baslar. Trankripsiyonun ardindan translasyon sonucu preproosteokalsin olusur.
Preproosteokalsin’in proteolizise ugramasiyla olugan proosteokalsin, karboksilasyon veya
dekarboksilasyon siirecine girer. Vitamin K varliginda karboksile olan osteokalsin “inaktif
osteokalsin (Gla-OCN)"dir ve kemik matriksinde kalsiyum ve hidroksiapatit kristallerine
baglanir. Karboksilasyon siirecine girmeyen dekarboksile osteokalsin ise “aktif osteokalsin
(Glu-OCN)”dir ve kan dolagimina salinip multifonksiyonel hormon gorevi goriir. Hormonal
yapidaki bu aktif osteokalsin; pankreasta insiilin salinimini, testiste testosteron sentezini
uyarirken, kas, karaciger ve yag dokuda insiilin duyarliligi olusturur. Yapilan ¢alismalarda kalp
ve damar hastaliklarinda pihtilasma onleyici ilag olarak kullanilan Varfarin’in vitamin K
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antagonisti olarak karboksilasyonu engelledigi ve aktif osteokalsin seviyesini artirdigi rapor
10-12

edilmistir™ .

Osteokalsin tiretimi; insiilin ve leptin hormonlarinin kontrolii altinda gercekleir. Pankreas
beta hiicrelerinden salinan insiilin, kemik dokuda hem aktif hem de inaktif osteokalsin
sentezini stimiile eder. Kemik dokudan salinan aktif osteokalsin ise pankreasta insiilin
salimmini uyarir. Insiilin ve osteokalsin arasindaki bu iliskide geri besleme mekanizmasi
bulunmamaktadir. Bu yiizden adipositlerden salinan leptin hormonu hipotalamus araciligiyla

osteokalsin ve insiilin iretimini regiile eder'*™.

Pankreas-Kemik Doku iliskisi

Pankreas beta hiicrelerinden salinan insiilin osteoblastlarda bulunan spesifik reseptoriine
baglanir. Bu baglanma “Forkhead box protein 01 (FOXO01)” adli traskripsiyon faktorii
baskilayarak osteoblastlarda osteoprogenin (OPG) iiretimini indirger. OPG; Rank icin tuzak
reseptordiir, dretimi azaldiginda Rank/RankL kompleksi olusur ve kemik rezorbsiyonu uyarilir.
OPG'in indirgenmesiyle olusan Rank/RankL kompleksi, osteoklastlarda H* pompasini aktive
eden T hiicre immun regiilator 1 (Tcirg1)'in uyanlmasina neden olur. Rezorbsiyon alanina H*
pompalanmasi sonucu asidifikasyon gerceklesir. PH:4,5'e ulagtiginda normalde kemik
matriksinde bulunan inaktif osteokalsin formu, dekarboksilasyon siirecine girerek aktif
osteokalsin olarak dolasima salinir ve pankreastan yine insiilin salinimini uyarir (Sekil 1A).
Ancak insiilin sinyalizasyonu; kemik rezorbsiyonunu sonucu olusan asidik PH'da aktif
osteokalsin salimimini uyardigi gibi, organizmanin fizyolojik durumuna gore inaktif
osteokalsin sentezini de stimiile eder. insiilin’in insiilin reseptoriine baglanmasiyla “Twist
family bHLH transcription factor 2 (Twist2)” baskilanir. Twist2'nin baskilanmasi; Twist2'nin,
osteoblast proliferasyon ve farklanmasi icin gerekli olan “Runt-related transcription factor 2
(Runx2)” iizerindeki baskisini ortadan kaldirir. Runx2 aktivitesiyle osteoblast proliferasyon ve
farklanmasi gerceklesir, inaktif osteokalsin sentezi indiiklenir. Diger taraftan insiilin
sinyalizasyonu bir pseudogen olan ESP’nin de negatif kontrolii altindadir. ESP tarafindan
farelerde kodlanan osteotestikiiler protein tirozin fosfataz (OST-PTP) ve insanlarda kodlanan
protein tirozin fosfataz 1B (PTP1B) negatif regiilator olarak devreye girerek, insiilin
reseptoriinii defosforilize eder. Defosforilizasyon sonucu inhibe olan insiilin reseptériinde
insiilin sinyalizasyonu gerceklesemeyecegi icin aktif ve inaktif osteokalsin sentezi de
engellenmis olur"*(Sekil 1B).
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Sekil 1. Pankreas-Kemik Doku iliskisi ”

Kemik Doku-Adipoz Doku iliskisi

Pankreas-kemik doku iligkisi; insilin ve osteokalsin arasinda geri besleme mekanizmasi
bulunmadigi icin adipositlerden salinan leptin hormonunun kontrolii altindadir. Tokluk
hormonu olarak bilinen leptin; adipositlerden sirkadyan ritme gore salinir. Sabah saatlerinde
diistik seviyelerde salinirken, 6glene dogru artar, gece ise pik yapar. Adipositlerde iretilen bu
leptin, beyinde Raphe cekirdeginde bulunan serotonerjik néronlardaki spesifik reseptdriine
baglanir. Bu baglanma serotonin sentezletici enzim olan triptofan hidroksilaz 2 (Tph2)'yi
baskilar. Serotonin iiretimindeki azalmanin, ventromedial hipotalamik (VMH) ve arkuat (Arc)
cekirdeklerdeki serotonin spesifik reseptdrler (Htr1a, Htr2b, Htr2c) tarafindan algilanmasinin
ardindan sempatik sinir sistemi aktive olur. Sempatik sinir sistemi araciliiyla salinan
adrenalin, noradrenalin osteoblastlardaki spersifik reseptorii Adrenerjik reseptor beta 2
(AdrB2)’ye baglanir. Bu baglanma ile protein kinaz A (PKA) aktive olur ve “c-AMP bagimli
transkripsiyon faktor 4 (ATF4)” fosforillenir. Fosforilize olan ATF4, RanK/RankL kompleksinin
olusumunu indiikleyerek osteoklastlar aktive eder. Dolayisiyla leptin sinyalizasyonu, kemik
rezorbsiyonu sonucu olusan asidik PH'da kemik matriksinde bulunan inaktif osteoklasin’in

dekarboksile olup aktif osteokalsin’e déniisiimiinii uyarmis olur >,
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Sekil 2.Beyin ve Barsak Kokenli Serotonin Saliniminin Kemik Doku Uzerindeki Etkileri *

Mutluluk hormonu olarak bilinen serotonin’in, %20’si beyindeki serotonerjik ndronlarda
iretilir. Geri kalan %80 gastrointestinal motiliteye bagh olarak barsakta enteroendokrin
(enterokromaffin) hiicreler tarafindan da sentezlenip salinir. Barsak kokenli olan bu serotonin,
osteoblastlardaki spesifik reseptoriine (Htr1b) baglanir. Bu baglanma ile “cAMP response
element binding protein (CREB)” aktivasyonu engellenir, osteoblast proliferasyon ve
farklanmasi icin gereken siklinler (Cyclin D1, Cyclin D2) baskilanip kemik rezorbsiyonu uyarilir.
Kisacasi beyin kokenli serotonin seviyesindeki azalma kemik rezorbsiyonunu uyarirken (Sekil
2A), barsak kokenli serotoninin artisi rezorbsiyonu uyarmistir (Sekil 2B). Ancak tipki insiilin
sinyalizasyonunda oldugu gibi leptin hormonu da sadece serotonin araaligiyla kemik
rezorbsiyonunda gorev almaz. Son yillarda yapilan calismalarda leptin hormonu’nun “cocine
ampetamine regulated transcript (CART)” araciigiyla RankL iiretimini baskilayarak kemik
rezorbsiyonunu engelledigi ve bdylelikle osteoblast proliferasyon ve farklanmasini stimiile

edip inaktif osteokalsin sentezinde de rol oynadigi belirlenmistir®*.

Pankreas-Kemik doku, Kemik doku-Adipoz doku arasindaki iliskiler disinda pankreas ve adipoz
doku arasinda da direkt ve indirekt bir iliski vardir. Adipoz doku, kemik doku araciligiyla
insiilin salimimini regiile edebildigi gibi direkt olarak veya otonomik sinir sistemi araciligiyla
indirekt olarak adipoinsulinar aks araciidiyla pankreasta insiilin salnimini baskilayabilir®.
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Kemik Doku-Testis iliskisi

Testosteron; cesitli organ ve dokularin fonksiyonlarinda rol oynayan onemli bir steroid
hormondur. Yaglanma, fizyolojik sorunlar veya cevresel toksinler nedeniyle erkeklerde
testosteron eksikligi gozlenebilmektedir. Erkeklerde dolagimdaki testosteron’un biiyik kismi
(%95), hipotalamohipofizyal testis ekseni aracilidiyla testiste Leydig hiicreleri tarafindan
sentezlenip salinrken, geri kalan kismi adrenal bezde (retilmektedir. En onemli
androjenlerden biri olan testosteron, Leydig hiicrelerinin sitoplazmalarinda bulunan lipid

damlaciklarindaki kolesterolden sentezlenir ve bu olaya steroidogenez denir”?,

Hipotalamohipofizyal testis ekseni hipotalamus, hipofiz bezi ve testis olmak iizere 3 dnemli
komponentten olusur. Hipotalamustan salinan gonadtropin salgilatici hormon (GnRH) hipofiz
bezinin anterior lobundan luteinizan hormon (LH) salinimini uyarir. Adenohipofizden salinan
LH ise testiste Leydig hiicrelerindeki dzgiilreseptoriine baglanarak steroidogenezi indiikler.
Leydig hiicrelerinde steroidogenez; LH'in, Leydig hiicrelerindeki reseptoriine (LHR)
baglanarak, adenozin trifosfat (ATP)'tan cAMP sentezini uyarmasi ile baglar. Biitiin steroid
hormonlar icin kolesterol substrat ozelligi gosterir ve cAMP sentezi ile aktiflesen PKA
araaligiyla mitokondrinin dig zanina taginir. Kolesterol'iin mitokondiri’'nin dis zarindan ig
zanina tasinmasinda 2 tastyici protein gorev alir: steroidogenik akut regiilator protein (StAR)
ve periferal-tip benzodiazepine reseptor (PBR). StAR, gonad ve adrenal bezlerde akut steroid
iiretiminin diizenlenmesinden sorumludur. StAR; steroid yapidaki hormonlarin sentezindeki
ilk basamak olan kolesterol'iin mitokondri'nin dis zarindan i¢ zarina taginmasi sirasinda
gereklidir. StAR'In N ucu mitokondrinin dis zarna baglanir. StAR geninin diizenlenmesi
nuklear reseptor steroidogenik faktore (SF-1) baghdir. StAR genindeki bir mutasyon steroid
iretememe ile sonuglanir. PBR ise kolesterol'in mitokondri'nin dig zarindan i¢ zanna
tasinmasini saglayan mitokondirial bir proteindir. PBR'nin molekiiler isleyisinde kolesterol icin
bir kanal gorevi gordigu ileri sirilir. PBR geni'nin hasar gormesi kolesteroliin
tasinamamasina sebep olur. Steroidogenezis; mitokondriyonlarda kolesteroliin enzimatik
aktivite ile pregnenolana cevrilmesi ile baslar. Bu reaksiyon, kolesteroliin yan zincirinin
kinlmasi geklinde mitokondriyon i¢ zarinin matriksinde bulunan P-450scc enzim sistemi ile
katalizlenir. Pregnenolan daha sonra graniilsiiz endoplamik retikulum (SER) zarina tasinir.
SER, pregnenolan’un testosterona cevrilmesinde gerekli olan hidroksisteroid dehidrogenaz
(HSD) enzimleri icerir. HSD, Leydig hiicrelerinde steroidogenez icin gerekli olan
enzimlerdendir ve dzellikle 3B-hidroksisteroid dehidrogenaz (3BHSD), testosteron iiretimi icin
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anahtar enzimdir. 17a hidroksilaz, 17p-HSD, 11B-HSD ve 5a rediiktaz da steroid sentezi icin
27,28

gereklidir™~,

Testosteron ve Ostrojen hayat boyunca iskelet gelisimi ve kemik saghgr icin gereklidir.
Disilerde postmenapozal donemde gerceklesen ostrojen eksikligine bagli olarak, osteoporoz
riskinde artis gorilmektedir. Menapoz sonrasinda kemik rezorbsiyonu %90 iken kemik yapimi
9%45'dir. Bu yiizden ozellikle menapozdan sonraki ilk yilda asiri kemik yikimi gerceklesir. Bunu
eksojen dstrojen alimindaki artis takip eder. Ancak bu tedavi yontemi de endometrial kanser
riskini artirmaktadir. Benzer sekilde erkeklerde de testosteron seviyesi, 40 yasindan sonra her
yil yaklasik %1,6 oraninda azalmaktadir. Ayrica varikosel, Klinefelter sendromu, inmemis
testis olgulan gibi testikiiler veya hipofiziyal sorunlarin yani sira, kronik hastaliklar ve alkol-
sigara kullanimi gibi cevresel etkenler nedeniyle de testosteron seviyesinde, Gnemli oranda
diisme gozlenebilmektedir. Testosteron eksikligi yasayan erkeklerde, hipogonadizme bagh
infertilite diginda, obezite, insiilin direnci, dislipidemi, hipertansiyon ve osteoporoz gibi
metabolik sendromunda da gelistigi belirlenmistir. Ekzojen androjen tedavisinin de asamali
olarak serum testosteron seviyelerini diigiirdiigii, bobrek fonksiyon bozukluklarina ve

kardiyovaskiiler sorunlara neden oldugu ortaya clkanimigtir™®*',

Steroid hormonlar; osteoblastlarda OPG, TGFp, IGF-I ve FGF ekspresyonlarini artirarak, RankL,
IL-1 ve IL-6 ekspresyonlarini azaltarak osteoklast aktivitesini baskilayip osteoklast apoptozunu
indiikler, osteoblast proliferasyon ve farklanmasini uyarir. Kisacasi steroid hormonlar kemik
yikimini engeller, kemik yapimini stimiile eder. Steroid hormonlarin kemik doku izerindeki bu
regiile edici etkisine karsilik, kemik doku da gonadlari osteokalsin araciligiyla regiile eder.
Osteokalsin'in testisteki etkisini, az karboksillenmis aktif formu ile gerceklestirdigi
belirlenmistir. Aktif osteokalsin; Leydig hiicrelerinde yer alan, ancak overlerde bulunmayan
spesifik reseptorii “G-protein coupled receptor (GPRC6A)"ya baglanarak, LH araciligiyla
gerceklesen testosteron sentezindeki gibi cAMP iretimini artinr. cAMP ise, testosteron
biyosentezinde osteokalsin regiilasyonunu saglayan transkripsiyonel faktor olan CREB'i aktive
eder. CREB aktivasyonu ile steroidojenik enzim proteinlerinin (StAR, CYP11A1, CYP17A1,
3BHSD) ekspresyonu uyarilir ve testosteron sentezi gerceklesir. Osteokalsin’in testiste,
testosteron iretimini artirarak erkek fertilitesini diizenledigi ve germ hiicre apopitozunu

engelledigi de rapor edilmistir’™**,

Arsiv Kaynak Tarama Dergisi . Archives Medical Review Journal



Coskun ve ark. 363

GPRC6A; beyin, iskelet kasi, kalp, akciger, dalak, bobrek, yag dokusu ve pankreatik B
hiicrelerinde eksprese olmaktadir. Yapilan calismalarda GPRC6A yoksunu farelerde testis ve
seminal vezikiil agirhginin azaldig, ciftlesme icin onemli olan genitoanal mesafe’nin kisaldigi,
bildirilmistir. Bu durum sebebi bilinmeyen infertilite vakalarinda GPRC6A ve osteokalsin

mutasyonlar’'nin arastinimasi gerekliligini dogurmustur’”.

Osteokalsin’in Leydig hiicrelerinde GPRC6A araciligiyla gerceklestirdigi testosteron sentezi'nin,
hipotalamohipofizyal testis aksina bagl bir baska yolak aracihdiyla gergeklestirilip
gerceklestiriimedigi de aragtinlmistir. Oury ve arkadaslarinin LH yoksunu ve osteokalsin
yoksunu farelerin kullanildigi iki ayn calismada; LH yoksunu farelerde osteokalsin seviyesinin,
osteokalsin yoksunu farelerde de LH seviyesinin yiiksek oldugu goriilmiistiir. Her iki calismada
da, osteokalsin’in, etkisini LH'dan bagimsiz olarak gerceklestirdigi ve LH ile osteokalsin’in
birbirini regiile etmedigi rapor edilmistir*®.

Pankreas-Kemik-Testis Ekseni

Osteoblastlarda insiilin sinyalizasyonu araaligiyla gerceklesen osteoklast aktivitesi ile
dolasima salinan aktif osteokalsin, hem pankreasta beta hiicre proliferasyonu ve insiilin
salinimini uyanr hem de testiste testosteron sentezini stimiile eder Osteokalsin araciligiyla
gerceklesen bu testosteron sentezi, hipotalamohipofizyal testis ekseninden bagimsiz ancak
paralel olarak gerceklesir. Bu siire¢ adipoz dokudan salinan leptin araciligiyla hipotalamus
kontroliinde regiile olur. Sentezlenen testosteron ise bir taraftan testiste germ hiicre
apoptozunu onleyip spermatogenezin de devamliigini saglarken diger taraftan kemik dokuda
osteoblast proliferasyon ve farklanmasini uyanr, kemik yapiminda rol oynar** (Sekil 3).

Osteoblastlarda insiilin reseptoriiniin yoklugunda testis, epididim, seminal vezikiil agirhginin
azaldigi, sperm sayisi, serum testosteron seviyesi ve dolayisiyla steroidojenik enzim
ekspresyonlarinin indirgendigi yapilan calismalarda rapor edilmistir. Bir baska calismada ise
osteokalsin ve ESP yoksunu testis incelenmis ve osteokalsin yoklugunda testiste sperm sayisi
ve steroidojenik enzim ekspresyonlarinin azaldigi belirlenmistir. ESP yoklugunda ise insiilin
sinyalizasyonu inhibe olmadigi icin sperm sayisi ve steroidojenik enzim ekspresyonlan
artmistir.  Eksojen osteokalsin stimiilasyonu da steroidojenik enzim ekspresyonlarini

artirmistir’”,
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Pankreas Kemik Testis

Kemik
buylme ve gelismesi I

\
e’____,___\Tesmsterun \

Inaktit
osteokalsin

Instlin

Aktif
osteokalsin

&

Testosteron sentezi

B hacre proliferasyonu
P 4 Spermatogenez

Insulin salinimi

Sekil 3. Pankreas-Kemik-Testis Ekseni **

Sonug

Erkeklerde pankreas-kemik-testis ekseni testosteron sentezini; osteokalsin araciligiyla inslin
ve leptin hormonlarinin kontroliinde, hipotalamohipofizyal testis aksindan bagimsiz olarak
gerceklestirmektedir. Testis, pankreas, kemik ve adipoz doku arasindaki bu metabolik iliskiler
zincirini kapsayan pankreas-kemik-testis ekseninin arastinimasi ile klinikte infertilite, diyabet,
osteoporoz ve obezite gibi metabolik bozukluklarin asil nedenlerinin belirlenmesi ve yeni
tedavi yontemlerinin geligtirilmesi miimkiindiir. Bu kapsamda da osteokalsin'in 6nemli bir
teropotik ajan oldugu diistiniilmektedir.
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