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Samenvatting

Doelstelling: Om te bekijken of mannen geslachtshormonale cycli hebben zijn de volgende
cycli besproken: dagcyclus, maandcyclus en levenscyclus. Van deze cycli is besproken of
testosteron in een bepaalde ritmiek fluctueert, welke patronen zichtbaar zijn en welke
mechanismen hierbij zijn betrokken.

Resultaten: In mannen toont testosteron een circadiaan ritme die zich karakteriseert met een
piek om acht uur ’s ochtends. Waarschijnlijk is de neurofysiologische staat, die slaap
teweegbrengt, een belangrijke modulator van de nachtelijke testosteronproductie. Mogelijk
kunnen testosteronwaarden in een maandelijkse ritmiek met de menstruatiecyclus mee
fluctueren in beide geslachten. Hierbij zou bij mannen testosteron op de achttiende dag van
de maandcyclus pieken. In de levenscyclus zijn de verlaagde testosteronwaarden te wijten aan
gezonde veroudering. Hierbij verminderd de hypothalamus-hypofyse-gonade-as (HPG-as) in
functie en zijn de sekshormoonbindend-globulinewaarden (SHBG-waarden) in het bloed
verhoogd. De zogenoemde andropauze is leeftijdsonafhankelijk en kan beter gezien worden
als een testosterondeficiéntie waarbij het feedbackmechanisme van de HPG-as is verstoord
en de SHBG-waarden zijn gedaald.

Conclusie: De circadiane testosteroncyclus bij mannen is bewezen en ook het bestaan van een
circadiane klok in de mens is wetenschappelijk aangetoond. Het bestaan van een endogene
maandelijkse klok is dubieus en de gevonden testosteronfluctuaties zijn twijfelachtig. In de
levenscyclus is sprake van een daling in circadiane testosteronfluctuaties, die te wijten zijn aan
gezonde veroudering. Fluctuaties in de dag- en levenscyclus zijn bekend. Het bestaan van een
maandcyclus moet verder onderzocht worden.
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H1 Inleiding

1.1 Mannen en geslachtshormonen

Vrijwel iedereen kent het wel: de menstruatie. Een maand vol met hormonale schommelingen, een
labiele periode, met prikkelbaarheid en vermoeidheid [1]. Indien u zelf nooit ongesteld bent, heeft u
er wellicht wel eens op een andere manier ‘last’ van gehad. De vrouwelijke menstruatiecyclus wordt
volop over gesproken, het internet staat er vol mee en ook in de wetenschap is het nodige onderzoek
ernaar verricht. Minder bekend is de ‘MENstruation’. Dit is de maandelijkse hormonale cyclus bij
mannen, zo beweert (Celec et al., 2002). Wat is dit voor een cyclus? En bestaat deze cyclus wel echt?
Veel wetenschappers hebben zo hun vraagtekens. Enkelen geloven erin, maar benadrukken wel dat
meer onderzoek noodzakelijk is om deze bevinding met meer zekerheid te kunnen vaststellen [3]. Ook
de populaire wetenschap is dol op uitspraken over mannen en hun hormonen. Tijdschriften zoals
Today en Psychology Today beweren dat mannen echt wel eens last hebben van prikkelbaarheid en
hormonale schommelingen [4], [5].

Hoe die hormooncycli bij mannen in elkaar steken en of we ook feitelijk kunnen spreken van een
hormonale cyclus bij mannen zal in deze literatuurstudie worden besproken. Allereerst zal worden
besproken wat een cyclus is. Vervolgens zullen de volgende drie cyclussen worden onderscheden:
dagcyclus, maandcyclus en de levenscyclus. Per cyclus zal worden besproken hoe de cyclus in elkaar
steekt en welk effect dit heeft op de mens, welke biologische processen erbij betrokken zijn en wat de
voornaamste man/vrouw verschillen zijn. Door het belichten van de zojuist genoemde cycli kan
worden nagegaan of deze cycli bij mannen aanwezig zijn en een effect uitoefenen op de
geslachtshormonen. Ook zullen (zoog)diermodellen worden aangehaald indien er geen duidelijke
geslachtshormonale cycli in het mannelijke menselijke model zijn gevonden. Geslachtshormonale cycli
zijn interessant om te onderzoeken aangezien er in het huidige biomedische en gedrag- en
neurowetenschappelijke onderzoek vaak mannelijke diermodellen worden gebruikt. Uit onderzoek is
gebleken dat vrouwen hormonaal anders in elkaar steken dan mannen en dat veel medische
behandelingen afgestemd op het mannelijke model lang niet altijd (even) effectief zijn op het
vrouwelijke model. Simpelweg doordat hier spraken is van twee verschillende (geslachts)hormonale
modellen [6].

Over het vrouwelijke hormoonstelsel is zowel in de wetenschap als in de samenleving het een en ander
bekend; van de menstruatiecyclus en de menopauze zult u ongetwijfeld gehoord hebben en wellicht
zelfs iets van hebben gemerkt onafhankelijk van uw geslacht. Mannelijke geslachtshormonale cycli
daarentegen komen minder aan de orde. De hoofdvraag in dit literatuuronderzoek is: Hebben mannen
geslachtshormonale cycli? Waarbij vooral op testosteron gefocust zal worden. Op deze manier kan
men meer te weten komen over hoe het mannelijke geslachtshormonale stelsel in elkaar steekt.
Kortom tijd voor wat meer onderzoek.



H2 Definitie van een cyclus

2.1 Cycli

Een cyclus valt te omschrijven als opeenvolgende gebeurtenissen die zich periodiek herhalen. Zonder
cycli zou veel leven geen stand houden en een wereld zonder cycli bestaat niet. Cycli zijn overal om
ons heen in allerlei werkvelden terug te vinden. Denk aan de conjunctuur in de economie, de koolstof-
stikstofcyclus in de fysica, zonnevlekkencyclus in de astronomie, getijdenbeweging in de geografie.

Zo zit ook de biologie vol met allerlei cycli: citroenzuurcyclus, voortplantingscyclus, circadiane klok,
honger-verzadigdheidsgevoel, bloedglucosespiegels, homeostase enzovoorts. Veel van deze cycli
worden in stand gehouden door hormoonregulatie en het merendeel van deze cycli werken bij man
en vrouw via hetzelfde mechanisme. Echter bij de voortplantingscyclus van de mens zijn er duidelijke
verschillen tussen man en vrouw te vinden. Het voortplantingsstelsel functioneert bij mannen
hoofdzakelijk op testosteron in een circadiaan ritme (dagritme) en bij vrouwen op progesteron en
oestrogeen in een maandelijks ritme [7].

2.2 Geslachtshormonen

De aanmaak van geslachtshormonen is
een goed voorbeeld van een hormonale
cyclus (figuur 1). De aanmaak hiervan
wordt zowel bij mannen als vrouwen
gereguleerd door de hypothalamus en
de hypofyse. In de hypothalamus wordt
GnRH (gonadotropin-releasing
hormone) aangemaakt, dat vervolgens
de productie van LH (luteinizing
hormone) en FSH (follicle-stimulating
hormone) in de voorzijde van de
hypofyse stimuleert. LH en FSH
stimuleren de gametogenese in de
eierstokken van de vrouw en LH
stimuleert ook de productie van
progesteron en oestrogeen, diens
functie van belang zijn in de
menstruatiecyclus van de vrouw. In de
testikels van de man stimuleert LH de
productie van testosteron en FSH
stimuleert de gametogenese van
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zaadcellen. De gonaden beinvloeden Fig. 1. Aanmaak van geslachtshormonen: Vanuit
hun functie door peptide hormonen af de hersenen produceert de hypothalamus GnRH
te scheiden, deze geven direct feedback en stimuleert de hypofyse om LH en FSH aan te
aan de hypofyse. De gonaden maken. Vervolgens wordt de productie van de

beinvloeden de secretie van GnRH, FSH
en LH via de lange feedback loop.
Bovendien remmen LH en FSH ook de
productie van GnRH via de korte-
feedback loop [7].

geslachtshormonen in de geslachtsklieren in
werking gezet. De feedbackmechanisme
reguleren de productie [7].




De hierboven genoemde cyclus schets een gesimplificeerd beeld van hoe geslachtshormonen worden
aangemaakt en welke factoren betrokken zijn in de cyclus. Testosteron, oestrogeen en progesteron
worden namelijk ook in de bijnieren aangemaakt en oestrogeen kan zelfs in vetcellen worden
geproduceerd. Daarnaast is aangegeven dat testosteron wordt gemaakt in de testikels van de man en
progesteron en oestrogeen in de eierstokken van de vrouw. In werkelijkheid wordt er in vrouwen,
weliswaar in geringe mate, ook het ‘mannelijke hormoon’ testosteron geproduceerd en bij mannen
de ‘vrouwelijke hormonen’ progesteron en oestrogeen. In mannen wordt ongeveer 95% van het
lipofiele C19-steroid testosteron in het gladde endoplasmatische reticulum van de Leydigcellen in de
testikels aangemaakt. In vrouwen daarentegen wordt ongeveer 50% van dit geslachtshormoon in de
theca cellen van de eierstokken en de glandulae suprarenales, ook wel bijnier aangemaakt. Echter
ongeveer de overgebleven helft van testosteronprodcutie bij vrouwen wordt extraglandulair
aangemaakt [2]. Vetcellen, neuraal weefsel en microben uit het maagdarmkanaal worden
verondersteld testosteron te produceren [8], [9], [10].

Bekend is dat de aanmaak van testosteron in de man een cyclus heeft die een dag duurt. Om na te
gaan of er naast deze dagcyclus ook andere riten van testosteron in de man aanwezig zijn, zullen
verschillende cycli worden besproken. Van deze cycli is bekend dat ze in de mens een rol spelen in de
regulatie van het reproductiesysteem. Hierbij wordt voornamelijk de nadruk op het ‘mannelijke
hormoon’ testosteron gelegd. Deze is van essentieel belang in het humane mannelijke
voortplantingsstelsel [7].

H3 Dagcyclus

Mannen zijn nooit te laat; ze zijn van nature goed in vroeg pieken.

3.1 Omwenteling van de aarde

De cyclus van een dag, ook wel de dagcyclus genoemd. Op de aarde manifesteerd deze ritmiek
zich elke 24 uur door een periode van licht en een periode van donker: dag en nacht. In 24 uur
draait de aarde één keer om zijn as. Hierbij ontstaat een lichte periode doordat er licht van de
zon op de aarde valt en een donkere periode wanneer datzelfde deel van de aarde weg is
gedraaid van de zon [11].

3.2 Biologische klok

De mens bevat een endogene oscillator die de fluctuaties in gedrag en in de fysiologie van de
mens met een dagelijks ritme controleert. Deze klok is evolutionair erg oud en is wijdverspreid
in de fylogenie. Dit fundamentele mechanisme helpt de mens en vele andere organismen de
tijd te registreren en de fysiologie en het gedrag af te stemmen op en te optimaliseren aan de
periodiciteit van externe factoren die geassocieerd zijn met de rotatie van de aarde: de
dagcyclus [12], [13]. De afstemming van de mens met de interne en externe omgeving is
cruciaal voor het welzijn en de overleving; zonder dit synchroniserend mechanisme kan de
mens niet overleven [14].

Dit circadiane systeem dat iedere cel van de mens bezit, heeft een ritme dat ongeveer 24 uur
duurt, zelfs wanneer er geen omgevingsstimuli zijn die aangeven wat het tijdstip van de dag
is. Dit ritme duurt volgens de regels van Aschoff in diurnale organismen langer dan 24 uur en



ligt bij de mens ongeveer tussen de 24 en 28 uur. Doordat de periode van dit endogene
tijdssysteem niet exact 24 uren duurt, moet het geregeld worden gesynchroniseerd met de
24-uursritmiek van de aarde. De synchronisatie gebeurt in zoogdieren, zo ook in mensen, door
blootstelling aan licht en donker, de faseovergangen van dag naar nacht [15].

Met name de suprachiasmatische nucleus (SCN) is verantwoordelijk voor de circadiane ritmiek in de
fysiologische en gedragsfluctuaties in zoogdieren [16]. In zoogdieren wordt de biosynthese van
melatonine in de epifyse gereguleerd door de retina en de SCN, via de zogenaamde
retinohypothalamic tract. De circadiane klok in de retina regelt de lokale anticipatie op dag en nacht
door licht, via de lichtgevoelige ganglioncellen met daarin melanopsine, te registreren. Melanopsine
signaleert deze informatie door naar de SCN. Vervolgens past de SCN de melatonine productie aan op
het tijdstip van de dag. Tijdens de lichtfase van de circadiane ritmiek is de activiteit van de SCN hoog,
wat een lage afgifte van noradrenaline door de pijnappelklier teweeg brengt en een lagere afgifte van
melatonine. In een fase van donker is er sprake van het tegenovergestelde: de activiteit van de SCN is
laag, wat een hogere productie van noradrenaline veroorzaakt. Dit verhoogd de productie van
melatonine, waardoor slaap wordt geinduceerd [17].

Melatonine synchroniseert de biologische klok met de 24-uursritmiek van de aarde, waarop het slaap-
waakritme is afgestemd. De melatoninespiegels van de mens fluctueren per dag en beinvloeden het
slaap-waakritme en de neiging om te slapen. Melatonine wordt ook wel het ‘hormoon van het donker’
genoemd en wordt ’s nachts in de epifyse aangemaakt. Het is een hormoon dat oscillaties versterkt of
de tijd van de biologische klok aanpast. Een van de eerste bevindingen hiervan was dat twee mg
melatonine de biologische klok vooruit zetten, waardoor vermoeidheid en behoefte aan slaap werd
bevorderd [18]. Hierbij induceert melatonine een faseverschuiving in het slaap-waakritme en blijft het
aantal uren slaap onveranderd. Melatonine brengt meerdere fysiologische effecten teweeg zoals
bloeddrukregulatie [19], [20], immuunfuncties (bron [21], [22], [23], retinale functies [24], ontgifting
van vrije radicalen [25], controle van tumor groei [26], botbescherming [27] en de regulatie van
bicarbonaat afscheiding in het gastro-intestinale kanaal [28]. Melatonine speelt bovenal een
belangrijke rol in slaapregulatie, regulatie van de circadiane ritmiek waarin het een belangrijke rol
speelt in de registratie van tijd [29].

3.3 Slaap en testosteronproductie bij mannen

Wat betreft slaap wordt melatonine gezien als een middel dat aangrijpt op het tijdsbepalend
mechanisme van slaap (induceren van slaap) en wordt niet gezien als hypnoticum [30]. Daarnaast
toonde het onderzoek van (Axelsson et al., 2005) aan dat testosteronspiegels in jonge mannen stijgen
tijdens slaap, onafhankelijk van het moment van de dag. Hieruit werd afgeleid dat niet de circadiane
ritmiek, maar slaap op zich geassocieerd is met testosteron productie [32]. Hierbij is de slaapduur van
belang en niet het moment van de dag [31].

Slaap, en daarmee indirect de circadiane ritmiek, is een belangrijke modulator van het endocriene
systeem. Slaap an sich, en niet de inductie hiervan, lijkt een belangrijke component te zijn in de
testosteronproductie. Een slaapcyclus wordt 4 tot 6 keer per nacht doorlopen en bestaat uit non-
remslaap en remslaap, waarbij REM staat voor rapid eye movement. Een slaapcyclus start met de non-
remslaap die in 4 stadia is op te delen; waarbij de eerste twee stadia bestaan uit lichte slaap en de
laatste twee uit diepe slaap. Slaapstadia zijn van elkaar te onderscheiden aan de hand van de
karakteristieken; type en frequentie van hersengolven. Ongeveer eens in de 90 minuten na de non-
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remslaap begint de remslaap. Hiermee eindigt een slaapcyclus. De duur van remslaap neemt toe en
de duur van non-remslaap neemt af en wordt minder diep naar mate de nacht vordert [33].

In de nacht, wanneer de mens slaapt, wordt de productie van testosteron bij mannen gestimuleerd en
nemen de gemiddelde testosteronspiegels toe. Dit resulteert in de ochtendpiek van testosteron bij
mannen. Het mannelijke totale testosteronserum oscilleert in een circadiaan ritme en toont hierbij
een piek om 8 uur ’s ochtends die gedurende de dag daalt en tussen 7-9 uur ’s avonds een dieptepunt
bereikt [34]. Naast het circadiane ritme, toont testosteron een ultradiaan ritme; testosteronspiegels
oscilleren rond een ritme van 90 minuten [35]. De testosteronconcentraties beginnen te stijgen bij de
start van de slaap en bereiken na ongeveer 90 minuten, voor de start van de remslaap, het hoogtepunt
[36], [37]. Waarschijnlijk is het de neurofysiologische staat van remslaap die geassocieerd is met de
modaulatie van testosteronsynthese, en niet de remslaap zelf [36]. In dit geval lijkt dus slaap, met name
vlak voor de remslaap, indirect de testosteronsynthese bij mannen te beinvloeden.

Daarnaast zijn mogelijk ook andere mechanismen betrokken in nachtelijke testosteronproductie. Zo
kan het circadiane ritme van testosteron onder de controle liggen van het circadiaan fluctuerende
hormonen LH, de gevoeligheid van leydigcellen voor LH kan overdag anders zijn dan ’s nachts of er
kunnen slaap geassocieerde veranderingen optreden met betrekking tot de bloedtoevoer van de
testikels. Hierbij worden erecties geassocieerd met de stijging van testosteron tijdens remslaap [38].

Een bi-directionele relatie tussen slaap en testosteron wordt in verschillende onderzoeken
gesuggereerd; lagere testosteron levels in oudere mannen zijn geassocieerd met minder efficiénte
slaap met daarin meer periodes van ontwaken [39]. Andersom is toediening van een hoge dosis
testosteron aan oude mannen geassocieerd met een vermindering van zowel non-rem- als remslaap
[40]. Testosteronspiegels bleken het hoogst te zijn bij mannen die tussen de 6-8 uur of zelfs meer dan
8 uur slapen [41]. Het bi-directionele verband tussen testosteron productie en slaap zal verder
onderzocht moeten worden. In dit vervolgonderzoek is het van belang om slaapduur, slaapkwaliteit,
duur van het wakker zijn mee te nemen in de metingen om een uitspraak te kunnen doen over de
relatie tussen testosteronconcentraties en slaap [31]. Kortom: slaap is een belangrijke component van
de circadiane ritmiek, die door de neurofysiologische staat die het in het lichaam teweeg brengt een
belangrijke rol speelt in de nachtelijke testosteronproductie bij mannen.

3.4 Slaap en testosteronproductie bij vrouwen

Bij vrouwen fluctueren testosteronspiegels waarschijnlijk in een andere ritmiek, doordat het
reproductiesysteem van de vrouw anders in elkaar steekt; hormonale oscillaties verlopen in een
maandelijks ritme (figuur 2). De gemiddelde testosteronspiegels in volwassen vrouwen zijn 4 tot 5 keer
lager dan in volwassen mannen. Toch zijn androgenen ook van belang in de seksuele ontwikkelingen
en functie van vrouwen. Testosteron is essentieel in beide geslachten en vervult functies in het gevoel
van welzijn, motivatie, spiermassa en kracht, cognitie en het geheugen [42].

Bekend is dat de secretie van gonadotropine hormonen (LH en FSH) door slaap wordt beinvloed [43].
Andersom zijn ook de hormonen die geproduceerd worden in de eierstokken betrokken in de regulatie
van het slaap-waakritme [44]. Bij vrouwen komen slaap gerelateerde hormoonveranderingen meer
voor dan bij mannen, doorat hun reproductiesysteem (menstruatie, zwangerschap, menopauze) veel
fysiologische veranderingen teweeg brengt [45], [46], [47]. De hormonale fluctuaties beinvlioeden de
waak-slaapcyclus, waardoor de slaap duur en kwaliteit meer wordt aangetast. Met name de invioed
van oestrogeen en progesteron op de menstruatiecyclus veroorzaakt de geslachtsafhankelijke
verschillen in slaap [48].
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Weinig onderzoek is verricht naar het effect dat testosteron op de slaap van vrouwen heeft. Andersom
is ook de rol van slaap op de testosteronproductie in de vrouw nog niet goed aan het licht gebracht.
Het complexe hormoonstelsel van de vrouw bemoeilijkt het meten van testosteron tijdens de
menstruatiecyclus [33]. Tegenstrijdige resultaten zijn gevonden in het beperkte onderzoek dat is
gedaan naar de associatie tussen slaap en testosteron levels bij vrouwen. Het onderzoek van (Woods
et al., 2007) vond geen significant verband tussen slaapverstoringen en testosteron levels, ook al was
er wel een negatief verband gevonden. In het onderzoek van (Sowers et al., 2008) is daarentegen naar
voren gekomen dat toegenomen waak momenten na slaap aanvang significant geassocieerd is met
lagere testosteronwaarden. Mogelijk kunnen ook andere aspecten van slaap effect hebben op
testosteronfluctuaties. Dit zal verder onderzoek moeten uitwijzen.

Onderzoek naar de circadiane testosteronfluctuaties bij vrouwen is schaars en er wordt vaak verwezen
de maandelijkse ritmiek. In mannen is bekend dat de testosteronspiegels in een circadiane ritmiek
fluctueren; om acht uur’s ochtends pieken de fluctuaties. Dit proces wordt door verschillende factoren
beinvloed, maar met name slaap lijkt een belangrijke component te zijn. Uit onderzoek is gebleken dat
waarschijnlijk de neurofysiologische staat (vlak voor de remslaap) tijdens slaap van belang is in de
nachtelijke testosteronproductie. Hoe dan ook zorgt een goede nachtrust ervoor dat de man weer op
tijd piekt.

H4 Maandcyclus

Laat hem maar even, let maar niet op hem; hij is aan het MENstrueren

4.1 Omlooptijd van de maan

De maandcyclus, zoals het woord al aangeeft, heeft te maken met de omlooptijd van de maan rond de
aarde. De maan draait om de aarde en staat na 29,53 dagen weer op hetzelfde punt aan de hemel [51].
Deze cyclus is op te delen in verschillende fases: de lichte fase (bestaande uit het eerste kwartier en
volle maan) en de donkere fase (bestaande uit het laatste kwartier en nieuwe maan). Daarnaast trekt
de massa van de aarde de maan aan, maar ook de massa van de maan trekt aan de aarde. Hierdoor
wordt het water op aarde steeds in de richting van de maan getrokken. Aangezien de aarde om zijn
eigen as draait en de maan om de aarde heen, wordt het water op aarde steeds een andere kant op
getrokken. Hierdoor ontstaan eb en vloed [52].

4.2.1 Endogene maandelijkse ritmiek

De maan oefent geologische effecten uit op de aarde. Interessant is om te bekijken of deze
maandelijkse cyclus ook effect heeft op dieren. In sommige klassen is bekend dat de omlooptijd van
de maan invloed heeft op de reproductiecyclus, maar in de zoogdier klasse is hier nauwelijks bewijs
voor gevonden. Onderzoek heeft aangetoond dat effecten van de maan op reproductie zijn gevonden
in amfibieén en zeedieren [53], [54]. Echter, (Dixon et al., 2006) heeft nu ook een sterke correlatie
aangetoond tussen de cyclus van de maan en het reproductiegedrag in wilde Euraziatische dassen [55].
De stand van de maan blijkt in sommige zoogdieren een effect uit te oefenen, maar of deze effecten
ook voor de mens gelden is omstreden en de huidige bewijzen hiervoor zijn schaars.

De maan oefent via zwaartekracht effecten uit op getijden van oceanen, maar dit heeft verder geen
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effecten op meren en het vaste land. Daardoor wordt het ook niet waarschijnlijk geacht dat de maan
direct invloed uitoefent op de mens. Waarschijnlijker is dat de mens gesynchroniseerd is met de
maancyclus en een endogene klok bevat, die door middel van melatonineconcentraties, de stand van
de maand bijhoudt [56]. Dit op een soortgelijke manier die al reeds bewezen is in de circadiane ritmiek
(hoofdstuk 3). Dit zou mogelijk de maandelijkse ritmiek in objectieve slaapmetingen, die geassocieerd
zijn met verlaagde melatoninespiegels en subjectieve slaapkwaliteit rond volle maan, kunnen
verklaren [51], [57].

Indirect bewijs voor deze theorie is gevonden in de ‘marine mudge’ na moleculaire en genetische
dissectie van de maandelijkse klok [58]. De klok loopt gelijk met de getijden en werkt samen met de
endogene circadiane klok. Verwacht wordt dat deze endogene maandelijkse klok zich in veel
organismen te bevindt [59]. Maandelijkse ritmen zijn minder zichtbaar dan de circadiane ritmiek en
daardoor niet gemakkelijk vast te stellen in niet-getijde-organismen [60]. Streng gecontroleerde
condities in het laboratorium zijn hiervoor vereist. Daarnaast zijn er waarschijnlijk grote individuele
verschillen in gevoeligheid voor deze ritmiek wat het achterhalen van een maandelijkse ritmiek
bemoeilijkt.

4.2.2 Endogene maandelijkse ritmiek en de menstruatiecyclus

Daar waar een endogene maandelijkse ritmiek in de wetenschap nog niet algemeen is aanvaard, is het
bestaan van een maandelijkse menstruatiecyclus wel wetenschappelijk bewezen. Tijdens de
menstruatiecyclus fluctueren de gonadotrope en steroide hormonen in een maandelijkse ritmiek
(figuur 2). In het onderzoek van (Law, 1986) werd met name rond de ovulatie lage melatoninespiegels
geconstateerd. Hiermee valt mogelijk de gonadotrope hormoonpiek rond de ovulatie te verklaren.
Melatonine zou mogelijk de gonadotrope en steroide hormoon productie en secretie onderdrukken.
Wanneer de melatoninespiegels tot een dieptepunt komen rond de ovulatie wordt de productie van
deze hormonen verhoogd en kan de ovulatie plaatsvinden [61], [62].
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Tegenstrijdige resultaten zijn gevonden in het onderzoek naar het verband tussen de
menstruatiecyclus en de stand van de maan. Het onderzoek van (Law, 1986) bevond een associatie
tussen de ovulatie en lage melatoninespiegels rond volle maan [61]. Uit het onderzoek van (cutler,
1980) bleek juist een tegenovergestelde correlatie naar voren te komen; een ritme waarin de
vrouwelijke menstruatie start rond volle maan en de ovulatie rond de nieuwe maan [63].

Ondanks de ambivalente resultaten gevonden in onderzoek naar de relatie tussen de
menstruatiecyclus en de maancyclus in mensen kan het bestaan van een endogeen maandelijkse
ritmiek niet geheel uitgesloten worden. Correlaties tussen de maancyclus en menstruatiecyclus bij
mensen zijn geconstateerd en ook onderzoek bij dieren lijkt te wijzen op een effect van de maancyclus
op de reproductie. Zo oefent de maancyclus in vissen via de HPG-as een effect uit op de reproductie
[64], [65], [66] en in vogels verdwijnen de dagelijkse fluctuaties in melatonine en coticosteron tijdens
volle maan [67]. De geconstateerde de daling in melatonine in mensen rond volle maan sluit aan bij
deze bevindingen.

4.3 Maandelijkse testosteronfluctuaties

Van een maandelijkse cyclus wordt gedacht dat deze seksespecifiek is; alleen vrouwen menstrueren.
Vrouwen hebben een duidelijk maandelijks ritme in geslachtshormonen (figuur 2). Bij mannen is een
dergelijke maandelijkse fluctuatie in geslachtshormonen niet bekend. Echter, in het
onderzoek van (Celec et al., 2002) zijn maandelijkse testosteronfluctuaties in zowel mannen als
vrouwen gevonden. In dit onderzoek wordt beweert dat vrouwen testosteronfluctuaties hebben die
gerelateerd zijn aan de menstruatiecyclus en rondom de ovulatie pieken. Daarnaast is ook een
soortgelijke ritmiek in maandelijkse testosteronfluctuaties bij mannen gevonden [2].

Maandelijkse fluctuaties in testosteron bij vrouwen zijn zeer waarschijnlijk [68], doordat op het niveau
van de hypothalamus en hypofyse de regulatie de hormonen GnRH, FSH en LH fluctueren in een
maandelijks ritme; de menstruatiecyclus [69], [70]. Dagelijkse fluctuaties bij mannen zijn vastgesteld,
terwijl maandelijkse fluctuaties onwaarschijnlijk worden geacht. Toch zijn er in het onderzoek van
(Celec et al., 2002) maandelijkse fluctuaties in testosteron gevonden.

Om de testosteronspiegels te synchroniseren met de menstruatiecyclus zijn in dit onderzoek ook de
oestradiol- en progesteronwaarden gemeten. Deze waarden kwamen redelijk overeen met hoe ze
terug te vinden zijn in de endocrinologie over menstruatiecyclussen. Na synchronisatie met de
menstruatiecyclus werden de laagste testosteronwaarden tijdens de menstruatie en twee testosteron
pieken rond de geschatte ovulatiefase geconstateerd (figuur 3). In mannen werd een testosteronpiek
op de 18e dag van de cyclus zichtbaar. Aan het einde van de cyclus daalden deze waarden weer naar
het beginniveau. Hierbij is wordt een mannelijke maandelijkse ritmiek geindiceerd (figuur 4).

De resultaten van (Celec et al., 2002) suggereren maandelijkse testosteronfluctuaties in beide



geslachten, maar twijfels over dergelijke cycli
blijven bestaan.
indicaties

In dit onderzoek zijn
voor een maandelijkse
testosteroncyclus bevonden, echter niet alle

variabelen zijn meegenomen waardoor
verder onderzoek nodig is om het
bovenstaande te bevestigen. Daarnaast

heeft het onderzoek van Nobrega et al.,
2009) tegenstrijdig resultaat gevonden;
testosteronwaarden blijven constant tijdens
de menstruatiecyclus bij vrouwen.

Mocht het bestaan van een endogene
maandelijkse  ritmiek in de mens
wetenschappelijk worden aanvaard, dan
wordt gesuggereerd dat het mechanisme
grotendeels overeen komt met het
mechanisme van de endogene circadiane
klok waarin melatonine een belangrijke
functie vervult in tijd registratie. In dit
mechanisme fluctueren melatoninespiegels
mee met de stand van de maan, waardoor
fysiologische processen, zoals de
menstruatiecyclus, gereguleerd worden. Ook
in dit mechanisme is melatonine van belang
in de synchronisatie van het externe milieu
met het interne milieu. Hierin is nog
onduidelijk  of het maanlicht of de
zwaartekrachtseffecten van de maan een
invioed  uitoefenen op  melatonine.

Al deze resultaten samenvattend zou men
zich het volgende af kunnen vragen: zou het
mogelijk zijn dat vrouwen van vroeger uit
rond de volle maan ovuleren en mannen hier
met een testosteronpiek op reageren. Dit
door middel van een endogene maandelijkse
klok die beinvlioed wordt door de stand van
de maan. Een interessante theorie maar hard
bewijs schort nog aan alle kanten. Voorlopig
dus nog geen excuusjes voor onze mannen
dat ze chagrijnig zijn omdat ze op de 18° dag
van hun MENSstruatie zitten!
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Fig. 3. De maandelijkse testosteronfluctuaties bij
vrouwen. De testosteronspiegels zijn relatief aan
de menstruatiecyclus (n=30) [2].

0,40 )
o 0,35
[
E
-~ 0,30
7
=
0,25 K
< >4 >
0,00 +— - -
0 10 20 30
Drays/ |

Fig. 4. De voorspelde maandelijkse
testosteronfluctuaties bij mannen [2].




H5 Levenscyclus

Wat zit die oude man nou te zweten en te klagen; zit hij soms in de andropauze?
5.1 Veroudering

Hoewel de leefbaarheid van de aarde voor mensen achteruit lijkt te gaan door zaken als
klimaatverandering, is de welvaart van de mens, met name in de westerse landen, de laatste paar
duizend jaar vooruit gegaan. De mens maakt voluit gebruik van de grondstoffen die de aarde te bieden
heeft. Hierdoor wordt het bestaan van de mens vergemakkelijkt en verlengt. Dit brengt gevolgen met
zich mee in de levenscyclus van de mens. De levenscyclus van de mens bestaat, zoals bij vele organisme
uit de geboorte, voortplanting en de dood. Een belangrijke component van de levenscyclus is
veroudering. Veroudering begint in feite vanaf het moment dat het organisme wordt geschapen.
Interessant met betrekking tot deze scriptie zijn de geslachtshormonale veranderingen in veroudering
die optreden in de periode na de vruchtbare periode en tot aan de dood van het organisme.

De verbeterde leefomstandigheden zorgen ervoor dat de mens steeds ouder wordt. De
levensverwachting stijgt en een vergrijzing van de bevolking treedt op (bron 1 t/m 4). De mens leeft
nog lang na zijn reproductieve fase en heeft onbeperkte voedselvoorraden [72]. Dit brengt
fysiologische effecten teweeg met als gevolg de menopauze en de penopauze. De menopauze bij
vrouwen wordt erkent en is wetenschappelijk bewezen, maar de andropauze bij mannen is
daarentegen een dubieuze term in zowel de samenleving als in de wetenschap.

5.2.1 Menopauze

De menopauze, ook wel overgang genoemd, is een gevolg van veroudering; de geslachtshormoon
producerende klieren verminderen in functie wat een scala aan gevolgen met zich mee brengt. Na
ongeveer 40 vruchtbare jaren wordt de menstruatiecyclus onregelmatig; perimenopauze. Hierna stopt
de menstruatie geheel en is de vrouw niet meer vruchtbaar. Het eindigen van de menstruatiecyclus
wordt niet op het niveau van de hypofyse, maar op het niveau van de eierstokken aangetast. De
eierstokken reageren niet langer meer op de gonadotropine LH en FSH, waardoor het
feedbackmechanisme wordt verstoord. In een poging het systeem in stand te houden maakt het
lichaam tevergeefs een overmaat aan gonadotropine aan. De sterke daling in oestrogeen, die de
menopauze teweeg brengt, veroorzaakt effecten als atrofie van genitalién en borsten en osteoporose
doordat calcium verloren gaat uit de botten [7]. Naast deze fysiologische veranderingen in het
reproductiesysteem brengt de menopauze ook symptomen als opvliegers, nachtelijk zweten,
prikkelbaarheid, slecht humeur, spanning, angst en emotionele onstabiliteit teweeg [73], [74].

5.2.2 Melatonine in de menopauze

Ook in de menopauze lijkt melatonine een rol te spelen. Na middelbare leeftijd is er naast een daling
van de gonadotrope hormonen namelijk ook een geleidelijke daling in de dagelijkse
melatoninespiegels gevonden. Dit heeft tot gevolg dat in sommige mensen na 60-jarige leeftijd de dag
ritmiek van melatonine verdwijnt [75]. Nachtelijke melatoninespiegels zijn significant verlaagd in
postmenopauzale vrouwen vergeleken met premenopauzale vrouwen. Mogelijk kan de daling in
melatonine in perimenopauzale vrouwen geassocieerd worden met de start van de menopauze [76].

10



5.3.1 Gezonde veroudering of penopauze

Veroudering in gezonde mannen veroorzaakt een afname in de gemiddelde testosteronwaarden en
circadiane ritmiek van testosteron [34]. Dit is geassocieerd met een toename in lichaamsgewicht en
vetmassa [77]. In gezonde mannen dalen testosteronspiegels vanaf het dertigste levensjaar ongeveer
1-2% per jaar [78]. Deze daling in testosteron productie wordt gezien als een gevolg van ‘normale’
veroudering en brengt veranderingen in fysiologische functies teweeg: de ochtend testosteronpiek, de
potentie, het libido, lichaamsbeharing en de kracht van het spierstelsel nemen af [34]. De daling kan
verklaard worden door een verminderde activiteit van de testikels en verslechterde functie van het
hypothalamus-hypofyse-feedbacksysteem [79], [80]. Echter de spermatogenese blijft in het
merendeel van de gezond verouderende mannen intact. Opvliegers, nachtelijk zweten, verlies van
vruchtbaarheid, zoals die gezien wordt in menopauze bij vrouwen, is niet het geval bij het merendeel
van de gezonde oudere mannen [73], [74]. Slechts een deel van de mannen ervaren wel effecten van
dergelijke symptomen: respectievelijk 12%, 19%, 28%, 49% van de mannen die ouder zijn dan 50, 60,
70 en 80 jaar [81]. In dit geval wordt niet meer over gezonde veroudering gesproken maar over de
penopauze bij mannen. Bij mannen in de penopauze of andropauze is er sprake van een sterke daling
in testosteron. In vrouwen is gezien dat een drastische vermindering in geslachtshormonen een scala
aan symptomen teweeg brengt; zo klaarblijkelijk ook bij mannen. Deze sterke afname in testosteron
wordt met name bij mannen met ernstig overgewicht aangetroffen. De testosteronwaarden in deze
mannen zijn zo laag dat er sprake is van hypogonadisme; een deficiéntie van testosteron bij mannen
[82].

5.3.2 Werking hypothalamus-hypofyse-gonade-as

Een verschil in de verlaagde testosteronspiegels in gezonde veroudering en hypogonadisme is te
vinden in de werking van de HPG-as en de secretie van de gonadotropine. In gezonde veroudering
daalt de LH secretie in amplitude, maar neemt de LH frequentie toe [83]. De gemiddelde LH
concentraties blijven constant en wijken niet af van gezonde jongere mannen. In hypogonadisme zijn
serum LH- en FSH-spiegels verlaagd of extreem laag, waardoor de testosteron productie wordt
verstoord [84], [85]. Dit is ook terug te zien in hypogonadisme veroorzaakt door obesitas. Door een
stijging van aromatase activiteit in vetcellen bij obesitas, wordt testosteron omgezet in oestradiol en
stijgen de oestradiol levels [86], [87]. Oestradiol geef een negatief signaal door aan de HPG-as
waardoor minder LH wordt uitgescheiden en de productie testosteron verlaagd. De verlaagde
testosteron productie heeft tot gevolg dat hypogonadisme zich ontwikkeld [88].

5.3.3 Sekshormoonbindend-globulinewaarden

Het sekssteroide testosteron circuleert in het bloed als vrije testosteron en gebonden testosteron.
Samen vormt dit het totale testosteron. Testosteron kan aan albumine en globuline (SHBG) binden.
Testosteron is zwakker gebonden aan albumine en wordt samen met het vrije testosteron gezien als
biologisch actief testosteron. Hierbij beinvloed SHBG de biologisch actieve testosteronwaarden [89].

Dit verschil in mechanisme tussen gezonde veroudering en hypogonadisme is ook terug te vinden in
concentraties van biologisch actief testosteron en SHBG in het bloedserum. Een verhoogde body mass
index (BMI) wordt vaak waargenomen bij mannen met hypogonadisme en mensen met obesitas [90],
[91], [92]. (Svartberg et al.,, 2003) toonde aan dat de daling in vrije en totale testosteron, die
geassocieerd is met een verhoogd BMI, geen leeftijdsafhankelijke component bevat. Van gezonde
verouderende mannen is ook bekend dat het lichaamsgewicht en vetpercentage toenemen en dat de
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vrije en totale testosteronspiegels hierbij dalen. Echter waar in gezonde veroudering de SHBG positief
geassocieerd is met leeftijd, is een significant negatief associatie gevonden in SHBG en BMI. Verlaagde
SHBG-spiegels worden geassocieerd met obesitas [91] en een vermindering in gewicht normaliseert
de SHBG-spiegels [93]. Hypogonadisme in obesitas kan veroorzaakt worden door verschillende ziekten,
maar ook obesitas zelf is een oorzaak van hypogonadisme [82]. Daarnaast zijn diabetes en hart- en
vaatziekten onafhankelijke risicofactoren van verlaagde SHBG-spiegels en zorgt het normaliseren van
de verlaagde SHBG-spiegels voor een daling van deze riscofactoren [93].

SHBG-concentraties zijn negatief geassocieerd met BMI en de mate van insuline resistentie [94], [95].
De verlaagde SHBG-concentraties gezien in een verhoogd BMI en obesitas met als gevolg
hypogonadisme kunnen mogelijk verklaard worden door insulineresistentie dat veroorzaakt is door
obesitas. De verhoogde insuline-spiegels, als gevolg van hyperinsulinemie, onderdrukt de productie
van SHBG in de lever. SHBG bindt testosteron met een hoge affiniteit en is van belang in de homeostase
en distributie van testosteron [96]. Een onderdrukking van SHBG in de lever zorgt er daardoor voor dat
testosteron verminderd wordt getransporteerd naar de perifere weefsels. Daarnaast kan een daling in
SHBG ook voor een verhoging van het vrije testosteron zorgen, dat vervolgens door aromatase wordt
opgezet in oestradiol en de testosteronproductie verminderd.

5.3.4 Leefstijlfactoren

(Svartberg et al., 2003) heeft geen of tegenstrijdige associaties bevonden met testosteron en leefstijl
factoren zoals lichaamsbeweging, tabak, koffie en alcohol consumptie. Om dit te bevestigen zullen
deze factoren nauwkeuriger onderzocht moeten worden [89]. Desondanks veroorzaakte toediening
van testosteron aan hypogonadale mannen een daling in (visceraal) vetpercentage en een stijging in
spiermassa [97], [98], [99], [100]. Een relatie tussen lichaamssamenstelling en vrije en totale
testosteronwaarden lijkt hier waarschijnlijk. Vanwege de demografische trend in de richting van
veroudering, en toenemende prevalentie van diabetes mellitus type 2 en obesitas, zal hypogonadisme
als gevolg van obesitas in de toekomst waarschijnlijk toenemen in de populatie. Normale BMI kan in
stand worden gehouden door het aannemen van een goede leefstijl; gezonde voeding en voldoende
lichaamsbeweging [82].

Bij vrouwen in de overgang reageren de eierstokken niet meer op de gonatropine en stopt de vrouw
met ovuleren. In gezond verouderde mannen behoudt de HPG-as zijn functie, maar deze veranderd
wel; er wordt een daling in LH afgifte en een stijging LH frequentie waargenomen. Bij mannen in de
andropauze wordt het feedbackmechanisme van de HPG-as ontregeld. Dit is te wijten aan processen
die obesitas opwekt; onder andere het aanmaken van oestrogeen in vetcellen. Ook de mate waarin
vrije en gebonden testosteron in het serum voorkomen verschillen; met name SHBG stijgt in gezonde
veroudering en daalt in hypogonadisme. BMI lijkt een belangrijke factor in hypogonadisme. Toename
in lichaamsgewicht en vetmassa is geassocieerd met veroudering. Dus niet alleen mannen met
obesitas, maar ook de oudere man moet goed opletten; straks komt hij nog in de andropauze!

H6 Conclusie

6.1 Vraagstelling

In de biologie zijn verschillende cycli terug te vinden, waaronder cycli van geslachtshormonen. Met
name testosteron is van cruciaal belang in het reproductiesysteem van de man. Om een antwoord te
vinden op de vraag of mannen geslachtshormonale cycli hebben is van de dagcyclus, maandcyclus en
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levenscyclus bekeken of testosteron met de cyclus mee fluctueert. De voornaamste patronen en
mechanismen van deze cycli zijn besproken.

6.2 Dagcyclus

Het mechanisme van de dagcyclus is bekend in de wetenschap. Diurnale organismen bevatten een
endogene klok die iets langer dan 24 uur duurt. Deze endogene klok wordt gesynchroniseerd met de
dag; hierin draait de aarde één keer om zijn eigen as. Deze synchronisatie verloopt via licht dat
waargenomen wordt in de retina en via de retinohypothalamic tract de vuurcapaciteit van de SCN
beinvlioed. Melatonine is hier van belang voor de transductie en kan gezien worden als het hormoon
dat de tijd registreert. Door bepaalde afgifte van de melatonineconcentraties weet het lichaam welk
tijdstip van de dag het is en kan de endogene klok hiermee synchroniseren. Door middel van dit
mechanisme heeft de mens een slaap-waakritme ontwikkeld en zich optimaal aan kunnen passen aan
de externe omgeving. Het bestaan van een circadiane ritmiek is cruciaal geweest voor de overleving
van de mens.

In mannen is bekend dat de testosteronspiegels in een circadiane ritmiek fluctueren; om acht uur’s
ochtends pieken de testosteronwaarden. Dit proces wordt door verschillende factoren beinvioed,
maar met name slaap lijkt een belangrijke component te zijn. Uit onderzoek is gebleken dat
waarschijnlijk de neurofysiologische staat vlak voor de remslaap van belang is in de nachtelijke
testosteronproductie. Vergelijkbaar onderzoek naar circadiane testosteron fluctuaties bij vrouwen is
schaars en vaak wordt er verwezen naar de maandelijkse ritmiek.

6.3 Maandcyclus

In een maand tijd draait de maan één keer om de aarde heen. Onderzoek naar verschillende
diersoorten heeft effecten van de maan op de reproductie bewezen. Of de maan ook een effect heeft
op de mens is omstreden. In vrouwen is bekend dat geslachtshormonen in een zekere ritmiek
fluctueren met een maandelijkse ovulatie als gevolg. Invloeden van de maan op deze
menstruatiecyclus zijn twijfelachtig. In het onderzoek is mogelijk een correlatie gezien tussen de
ovulatie en de stand van de maan; vrouwen ovuleren vaker rond volle maan. Daarnaast zijn ook
verlaagde melatoninespiegels rond de volle maan gevonden. Hiermee kan de volgende theorie
gesuggereerd worden: De mens bevat een endogene klok met het ritme van een maand. Hierin heeft
de stand van de maan, door middel van maanlicht of zwaartekracht, een effect op de
melatonineconcentraties. Het hormoon melatonine heeft ook in dit mechanisme de functie om de tijd
te registeren en de endogene maandelijkse klok te synchroniseren met de stand van de maan. Dit
mechanisme zou met name zichtbaar kunnen zijn in de menstruatiecyclus. De mens bevat een
circadiane ritmiek; een ritmiek die net iets langer dan een dag duurt en gesynchroniseerd wordt met
de omwenteling van de aarde. Op een zelfde manier bevat de menstruatiecyclus een ritme die net iets
korter dan een maand duurt en gesynchroniseerd wordt met de omlooptijd van de maan om de aarde.

Ook zijn maandelijkse geslachtshormonale cycli naar voren gekomen; maandelijkse testosteron
fluctuaties in beide geslachten zijn bevonden. Hierin lijken de maandelijkse testosteronconcentraties
mee te fluctueren met de menstruatiecyclus. Bij vrouwen worden twee pieken rondom de ovulatie
bevonden en bij mannen één piek. Verder onderzoek moet aantonen of deze cycli werkelijk bestaan.
Ondanks de twijfelachtige resultaten gevonden in het onderzoek naar effect van de maan op de
maandelijkse geslachtshormonale cycli kan het bestaan van een endogene maandelijkse ritmiek in de
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mens ook nog niet worden uitgesloten. Enkele aanwijzingen lijken te zijn bevonden en logischerwijs
kan het bestaan van een dergelijke ritmiek mogelijk zijn. Echter het meten van maandelijkse cycli in
niet-getijde-dieren is erg complex en kan uitsluitend onder streng gecontroleerde condities in het
laboratorium plaatsvinden.

6.4 Levenscyclus

Ten slotte is de levenscyclus van de mens belicht. Hierin gaat veroudering gepaard met een daling in
geslachtshormonen in beide geslachten. Opnieuw zijn er duidelijke verschillen in de
reproductiesystemen aanwezig; waar de vruchtbaarheid van de vrouw duidelijk ten einde komt op
middelbare leeftijd kan de man nog zegevieren. Bij een gezonde veroudering kan een man op hoge
leeftijd vruchtbaar zijn en brengen de leeftijdsafhankelijke fysiologische veranderingen in het
reproductiesysteem niet per se fysieke en affectieve beperkingen met zich mee, zoals gezien is in de
menopauze bij vrouwen. Dit is wel het geval wanneer de man in de andropauze komt.

Waar bij normale veroudering een daling in de circadiane ritmiek van testosteron zijn gevonden,
worden in de andropauze extreem verlaagde testosteronwaarden gevonden met onvruchtbaarheid als
gevolg. Gezonde veroudering en de andropauze verschillen in mechanisme van elkaar. In gezonde
veroudering neemt de LH secretie amplitude af en neemt de frequentie toe. De HPG-as blijft
werkzaam, maar verminderd door veroudering in functie. In de andropauze is er sprake van
hypogonadisme; het feedbackmechanisme in de HPG-as wordt verstoord, waardoor een testosteron
deficiéntie ontstaat. Hypogonadisme is leeftijdsonafhankelijk geassocieerd met een verhoogd BMI,
obesitas. In de vetcellen wordt testosteron omgezet in oestrogeen. Oestrogeenconcentraties in het
bloed stijgen en geven een negatieve feedback door aan de HPG-as. Hierdoor daalt de secretie van LH
en wordt de testosteronproductie sterk verminderd.

Daarnaast verschillen de SHBG-concentraties in gezonde veroudering vergeleken met de penopauze.
In gezonde veroudering dalen de totale, vrije testosteronwaarden en stijgen de SHBG-spiegels naar
mate de leeftijd toeneemt. Hypogonadisme als gevolg van obesitas gaat onafhankelijk van leeftijd
gepaard met een daling van alle testosteronwaarden; de totale, vrije en SHBG-testosteronwaarden
dalen. Verlaagde SHBG-concentraties zijn geassocieerd met een verhoogd BMI en insuline resistentie.
Door verhoogde insulinespiegels wordt de productie van SHBG in de lever onderdrukt. Wanneer SHBG-
spiegels zijn verlaagd, stijgen de vrije testosteronwaarden. Dit vrije testosteron wordt vervolgens door
aromatase omgezet in oestradiol. Hierdoor blijft de HPG-as verstoord en testosteronproductie
verminderd.

Waar in gezonde veroudering de HPG-as verminderd lijkt te functioneren is deze verstoord in
hypogonadisme. Verlaagde SHBG-spiegels lijken hierin een factor die het verstoorde feedback-systeem
in stand houdt. Hypogonadisme is geassocieerd met BMI en komt vaak voor bij obesitas. Veroudering
is geassocieerd met een toename in lichaamsgewicht en vetmassa. Een gezonde levensstijl voorkomt
dat het gewicht extreem toeneemt.

Alomvattend is er in de man sprake van een duidelijke dagcyclus. De wetenschappelijk erkende
biologische klok controleert fysiologische functies met een circadiane ritmiek. Ook de
testosteronproductie is hierop afgestemd. Testosteron fluctueert in een dagelijks ritme waarbij de
neurofysiologische staat die slaap teweeg brengt mogelijk een belangrijke modulator is.

Het bestaan van een maandelijkse ritmiek van testosteron bij mannen wordt betwijfeld door
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wetenschappers. In elk geval is er geen sprake van een menstruatiecyclus zoals gezien is bij vrouwen.
Simpelweg doordat de reproductiesystemen fundamenteel van elkaar verschillen. Een maandelijkse
testosteron cyclus die met de menstruatiecyclus van de vrouw mee fluctueert is mogelijk gevonden.
Echter meer onderzoek is nodig om deze resultaten te verifiéren. Daarnaast roepen resultaten uit
onderzoek naar effecten van de maan op de menstruatiecyclus interessante vragen op. Zoals of er een
hypothetische endogene klok is, die op een soortgelijke manier als de dagcyclus, via melatonine, de
stand van de maan registreert.

Ook de levenscyclus heeft een effect op de geslachthormonen van mannen. Een verminderde functie
van de HPG-as en verlaagde testosteronwaarden zijn te wijten aan gezonde veroudering. Mannen in
de andropauze verwacht men in de toekomst steeds vaker vast te stellen. De andropauze bij mannen
is niet, zoals de menopauze bij vrouwen, het gevolg van veroudering. Bij mannen in de andropauze is
er sprake van hypogonadisme waarin het verstoorde feedbackmechanisme van de HPG-as een
testosteron deficiéntie veroorzaakt.

Kortom verschillende geslachtshormonale cycli zijn waar te nemen in het endocriene systeem van de
man. Waar het bestaan van de geslachtshormonale dagcyclus en levenscyclus is bewezen, moet verder
onderzoek het bestaan van de maandcyclus uitwijzen.

H7 Discussie

7.1 Seizoenscyclus

Een nog niet behandelde cyclus in deze scriptie is de seizoencyclus. In de mens ligt de focus van
geslachtshormonale periodiciteit op de dag- en maandcyclus. Echter het is wel zo dat de mens
seizoenafhankelijke effecten ervaart die verband houden met de geslachtshormonen; vitamine D is
seizoenafhankelijk en wordt geassocieerd met hogere testosteronwaarden bij mannen [101].
Daarnaast is de seizoencyclus in andere (zoog)dieren een belangrijke cyclus met betrekking tot
geslachtshormonen en de voortplanting [102], [103]. Het is interessant om te bekijken of mechanisme
gezien in diersoorten op een soortgelijke wijze in mensen voor kunnen komen. Om een vollediger
beeld te krijgen van de geslachtshormonale cycli is het nuttig om de seizoencyclus in een volgende
literatuurstudie mee te nemen. Om de omvang van de scriptie binnen de perken te houden is deze
cyclus achterwege gelaten.

7.2 Oestrogeen en progesteron

Naast de seizoenscyclus kan er ook nog gekeken worden naar de rol van de geslachtshormonen
oestrogeen en progesteron die ook bij mannen voorkomen. De effecten en circulatie van deze
geslachtshormonen bij mannen zijn in deze scriptie niet behandeld. In de levenscyclus is de rol van
oestrogeen in obesitas en hypogonadisme kort naar voren gekomen. Het zou interessant zijn om na te
gaan hoe oestrogeen en progesteron in de dag- en maandcyclus fluctueren en de mogelijke effecten
hiervan te onderzoeken.
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