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SEKILLER VE GRAFIKLER DiZziNi 59

OZET

Kardiyovaskiler hastaliklar gelismis ve gelismekte olan tlkelerde en sik
kargilasilan mortalite ve morbidite nedeni olup ginimizde tim dinyada en
onde gelen olim nedenidir. Geleneksel aterosklerotik risk faktorleri bu
hastaligin olusumunda etkili nedenlerden ancak bir kismini acgiklayabilmektedir.
Bu nedenle bu hastaliga neden olabilecek baska risk faktorleri merak konusu
olmustur. Bu faktorlerden bir tanesi de koroner arter hastaligi ile serum
testosteron seviyesi arasindaki iligkidir.

Bu calismada anjiyografik olarak gosterilmis koroner arter darhigi olan
bireyler ile koroner arter darlhigi olmayan bireyler arasindaki serum total
testosteron ve Ostradiol duzeylerini karsilastirdik. Amacimiz bu seks hormon
duzeyleri ile koroner arter hastaligi arasindaki iligkiyi ortaya koymakii.

Stabil anjina pektorisi olan ve yas ortalamalari 59 = 11 olan toplam 117
erkek hasta calismaya alindi. Calismaya alinan tim hastalara koroner
anjiyografi yapildi. Koroner arterlerinde darhgr olan 66 hasta koroner arter
hastaligi grubuna, koroner arterlerinde darlik olmayan 51 hasta ise kontrol
grubuna alindi. Tum hastalarin aglik serum total testosteron, ¢stradiol ve lipid
parametreleri dlcilerek karsilastirildi.

Gruplar kargilastirnidiginda serum total testosteron, 6stradiol ve dstradiol
/ testosteron oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (P
degerleri sirasiyla 0,62. 0,58. 0,94). Lipid parametreleri (Total kolesterol, HDL,
LDL, trigliserid) her iki grupta benzer bulundu.

Koroner arter hastaligi ile serum testosteron diizeyleri arasinda herhangi

bir iligki tespit edilemedi.

Anahtar kelimeler : Koroner Arter Hastaligi, Koroner Anjiyografi,

Ostradiol, Testosteron



ABSTRACT

Relationsip Between Serum Testosteron, Estradiol, Estradiol /
Testosteron Levels and Coronary Artery Disease in P atients With Stabile
Angina Pectoris

Cardiovascular disease is the most common cause of mortality and
morbidity in developed and developing countries and major cause of death all
over the world. The traditional atherosclerotic risk factors could explain only part
of the causes of the disease. Therefore, other risk factors that may cause these
diseases has been questioned. One of these factors were relationship between
coronary artery disease and serum testosterone levels.

in this study we compare serum testosterone and estradiol levels within
the patients with coronary artery stenosis and without coronary artery stenosis.
Our purpose to show relationship between sex hormone levels and coronary
artery disease.

Totally 117 male patients with stable angina pectoris were studied and
the mean age was 59 + 11 years. Coronary angiography was performed in all
patients. Sixtysix patients with coronary artery stenosis were included in the
coronary artery disease group and 51 patients without coronary artery stenosis
were included in the control group. Fasting serum total testosterone, estradiol,
and lipid parameters of all patients were measured and compared.

Serum total testosterone, estradiol and estradiol / testosterone ratios
were compared between two groups and they did not differ significantly (p
values; 0,62. 0,58. 0,94) Lipid parameters were similar in both groups (total
cholesterol, HDL, LDL, triglycerides).

Finally there was no relationship between serum testosterone levels and

coronary artery disease.

Key words: Coronary Heart Disease, Coronary Angiography, Estradiol,
Testosteron



GIRIS VE AMAC

Kardiyovaskiler hastaliklar ginimuzde endustrilesmis tlkelerde 6liman
onde gelen nedenlerindendir ve gelismekte olan tlkelerde de 2020’de durumun
bdyle olmasi beklenmektedir'. Bunlar arasinda koroner arter hastaligi (KAH)
kardiyovaskuler hastaliklarin en yaygin ortaya ¢ikan seklidir ve yuksek mortalite
ve morbidite ile iligkilidir. Ge¢cmiste (1990 yilinda) dinya capinda toplam 6,3
milyon kisinin (tim o6lumlerin %28,9'u) hayatini bu sebeple vyitirdigi iddia
edilmektedir. Onumiizdeki 2020 yilinda ise bu oranin %36,3'e yiikselecegi
beklenmektedir*. Ulkemizde Tirk Kardiyoloji Derneginin énciiliginde yapilan
TEKHARF (Turk Erigkinlerinde Kalp Hastaligi ve Risk Faktorleri) calismasinda,
Tarkiye’'de, 1990 yilinda 1.050.000 olan kalp hastalarinin, 2010’da 3.400.000’ e
ctkacaglr hesaplanmistir. Erkek erigkinlerde, yillik koroner kalp hastahgindan
olumler binde 5,2 kadinlarda ise binde 3,2 tespit edilmig olup, total mortalitenin
sebepleri arastirildiginda en buyik oranin, %42,5 ile koroner kalp hastaligi
oldugu ortaya cikmistir’. Bu nedenle koroner arter hastaliginin ve neden olan
risk faktorlerinin bilinmesi ¢ok 0Onemlidir. Koroner arter hastaligindaki risk
faktorlerini degistirilebilen ve degistirilemeyen risk faktorleri olarak temel iki
guruba ayirmak mumkundir. Degistirilemeyen risk faktorleri arasinda yas,
cinsiyet, aile oykusl, itk ve vaskiler hastalik hikayesi yer almaktadir.
Degistirilebilen risk faktorleri arasinda ise diabetus mellitus, hipertansiyon,
sigara iciciligi, hiperlipidemi, santral tipte obezite, sedanter yasam bicimi ve
hiperhomosisteinemi  bulunmaktadir®. Ancak bununla birlikte geleneksel
aterosklerotik risk faktérleri bu hastaligin olusumunda etkili nedenlerden ancak
bir  kismini  aciklayabilmektedir.  Kardiyovaskiler risk  saptamasinin
geligtiriimesine Oonemli ihtiya¢ oldugundan son yillarda ¢ok sayida arastirma,
yeni aterosklerotik risk faktorlerinin saptanmasi ve degerlendiriimesine
odaklanmistir. Zaman icerisinde 6zellikle engellenebilir risk faktorleri tGzerinde
durulmus, yapilan seri calismalar neticesinde yeni koruyucu ve tedavi edici
yontemler ortaya konulmaya calisiimistir.

Koroner arter hastaligi erkeklerde premenopozal donemdeki kadinlara

oranla daha sik gorulmektedir. Ancak bu fark kadinlarin menopoza girmesi ile



azalmakta ve ilerleyen yaslarda oranlar birbirine yaklasmaktadir. Uzun yillar
boyunca ayni yas guruplarinda aterosklerozun, erkeklerde kadinlara kiyasla
daha sik gorilmesi hep merak konusu olmustur. Erkeklerdeki artmis olan bu
koroner arter hastaligi orani iki cinsiyet arasindaki hormonal faklilikla
aciklanmaya calisilmistir. Bu fakhligin dstrojenin kadinlarda olan koruyucu
etkisinden kaynaklandigi ileri surtlmustir*®. Ancak yapilmis olan bazi
calismalar bu gorust pek desteklememistir’. Calismalarda erkeklerde artmis
olan insidansin yine iki cinsiyet arasinda farklilik dogurabilecegine inanilan
testesterondan kaynaklanabilecegi fikri izerinde durulmustur®*°. Bu konuda iki
gorus vardir; erkeklerde kadinlara kiyasla testesteronun daha yuksek olmasi ya
da kadinlarda koruyucu bazi etkileri olan 6strojene benzer etkileri erkeklerde
gosterebilecedine inanilan testesteronun yaslanmayla azalmasi**2. Elde edilen
sonugclar testesteronun bu konuda 6nemli bir rolt olabilecegi yonundedir.

Biz bu calismada koroner anjiyografi ile gosterilmis koroner arter darligi
olan hastalar ile koroner arter darhdi olmayan bireyler arasindaki serum total
testesteron ve Ostradiol dizeylerini karsilastirarak bu hormonlarin  serum

duzeylerinin koroner arter hastaligi ile olan iligkisini arastirdik.



GENEL BILGILER
Koroner Arter Hastall g1

Koroner arter hastaligi genel bir terimdir ve koroner arterlerin her tarli
patolojisini kapsar. Koroner arter hastaligi genellikle epikardiyal koroner
arterlerin aterom plaklari ile daralmasi sonucu ortaya cikar. Nadiren konjenital
anomaliler, myokardiyal bantlar, radyasyon ve koronerleri tutan arterit gibi
durumlarda da aterom harici, darliga neden olan koroner arter hastalig
sendromlari gorulebilmektedir.

Koroner arter hastaliginin altinda yatan esas neden, ateroskleroza yol
acan koroner endotel fonksiyon bozuklugudur. Endotel disfonksiyonu,
enflamasyon, lipid birikmesi ve fibromuskiler hiperplazi ile koroner
aterosklerotik plak meydana gelmesiyle neticelenir. Bu plak yirtilmaya ve
ardindan pihti olusumuna son derece meyillidir.

Koroner arterlerinde kritik darhdr olmayan hastalarda genellikle herhangi
bir bulgu veya semptom yoktur. Ancak ciddi koroner arter darligi olan hastalar
gogus agrisi (anjina pektoris) ile birlikte stabil anjina pektoris, un stabil anjina
pektoris, ani kardiyak 6lim, ST ve non ST elevasyonlu akut miyokard infaktlisu
gibi cesitli klinik tablolarla bulgu verirler. Yuksek mortalite ve morbiditenin
yaninda topluma getirdigi sosyoekonomik vyiiklerden dolayr Koroner arter
hastaliginin 6nemi her gecen giin daha da artmaktadir.

Epidemiyoloji

iskemik kalp hastaligi artik diinya capinda en 6nde gelen 6lum
sebeplerinden biridir ve gelecek on yilda, toplumun giderek yaslanmasina, DM
ve obezite gibi KAH icin risk faktori olusturan hastaliklardaki hizl artiglara bagl
olarak, KAH sikliginin giderek artmasi beklenmektedir®.

Amerika Birlesik Devletlerinde 2001 yilinda KAH, tim kardiovaskiler
Olumlerin %54’Unden sorumludur. Koroner arter hastaligi, tek basina kadin ve
erkeklerde tim o6limlerin en sik nedeni olarak saptanmigtir (her bes 6lumun
birinden fazlasi KAHa bagli bulunmustur). Otuzbes yasindan biyuklerde, KAH
tiim olimlerin tcte birinden sorumludur®.

Ulkemizde de ateroskleroz ve iligkili hastaliklar yayginlik agisindan diger
ulkeler ile benzerdir. TEKHARF calismasinda erigkin nifusta KAH'nin %3.8



siklikta hastahgdin klinik agidan bulgu verdigi 60-69 yaslarinda ise %14'Un Uzeri
siklikta gorildugi saptanmistir. Yine konu ile ilgili Tirk Kardiyoloji Dernegi
(TKD)'nin yayinladigi verilere gore Ulkemizde ateroskleroza bagh dlumler (KAH
ve inme) tum 6lumlerin %43’Un0 olusturmaktadir.

Ateroskleroz Tanimi ve Patofizyolojisi

Ateroskleroz lipidler, fibroblastlar, makrofajlar, diz kas htcreleri ve hicre
disi maddeleri degisik oranlarda iceren intimal plaklara bagl olarak meydana
gelen, ilerleyici arteryal darlik ve tikanmalara, arterlerin esneklik ve
antitrombotik Ozelliklerinin bozulmasina yol agan inflamatuar bir hastaliktir.
Ateroskleroz yillar icerisinde gelisen kronik inflamatuar bir surectir. Tek kath
damar endotelinin ¢esitli sebeplerle (fiziksel stres, aterojenik lipidler, kimyasal
ajanlar, toksinler, cesitli enfeksiyonlar gibi) zedelenmesi sonucu inflamatuar
sure¢ baglamaktadir. Endotelial disfonksiyon ateroskleroz gelisimi igin ilk ve en
onemli basamaktir. Disfonksiyon sonucu endotelin normal gorevi olan aterojenik
lipoproteinlere karsi bariyer olmak, nitrik oksit ve diger vazoaktif molekulleri
Ureterek vaskuler tonu duzenlemek ve trombozise kargi korumak gibi islevler
yerine getirilemez. Normal endoletial hiicreler, damar duvarinin altinda bulunan
trombojenik matrix ile dolasimdaki tormbositler ve trombojenler arasinda bir
bariyer olustururlar. Endotel, bircok antitrombotik ve anti inflamatuar Grin
sentezleyerek ateroskleroz icin bariyer olusturur. Endotelial hicreler, damar
batunligund korumada, non trombojenik ylizey saglamak igcin PGI2, heparan
sulfat, endotel bagimli releksing faktér (EDRF), plazminojen, Von Willebrand
faktor, nitrik oksit gibi maddeler uretir. Endotel hicre zedelenmesinde,
yenilenme yara kenarindaki hucreler tarafindan yapilir. Devamli ayni bdlgede
olusan travmalarda ve zedelenmelerde, endotel hiicresinin yenilenme 6zelligi
kaybolursa, hasar bolgesinin distalindeki htcreler, replikasyon oOzelliklerine
ragmen bu bolgeye ulasamazlar ve endotel altindaki proteoglikan, tip IV
kollagen yapi, tromositler ve koagulasyon faktorleri icin bir reseptdr halini alir.

Arter duvarinda belli anatomik bdlgelerde(6zellikle damar bifurkasyonu
oldugu alanlar) bulunan endotel hiicresinin zedelenmesi sonucunda, yilizeyinde
bulunan non trombojenik faktdrlerin ortadan kalkmasi ile vaskiler homeostaz
bozulur. Aterosklerozun en erken lezyon hali yagli ¢izgilenmedir. Aterosklerozun

baslangic lezyonu olarak kabul edilen yagh cizgilenme, insan yasaminda 2-15
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yaglari arasinda %50, 26-39 yaslari arasinda ise %85 oraninda goérulduga,
bilinmektedir %%,

Yagh cizgilenmeleri olusturan, ana hiicre subendotelial yerlesimli lipid
yuklii koépuk hicreleridir (foam cell) *°. Képuk hiicrelerinin bir kismi diiz kas
hiicre orjinli olmasina ragmen, esas olarak lipitlerle yiiklii makrofajlardir®®?*. Bu
hiicreler hasarl ve disfonksiyone endotel hticreler altinda toplanirlar. Endotel
uizerinde birgok reseptdr bulunmaktadir (LDL reseptoril, insulin Benzeri Bilyime
Faktorl reseptoru vb). Vicutta lipid miktarinin artigi ile birlikte arter duvarindaki
reseptdrlere baglanan LDL miktarinda artis olur. intimanin ekstraseliiler
bdlgesinde, oksidatif reaksiyona hassas olan LDL reaksiyona girer ve ortaya
okside LDL cikar. Endotele bagl okside LDL’nin yapisindaki degisiklikler ile bu
sirada olusan inflamatuar belirtecler ve zedelenmis hicre drinleri, hicre
ylzeyinde olusan vaskiler adezyon molekdlleri (VCAM) ve intraselller adezyon
molekilt (ICAM) sayesinde, monosit ve lenfositler olay yerine gelir, monositler
makrofajlara dondstr. LDL hicre tarafindan kullanilamaz, makrofajlar
Uzerindeki scavenger (¢cOpcl) reseptdrine tutunur ve fagosite olurlar. Arter
intimasina yerlesen okside LDL'yi yikmak icin, trettikleri inflamatuar trtnler (IL-
1, TNFa, GF vb faktorler) duz kas hucrelerini ve fibroblastlar hipertrofi

yoninden uyarir?®?3

. Ateroskleroz kopuk hicreleri, diz kas hucreleri ve
fibroblastlardan olusur. intimaya yerlesen kopik hucrelerinin bazisi gerek
hipoksiye gerekse oksidatif strese dayanamayarak apopitoza ugrar ve bunlar
nekrotik cekirdegi olustururlar. Nekrotik cekirdek, lipitten zengin bir yapidir ve
aterosklerotik yapinin merkezinde bulunur. Bunun etrafinda makrofajlardan
olusan ve aktif olarak sitokin, interlokin -1, TNFa treten képtk hicre, daha dista
bu sitokinlerden etkilenip hipertrofiye ugrayan duz kas hicreleri, fibroblast ve
ekstraseluler matriks vardir. En digta ise ince ve zayif endotel tabaka bulunur.
Gelismis lezyon denilen yapi ise nekrotik ¢cekirdege ilave olarak kalsifikasyon ve
asirt okside lipid birikimini gosterir. Yagh cizgilenmenin ileri safhasi olarak
ateroskleroz, sonraki ve daha ciddi hal alarak akut koroner sendrom’a yol
acacak unstabil haline de fibroz plak denir. Koroner arter trombozlarinin gogu,
fibroz kapsulin yirtilmast sonucu ortaya cikar. Fibroz kapsul yirtilmasiyla
birlikte, plak icinde bulunan kollajen yapilar, kdpuk hiicreleri, proteoglikanlar ve
doku faktorl, ortaya cikar. Trombositler, plagin yirtilan bdlgesine gelir ve dnce

tutunurlar (adezyon) daha sonra burada toplanir (aggregasyon) ve ekstrensek
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koagulasyon sistemini harekete sokarak trombus olustururlar. Trombusun
blyukligu ve hassasiyeti akut koroner sendromda prognozu belirleyen en
onemli etkendir. Siki ve ylUzeyi nispeten stabil olan trombus, hi¢ bir semptom
vermeden kendiliginden iyilesebilir. Fakat damar hacminde belirgin daralma ya
da tam oklizyona sebep olan trombusler, klinikte gérulen vakalardir. Akut
koroner sendromun tiplerinden olan unstabil anjina pektoriste, damar alaninda
kismi daralma olmasi ve zaman icinde trombiiste gerileme géstermesi ise
klinikte iyilesme gorilen vakalardir. Limenin tam tikandigl ya da ileri dizeyde
ve geri déniisiimsiiz olarak azaldi§i durumlarda, miyokardial enfarktiis goriliir®*

Koroner Arter Hastali g1 Risk Faktorleri

Koroner arter hastaligi icin mevcut bulunan risk faktérlerinden bazilari
degistirilebilir (sigara, fiziksel inaktivite, obezite gibi) veya kontrol altina alinabilir
(DM, HT, enfeksiyon gibi), bazilar da degistirilemez (aile hikayesi, yas, genetik
ve Iirksal faktorler gibi). Bazen bir kagi beraber bulunabilir. Metabolik sendrom
ve hipertansiyon halindeki dislipidemi beraberligi gibi. Risk faktorleri, gbzlemsel
epidemiyolojik caligsmalarla yapilan sipheli risk faktorleri 6lgciimlerinin ardindan,
KAH ‘nin ortaya ¢ikigiyla, bu 6élgiimlerin kiyaslanmasi esasina dayanir. Hastalik
tanisi konduktan sonra, hastaligin gelisimi ve prognozuna katkida bulunan
parametreler de risk faktorudir. Gunumuzde artik KAH igin kabul edilen risk

faktorleri asagida bulunan Tablo 1 de 6zetle gosterilmistir.

Tablo 1. Koroner arter hastalidi risk faktorleri

Riski Arttiran Faktorler Riski Azaltan Faktorler
Klasik Faktorler Yeni Faktorler
Yas Homosistein Yiksekligi Apolipoprotein A-1 varligi
Erkek Olmak hsCRP Yuksekligi HDL-C
Sigara Lip(a) Yuksekligi
Menopoz BNP, proBNP Yuksekligi
Ailede erken KAH Olimii Enfeksiyon
Dislipidemi Protrombotik Faktorler
Hipertansiyon Cozinebilir CD40 ligand

yuksekligi (sCD40L )

DM ve Instlin Direnci
Obezite

Stresli Yasam

12



Fiziksel Aktivite Azhgi
? Tip A Kisilik

Koroner Anjiyografi

Koroner anjiyografi halen koroner arter hastaliginin tanisinda altin
standart olark kabul edilmektedir. Yasayan hastalarda koroner anatomiyi
belirlemenin 6ncelikli metodudur. Bu iglemi givenli, glvenilir ve tekrarlanabilir
bir sekilde gerceklestirmek icin bazi uygulama ve yorumlama prensiplerine
uymak gerekir.

Koroner anjiyografi koroner arterleri ve buradaki darliklarin yerini,
ciddiyetini ve seklini anatomik olarak belirlemenin yani sira, distal damarlarin
Ozelliklerini ve koroner akim indeksini, kollateral damarlari ve fonksiyonel
onemini gdsterir. intrakoroner trombusler gorilebilir. Ek olarak, koroner spazm
provakasyonlar ile kesinlestirilebilir. Bir koroner darligin fonksiyonel 6nemi
istirahat halinde ve koroner dilatatér uyarisi sonrasi koroner akim olctlerek
belirlenebilir. istirahat ve maksimal koroner akim arasindaki fark koroner
vaskdler yatagin koroner akim rezerv kapasitesini belirler. Koroner akim rezervi,
koroner anjiyografi laboratuarinda digital subraction veya intrakoroner doppler
teknikleri ile élculebilir.

Sol ventrikil (LV) kateterizasyonu LV basincinin istirahatte, egzersizde
veya farmakolojik ajanlar sonrasi oOl¢ctilmesine imkan verir. Sol ventrikilografi
duvar hareketlerinin, gorsel olarak degerlendiriimesine imkan verir. Sistolik ve
diyastolik ventriktler volim ve ejeksiyon fraksiyonu hesaplanabilir. Koroner
anjiyografi ile sol ventriktlografinin dikkatli korelasyonu canli miyokardi
besleyen stenotik ve by-pass'a uygun damarlarin saptanmasini saglar. Sol
ventrikll fonksiyonlari ayrica, atriyal pacing, farmakolojik ajan veya egzersizle
stres yaratilarak degerlendirilebilir. Revaskilarizasyon sonrasi fonksiyonunda
dizelme olabilecek sol ventrikil segmentleri nitrat, katekolamin ile veya
ekstrasistolik vuru sonrasi kontraktilite kuvvetlendirilerek belirlenebilir. Eslik
eden kapak hastaligi saptanabilir. Daha dnce cerrahi gecirmis hastalarda greft
acikhgr ve natif arterlerin durumu belirlenebilir. Konjenital kalp hastaligi olan
hastalarda koroner arter anatomisi belirlenerek cerrahi tamir planlanmasina
yardimci olabilir.

Koroner Arter Hastali ginin Anjiyografik Siniflamasi
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1. Kritik darhga neden olmayan (Cap olarak %50, alan olarak %70’den
daha az darliga neden olan).

2. Tikayici yani kritik darhk yapan (Cap olarak %50, alan olarak %70 ve
Uzerinde darliga neden olan).

Kritik KAH da kendi iginde;

a. Tek damar hastaligi

b. Cok damar hastaligi (iki veya ti¢c damar KAH) olarak siniflandirilabilir.

Stabil Anjina Pektoris

ilk kez 1768 yiinda Willam Heberden tarafindan tanimlanmistir,
Miyokardin ihtiyaci olan oksijen ile miyokarda saglanan oksijen arasindaki
dengesizlik sonucu miyokardin oksijen gereksiniminin saglanamamasi
nedeniyle ortaya cikan semptomlar toplulugudur. Anjina pektoris tipik olarak
goguste ve komsu bdlgelerde miyokardiyal iskemiden kaynaklanan agri ve
rahatsizlik hissi seklinde ifade edilir. Agn tipik olarak retrosternal bdlgede ve
siklikla sol kola vuran sikistirici, ezici, yanici, uyusma ya da basin¢ seklinde
olup genellikle yaygindir ve lokalize edilemez. Anjina pozisyondan ve vicut
hareketlerinden etkilenmez. Gogus agrisiyla birlikte gegirme ya da epigastrik
rahatsizlik nadir degildir. iligkili diger semptomlar olan dispne, yorgunluk ve
senkop yaglilarda daha fazladir.

Stabil anjina pektoris (SAP) diyebilmek icin mevcut semptomlarin ortaya
ctkis seklinin ortaya cikaran efor diizeyinin ve anjinanin siresinin 6-8 haftadan
daha uzun sure degismemis olmasi gerekir. Tipik angina pektoriste agri yavas
yavas artar ve kaybolmazsa dakikalar icerisinde en yiksek seviyesine ulagir.
Saniyeler icerisinde en yuksek seviyeye ulagsmasi olagan degildir. Genellikle
egzersiz, soguk havaya maruziyet ya da karbonhidrattan zengin yemekler
tarafindan tetiklenir, istirahat ile ya da nitrogliserinle birka¢ dakikada diner.
istirahat ve nitrogliserin kullanimindan sonra agri 5-10 dakika icerisinde
gecmezse miyokard iskemisine sekonder olma olasiligi disuktir veya alternatif
olarak kararsiz anjina ya da akut miyokard infarktisinde oldugu gibi siddetli
devam eden iskemi vardir.

Stabil angina pektoriste agrinin siddeti kanada kardiyovaskuler toplulugu
(Canada cardiovascular society; CCS) ve New York Kalp Birligi (New York
Heart Association; NYHA) tarafindan vyayinlanan Kklavuzlara gore

evrelendiriimektedir. Diger siniflandirma semalari arasinda Goldman ve
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arkadaslar tarafindan geligtirilen 6zgul aktivite olgegi ile kaliff ve arkadaslarinin
anjina skoru yer almaktadir.

Anjina Pektorisli Hastalarda Fonksiyonel Kapasitenin Siniflandiriimasi (Kanada
Kalp Cemiyetine gore):

I. Normal gunlik aktiviteler anjinaya neden olmaz, agir veya hizli uzamis
egzersizler anjinaya neden olur.

[I. Normal gunlik aktivite hafif sinirlanmistir. Merdiven basmaklarini hizl
ctkmak, yokus yurimek, yemek sonrasi soguk veya riizgarli havada yurimek
emosyonel stres altinda veya uykudan kalktiktan hemen sonra yidrimek
anjinaya neden olur. Bunlar olmadan da normalde yuriduginden daha fazla
yurimek veya basamak ¢ikmakla anjina ortaya cikar.

[ll. Gunluk aktivite belirgin olarak sinirlanmigtir. Her zaman ytrudiugi mesafede
ylrimek anjinaya neden olur.

IV. Herhangi bir fiziksel aktivitede sirasinda anjina ortaya cikar.

Androjen Hormonlar

Androjenler, erkek seksuel farklilagsmasinda, virilizasyonda ve lreme
fonksiyonlarinin devaminda 6nemli rol alirlar. Bunun yaninda androjenler birgok
diger fizyolojik proceslerde de gorevlidirler. Ornegin kemik yapimi, iskelet
kaslarinin ve larenksin blyumesi, sebase yag bezlerinin aktivasyonu, sebum
dretimi, kil blyime ve olgunlasmasi, eritropoezin uyarilmasi, cinsel aktivitede
androjenler s6z sahibidirler®>?°. Testosteron (T) her iki cinste de dolasimdaki en
onemli androjendir. Erkekte, ana sentez yeri testisler olup az bir miktarda
adrenal bezden direkt olarak salgilanir.

Adrenal bezden salinan androstendione, dehydroepiandrostenon (DHEA)
ve sulfath (DHEA-S) formu reseptore baglanma ve biyolojik aktivite yoninden
zayif androjenlerdirler. Buna ragmen periferik dokularda, testosteron ve dstrojen
yapiminda prekursor olarak kullanilabilirler.

Androjenlerin Kimyasi

Asagida sekil 1 de goruldugu gibi androjenlerin timi steroid yapida
bilesiklerdir. Androjenler, hem testislerde hem de adrenal bezlerde
kolesterolden veya direkt olarak asetil koenzim A’dan sentezlenir.
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Sekil 1. Androjenlerin molekuler yapisi.

Testosteronun Kimyasal Yapisi ve Biyosentezi

Testislerin esas hormonu olan testosteron insan vicudunun en 6nemli
androjenidir. Bu hormon 17 pozisyonunda bir —OH grubu tasiyan 19 karbonlu
bir steroiddir. Testesteronun %95'i testisin 500 ile 700 milyon leydig
hicrelerinden, kalan %5’lik béliumu ise surrenal bezlerinden ve diger bazi lokal
hicrelerden salgilanir. Sekil 2’de Leyding hicrelerinden ve surrenal korteksten
salgilanan testosteronun sentez basamaklari gosterilmistir®’.

Son goériuse gore steroid hormonlari olusturan tim endokrin organlardaki
biosentetik yollar benzer olup organlar sadece icerdikleri enzim sistemleri
bakimindan farklilik gostermektedirler. Surrenal kortekste bulunan 11- ve 21-
hidroksilazlar ~ Leydig  hlcrelerinde  bulunmazken, 17  a-hidroksilaz
bulunmaktadir. Bu nedenle pregnenolon 17 pozisyonunda hidroksile olmakta ve
daha sonra dehidroepiandrosteronu olusturmak tzere yan zincir ayrilmasina
maruz kalmaktadir?®. Androstenedion ayni zamanda progesteron ve 17-

hidroksiprogesteron araciliiyla da olusmaktadir ancak bu yol insanda daha az
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onemlidir. Dehidroepiandrosteron ve androstenedion daha sonra testosterona

dontstiralur?®.

Testosteronun sekresyonu LH kontrolinde olup LH'In Leydig hicrelerini

uyarma mekanizmasi serpantin LH reseptéri ve Gs araciligiyla gelisen artmig

cAMP yapimini icermektedir. Boylece cAMP, protein kinaz A'nin aktivasyonu

yoluyla, kolesterol esterlerinden kolesterol yapimini ve kolesteroliin pregnolona

dontisimini artirmaktadir®®.

Kolesterol --np-Preghenolon---ﬂ Ta-Hidroksipregnen. ———» Dehidroepiandrosteron

olon

Progesteron ——»17a-Hidroksiproges- ————— Androstenedion
. ron

o

" ‘Bazl'hedef dokularda
Sa-rediiktaz

i | Testosteron

™
* on
H H H

Baglica
karacigerde

~ Androsteron " Epiandrosteron Etiokolanolon

Sekil 2. Testosteronun biyosentezi ve metabolizmasi.
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Leydig hucrelerinin baglica sekresyon trini testosteron olmakla beraber
oncudl vyapilarin  bazilari dolasima da katilir. Bazi hedef dokularda
dihidrotestosteronun olusturulduguna ve karacigerde testosterondan uretilen (c¢
17-ketosteroidin birbirlerinin izomeri olduguna dikkat ediniz.

Testosteronun Sekresyonu

Normal erigskin erkeklerdeki gunluk testosteron sekresyon hizi 4-9
mg/gun’dar (13.9-31.2 nmol/gin). Kandaki testosteron konsantrasyonu 10-35
nmol/L’dir. Az miktarda testosteron digilerde de muhtemelen hem ovaryumdan
hem de siirrenal bezden salgilanmaktadir?®,

Testosteronun Ta sinma ve Metabolizmasi

Plazmadaki testosteronun %98’i proteine baglidir. Bunun %65’i gonadal
steroid baglayici globulin (GBG) veya seks steroidi-baglayici globulin (SHBG)
olarak adlandirilan bir B-globuline, %33'li ise albiimine bagl olarak bulunur?®.
Steroid baglayici globulin ayni zamanda Ostradioli de baglar. Erigkin
erkeklerdeki plazma testosteron diizeyi (serbest ve bagh) yaklasik 525 ng/dL
(18.2 nmol/L) (Sekil 3), erigkin kadinlarda ise 30 ng/dL (1.0 nmol/L)dir.
Erkeklerdeki deger yasla birlikte biraz azalir®®. Dolasimdaki testosteronun kiigiik
bir miktari vicudun bagka bir yerinde 0strojene donusturalar, ancak
testosteronun cogu 17-ketosteroidlere dénustiirilerek idrarla atilir (Sekil 2)%.
idrardaki 17-ketosteroidlerin yaklasik ticte ikisi siirrenal bez, lcte biri ise testis
kaynakhdir. Onyedi-ketosteroidlerin ¢ogu zayif androjenler olmakla beraber
(testosteron etkinliginin %20’sine ya da daha azina sahiptirler); tim 17-
ketosteroidlerin androjen olmadidini ve tum androjenlerin de 17-ketosteroid
olmadigini vurgulamakta yarar vardir. So6zgelimi etiokolanolon androjenik

aktiviteye sahip degilken testosteronun kendisi de bir 17-ketosteroid degildir®.
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Sekil 3. insanda cesitli yastaki erkeklerde saptanan plazma testosteron
duzeyleri

Testosteron Dizeyini Etkileyen Faktorler

Serum testosteron diizeyleri beslenme, travma, ciddi aktif enfeksiyon,
cerrahi operasyonlar gibi stres durumlarinda, akut veya kronik bobrek yetmezligi
ile akut veya kronik karaciger hastaligl gibi organ fonksiyon bozukluklarinda,
malignite, sekstel disfonksiyon, hipogonadizm ile cesitli ilagc ve hormon
preparatlari (androjenik veya antiandrojenik ilaglar ve hormonlar gibi) kullanimi
gibi bir ok durumdan etkilenmektedir.

Androjenlerin Genel Etkileri

Gelisme sirasindaki etkilerinin yani sira testosteron ve diger androjenler
hipofizin LH sekresyonu Uzerinde inhibitor bir feedback etki olustururlar. Erkek
sekonder seks ozelliklerinin gelismesini ve korunmasini saglarlar ve énemli bir
proteinanabolik, buyumeyi destekleyici etki gosterirler. Foliktl stimilan hormon

ile birlikte testosteron gametogenezin surdiirilmesinden de sorumludur®.
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Erkek cocuklarda puberte sirasinda hizli buyime veya buytume firlamasi
(growth spurt) esas olarak testosteron salgilanmasindaki artmaya baglidir. Bu
olayda biyume hormonunun katkisi ikinci derecededir. Bu durum, testosteron
etkisi altinda, kemiklerde longitiidinal bilyiimenin hizlanmasina bagldir®®.

Yuksek dozda testosteron enjeksiyonu, bazal metabolizma hizini %15
kadar artirabilir. Hatta adélesan ve erken erigskin donemlerinde testislerden
salgilanan normal testosteron miktari bile bazal metabolizmay! testislerin aktif
olmadigi déneme goére %5 -10 oraninda hizlandirabilir. Metabolizma tzerine bu
artirici etki muhtemelen testosteronun protein anabolizmasi Uzerine etkisinin
indirekt sonucudur. Protein miktarinin, 6zellikle enzimlerin artigl tim hicrelerde
aktiviteyi artirmaktadir.

Androjenik steroidler bobregi etkileyerek su ve tuz tutulmasi yaparlar.
Birgcok steroid hormon bobregin distal tibultslerinde sodyum reabsorpsiyonunu
artirabilir. Testosteron da ayni etkiye sahip bir hormondur. Ancak, adrenal
mineralokortikoidlerle karsilastirildiginda, etkinin ¢ok kicuk oldugu anlasilir.
Bununla beraber, piberte sonrasi erkekte kan ve ekstraselller sivi hacmi
agirhklarina oranla, %5-10 oraninda daha fazla bulunur.

Testosteronun androjenik etkilerinden bagka anabolik etkileri de vardir.
Vicutta protein sentezini artirir; proteinlerin ve amino asitlerin yikilmasini inhibe
eder. Azotlu maddeler yaninda, Ca2+, Na+, K+, Cl- ve fosfat retansiyonuna da
neden olur. Anabolik etkisine bagl olarak pubertede cizgili kas kitlesi gelisir ve
kas gici artar. Ostradiol turevleri de testosteron tirevlerininkine yakin bir
derecede anabolik etkinlik gosterirler?®>. Bu durum, androjenlerle 6strojenlerin
bazi etkilerinin ayni yonde olmasinin carpici bir érnegidir. Progesteronun ise
hafif katabolik etkinligi vardir. Testosterondan tlreyen bazi bilesiklerde
androjenik etkiler zayif, fakat anabolik etki belirgindir®.

Androjenlerin eritopoetik ve hematolojik sistem Uzerinde de etkileri
mevcuttur. Testosteron, hipogonadizm olgularinda daha belirgin olmak Uzere,
kemik iliginde eritropoiezi stimile eder; alyuvar yapimini artirir ve hematokriti
yukseltir.  Alyuvarlarin  2.3-difosfogliserat  duzeyini artinir  ve  bdylece
hemoglobin’in oksijene afinitesini azaltip dokulara oksijen gegisini kolaylastirir®.
Erkeklerin alyuvar sayisi, hematokrit ve hemoglobin yluzdesi, digilerdekinden
genellikle daha yuksektir. Alyuvar yapimindaki artma, bobreklerde eritropoietin

sentezinin stimule edilmesine ve ilave olarak kemik iliginin duyarh htcrelerinin
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direkt olarak  stimilasyonuna  baghdir®.  Androjenler  trombositlerin
agregasyonunu hem in vitro hem de in vivo kosullarda artirirlar. Bu nedenle
kanin koagulabilitesini artirabilirler. Atipik bir androjenin ila¢ olan danazol klasik
hemofili ve Christmas hastaligi olgularinda kanda pihtilasma faktorleri olan
faktor VIII ve faktér IX dizeyini yiikseltir”. Bazi androjenik steroidlerin
(stanozolol gibi) plazmada plazminojen’i ve dokularda plazminojen
aktivatorinun etkinligini artirdigi, ayrica plazmada fibrinojen dizeyini ve bir
plazmin inhibitéri olan makroglobulin’in dizeyini distrdigd bulunmustur. Bu
nedenle oral antikoagiilanlara duyarlilig artirabilirler®®.

Androjenlerin Kardiyovaskiler Sistem Etkileri

Gunumuizde vyapilmis bircok calismaya ragmen Androjenlerin
kardiyovaskuler sistem ve kardiyovaskuler hastaliklar Gzerine olan etkileri hala
tartisma konusudur. Androjenler farkli hiicre, doku ve organi etkileyerek
dolasim sisteminde c¢ok faklh etkiler yapabilirler. Buyuk sayidaki hedef
hicrelerde genomik ve genomik olmayan androjen etkisi gdorulebilir.
Testosteronun DHT vel/veya 17 R-estradiol’e donusmesi ile durum daha da
karmagsik hal almaktadir. Genel olarak, erkek cinsiyetinin koroner kalp hastahgi
icin pozitif bir risk faktori oldugu Uzerinde durulmustur®. Uzun vyillar
androjenlerin, kardiovaskuler hastaliklarla bir baglantisi oldugu farz edilmigtir.
Bu varsayim, cinsiyetler arasinda gorulen kalp hastaliklarinin siklik oranina
dayandiriimigtir. Ayni zamanda bazi klinik ¢calismalarda, testosteron tedavisinin
lipid metabolizmasina zit etki yaptigi ortaya konulmustur. Buna ek olarak
anabolik steroidlerin yanhs kullaniminin (6zellikle atletler, viicut gelistiriciler ve
sporcular da, miyokard enfarktiisii ve inme ile baglantili oldugu gosterilmistir®.
Ancak, bircok cross-sectional calismanin sonuclarina gore plasma androjenin
dizeyi ile kardiovaskuler hastaliklarin insidansi arasinda direkt bir iligki
saptanmamis veya bazen de bu androjenlerin kardiovaskuler hastaliklara kargi
koruyucu bir etki gosterdigi anlasilmistir®.

Erkeklerde yapilan bircok diger cross-sectional calismalar da endojen
androjen duzeyi ile kardiovaskuler hastaliklar arasinda ters bir iligki tespit
edilmistir. Bu ortaya c¢ikan calismalarin sonucunda, diguk testosteronlu
erkeklerde kardiovaskiiler hastaliklarin ortaya cikmasi riski artmistir®.
Alexanderson ve ark. yaptigi calismada, kardiovaskiler hastalarda, plazma

androjen (testosteron ) diizeyinin disik oldugu belirlenmistir®*®. Yapilan en
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buyilk calisma Caerphilly kalp calismasidir®. Bu calismada, miyokard
enfarktisli sonrasi hayatta kalan erkeklerde, testosteron dizeyine bakilmis ve
kicuk bir diusme tespit edilmigtir. Bu baglamda, anabolik — androjenik
steroid’lerin (AAS), genc erkek vicut gelistiriciler tarafindan yiksek dozlarda
kullanimi dusik androjenin ya da yuksek oOstrojen dizeyinin, kardiovaskuler
hastalik riskini arttiran sebebin gelisen obesitenin olma olasiligidir. Artan adipoz
doku, aromataz enzim aktivitesinin artmasina, testosteronun dismesine ve
estradiol diizeyinin plazma konsantrasyonun da yikselmesine sebep olur. Diger
yandan adipose dokunun artmasi, diger bilinen metabolik hastaliklara 6rnegin
insulin resistansi, azalmig fibrinoliz ve dislipidemi gibi sebep olur. Bu bireylerde
plasma androjen dizeylerinde ki disme de kardiovaskiler hastalik riskini
arttiracaktir. insanlar Uzerinde vyapilan calismalarda dolagimdaki disiik
testosteronun, koroner ateroskleroz igin risk faktori sayilabilecegini destekler
nitelikte sonuclar bulunmaktadir®’. Insanda verilen 6nerilenden yiiksek doz
anabolik  androjenik  steroidler vasospazmi  tetiklemekte, trombosit
agregasyonunu ve koagulasyon kaskadini aktive etmekte, aterojenik lipid
profilleri olusturmakta (LDL-C ve LDL'yi yikseltip HDL-C'yi dugurmekte),
anormal sol ventrikil disfonksiyonu ve hipertrofi mekanizmalar ile geng
atletlerde ve viicut gelistiricilerde ani kardiak 6limlere sebep olmaktadir.

Bircok hayvan calismalarinda da, androjenlerin, miyokard Uzerinde
anabolik etkisini ortaya cikarmistir®=>°. Bunun yaninda laboratuar ortaminda,
fare kalp hucrelerinde, androjenler hipertrofi saglamiglardir. Anabolik steroid
kullanan atletlerde, sol ventrikiil kiitlesinin artti§i gosterilmistir®.

Anrojenlerin vaskiler plak Geli  simi Uzerine Etkisi

Testosteronun, vaskuler fonksiyon Gzerinde dogrudan genomik etkisi icin,
vaskiler hucrelerde androjen reseptéri olusmasi gerekir. Reseptér baglama
denemeleri, in situ hibridizasyon, RT-PCR ve immunohistokimyasal ¢aligmalar,
androjen reseptdr genin olusumunun, insanda kultire edilmis vaskiler dokuda
endotel hicrelerde, makrofajda, megakaryositte ve trombositte gerceklestigi
gosterilmistir***3. Daha énce ateroskleroz gelisiminde, monosit ve makrofajlarin
kopuk hicre olusumundaki dnemini belirtilmistir. Oksidatif olarak modifiye olmusg
lipoproteinlerin, tip A scavenger reseptorler vasitasiyla artarak ahmi,
makrofajlarda kolesterol esterlerin intrasellller birikimine ve bu sekilde foam

hiicre olusumuna sebep olmaktadir**“®. insanda cinsiyete 6zel davranis olarak,
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monositten donusmis makrofajlarin, androjen reseptord  olusturdugu
bulunmustur. Erkek dondrlerden alinan makrofajlarda kadin donorlerden 4 kat
daha fazla androjen reseptorii mevcuttur®’. Testosteronun, makrofaj
fonksiyonunu duzenledigi bilinmektedir. Ostradiol, LDL’'nin oksidasyonunu,
hiicre varhginda ve yoklugunda inhibe eder. Buna makrofajlar da dahildir. Buna
karsin testosteron, plasental makroajlarla in vitro olarak LDL’'nin oksidasyonunu
arttirmaktadir. Ek olarak dihidrotestosteron, doza bagimh olarak scavenger
reseptor tip A ve makrofajlardaki intraselliler kolesterol ester birikimiyle asetile
olmus LDL alimini ayarmaktadir*?>. Makrofaj icinde kolesteroliin, lizozomdan
tekrar esterifiye olacagl yere nakli, cesitli steroid hormonlar tarafindan
dizenlenir. Bu duzenleyiciler arasinda  progesteron, pregnenolon,
androstenedion ve daha az oranda etkili olan testosteron vardir. Makrofajlar, bu
fazla ve okside kolesterol esterlerini metabolize edemedikleri icin tek elden
ctkarmanin yolu olarak sekrete etmeyi se¢cmislerdir. Non spesifik, pasif yol ile
spesifik yani aktif yolu kullanirlar. Olgun lipid iceren HDL ile scavenger reseptor
B-1 (makrofaj Gzerinde SR-B1 selektif olarak HDL-CE'nin ahmini dtzenler)
organizasyonu, esterifiye ve okside lipidleri ortamdan uzaklastirir. Testosteron,
monositten makrofaja gecis yapmis hicrelerde SR-B1'in ekspresyonunu arttirir
ve bdylece hicreden HDL'ye bagiml kolesterol c¢ikigini saglar. Makrofajin bir
bagka 6zelligi de inflamatuar proses Urlnleri olan ve ateroskleroz gelisiminde de
uretilen sitokinler ve kemoatraktan proteinlerdir. Bunlar iginde kemotaktik
protein 1, IL-113 ve IL-0, TNFa, blyume faktor, trombosit bluytime faktort vb.
bulunmaktadir. Bu drtnler, makrofajlarin toplanmasina, damar duvarindan
gecmelerine, migrasyonlarina ve cogalmalarina sebep olur. Testosteron,
makrofajlarin potansiyel anti-inflamatuar etkilerini, IL-10 sentezini uyararak ve
TNFa ve nitrik oksit Gretimini engelleyerek gdsterir.

Hayvan deneylerinde androjenin, plak olusumundaki direkt etkisi
tartismalidir. Larsen ve ark. yaptigi calismada erkek hadim edilmis tavsanlara
testosteron verilmis, aortik kolesterol diizeyinde hafif azalma yapmis oldugu
tespit edilmistir®®. ilging olarak hadim edilme, aortik sklerozun artmasina sebep
olur. Bu durum endojen testosteronun, protektif etkisini ortaya cikarir. in vitro
yapillan calismada, erkek tavsandan alinan aortada testosternonun, plak
olusumu belirgin diizeyde azaltigi gorilmuistir®®. Bu sonuclar, androjenin,

lipidten bagimsiz koruyucu etkilerini destekler. Aortanin intimasi zedelenen
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hiperkolestrolemik tavsanlarda, DHEA-S ateroskleozu digturmustir. Farelerde
ise testosteronun ateroprotektif etkisi gézlenmistir>°.

Sonucgta testosteron, makrofajlardaki lipid transport mekanizmasini,
makrofajlar Gzerindeki androjen reseptdorleri ile dizenlemektedir. Bunlar lipid
birikimi (scavenger reseptdr tip A yoluyla modifiye LDL'nin alimi) ve sekresyonu
(scavenger reseptdr B- yoluyla da kolesterol salinimi) seklindedir.

Androjenlerin Lipid Metabolizmasina Etkileri

Farkli lipid profilleri ve seviyerleri KAH ile iligkilidir. Ozellikle yiksek
kolesterol, yuksek LDL fraksiyonu, hipertrigliseridemi ve yuksek lipoprotein (a)
ateroskleroz olusumuna vyatkinlik olustururken HDL ise koroyucudur. Total
kolesteroliin HDL ye orani klinik pratikte primer korumada risk tahmini igin
kullaniimistir™. Kesitsel calismalarin cogu endojen testesteron ile HDL arasinda
positif korelasyon, total kolesterol, LDL ve trigliseridle negatif korelasyon
bulmuslardir®®*°. Bu yiizden dusiik testesteronlu normal erkeklerde bozuk lipid
profilleri vardir. Hipogonadal erkekler tedavi dncesinde aterojenik dislipidemi
bulundurur. Birkag kesitsel ve gozlemsel ¢calismada endojen testosteron ile lipid
profili arasinda herhangi bir korelasyon tespit edilememistir®®>®. Yapilan kiigiik
bazi calismalarda testosteron tedavisi HDL 'de dusuglere neden olmakla birlikte
bu etki yash veya hipogonadal olanlarda daha az gorilmiistiir’®°. Androjenlerle
HDL arasindaki iliski komplekstir.

Geng erkekte pubertede endojen androjenin yukselmesi HDL ’de
dismeye yol acar’’. GnRh agonistleriyle veya idame testosteron dozunun
azaltiimasi ile olusturulan deneysel hipogonadizm HDL ’de yiikselmeye neden
olur. Bu etki fizyolojikk dozlarda verilen testosteron ile baskilanir®®®3,
Androjenlerin  HDL'yi baskiladidina dair deliller olsada bu kani Kkesitsel
calismalarin verileriyle desteklenmemektedir. Literatirde bu ihtilaf olasilikla
obezite ve insulin direnci ile iligkiliydi. Testosteronun obeziteyle ters yonlu iligkisi
vardir’®. Bu yiizden kesitsel calismalarda testosteronun HDL ile pozitif bir iliskisi
var gibi gérinmektedir. Bu ayni zamanda atletlerde ve genc erkeklerde yaslilara
nazaran HDL'nin daha dusuk olmasini agiklar.

Diger lipid fraksiyonlari ile testosteron arasinda siki bir iliski vardir. Bu
konuda Kkarsit goriiste olan bir yayin olmasina ragmen® yasllarla veya
hipogonadal erkeklerle yapilan calismalarda testosteron tedavisiyle total

kolesterol, LDL, apoproteinB diizeylerinde dusiisler tespit edilmistir>®t%°>°,
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Testosteron tedavisinin lipoprotein(a) seviyelerini diisiirdiigii gosterilmistir®®.
Testosteron tedavisinin total kolesteroli % 22 ve LDL yi %15 dizeyinde
dusurdugine dair bildiriler vardir®. Bu guincel olarak intramuskiiler testosteron
preparati alan 272 hipogonadal erkekle yapilan bir calismada gosterilmistir®’.
Bu calismada ayni zamanda doza bagli beklenen HDL dusukliagi gozlenmistir
ama bu normal erkeklerde ve atletlerde gorinenden daha azdir. Testosteron
replasmani yasli veya hipogonadal erkeklerde bu ylzden aterosklerozla iligkili
dislipidemiyi duzelttigi gorulmektedir. Etki doza bagh olabilmekte (LDL’'de
bildiriimis %15 distus) ve lipid dusdrict calismalardaki  degerlere
yaklasabilmektedir (6rnegin 4S calismasinda LDL 'deki %20 ‘lik diisiis gibi) 2.

Androjenler ve Kan Basinci

Hem sistolik hem de diastolik hipertansiyon, kardiyovaskuler hastaliklar
acisindan etkisi kesinlesmis risk faktorleri arasinda yer almaktadir. Svartberg ve
arkadaslarinin yaptigi bir calismada 1548 erkekte, endojen testosteron
diuzeyleri ile kan basinci ve sol ventrikul kitlesi arasindaki iliskiyi arastirdilar ve
total testosteronun, sistolik kan basinci ile ters orantili oldugunu gordiler.
Testosteron seviyeleri, yuksek tansiyonu olan populasyonlarda olmayanlara
kiyasla daha dugstuk tespit edilmistir ve vaka kontrolli diger calismalar
neticesinde de benzer sonugclara variimistir>®®. Bununla birlikte testosteron ile
hipertansiyon arasindaki iliski net dedildir. Testosteronun resistans arteriollerde
kalsiyum kanallari Gzerine antagonistik etkisiyle direk vasodilatasyon etki
olusturdugu kesinlik kazanmistir®®. Kalp yetmezligi olan erkeklerle yapilan bir
calismada testosteronun Kkardiyak outputu artirdigi bildirilmigtir. Calisma
testosteronun periferal rezistansi azaltan dogal bir vazodilator oldugu fikrini
desteklemekteydi®®. Yapilan bazi calismalar testosteron/6stradiol oraninin
renin-anjiotensin  sistemi aktivasyonuyla iligkili oldugunu, oranin dusuk
seyretmesi artmig periferal vaskuler direng gorulmesine neden oldugu
bildirilmigtir. Az sayida kucik bazi calismalarda testosteron verildikten sonra
kan basinci kayitlari yapiimistir. Calismalarin hicbirinde arteryel tansiyonda
yikselme tespit edilmemis bununla birlikte bazilarinda hafifte olsa dususler
gorulmustar. Bu dusts yaklagsik 4-5 mmHglik diyastolik dusugler
seklindeydi’®". Bu diissler buyiik calismalardaki antihipertansif tedavi etkisiyle

karsilastirildiginda uyumlu bulunmustur’.
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Androjenler ve Hemostatik Sistem Etkileri

Androjenlerin hemostatik sistem Uzerinde gesitli basamaklarda c¢ok farkli
etkileri bulunmakta olup bu konu Uzerinde olan tartismalar ginimuzde hala
devam etmektedir. Yapilan bir calismada androjeni kontrolstiz alan haltercilerde
tromboz riskinin artigi belgelenmistir’®. Androjenlerin platelet agregasyonunu ve
proagregatdr molekiler reseptor seviyesi (Tromboksan A 2,TXA2) Uzerinde
etkisi oldugu bircok calismada gdsterilmistir’®. Boylece, androjenlerin trombosit
aggregasyonunu kolaylastirdigi gézlenmigtir. Androjene bagimli TXA 2 reseptor
dizeyindeki artis, insan megakaryosit benzeri hiicrelerde gdsterilmistir’.
Androjen tedavisi TXA2 reseptdr dizeyinde ve trombosit aggregasyonunda
artisa sebep olmustur. Diger bir calismada testosteronun in vitro platelet
agregasyonunu inhibe etti§i gosterilmistir’®. Androjenlerin trombosit Gretimini
uyarmis oldugu gercegi myelodisplastik ve trombositopenik hastalarda yapilan
calismalarda gosterilmistir’”.

Yine yapilan diger calismalarda yuksek fibrinojenle ateroskleroz iligkili
bulunmus, fibrinojenin koroner arter hastalgi icin bagimsiz bir risk faktori
oldugu sonucuna varimistir’®, Tedavi ile dizeyini disturmek vaskiiler
hadiselerin riskini azaltip azaltmayacag! bilinmemektedir. Bununla birlikte
fibratlar, betablokerler, sigara iciminin azaltlmasi gibi kardiyak tedavide
kullanilan bazi yaklasimlar fibrinojen dizeyini azaltmaktadir’®. Tim bu
midahaleler iyilesen klinik sonuclarla ve akut olay risklerinin azalmasiyla
iligkilidir. Androjenlerin 6zelliklede testosteronun fibrinojenle ters orantili bir
iligkisi vardir; diisik endojen testosteron duzeyleri ytksek fibrinojen dizeyleriyle
iliskilidir 82,

Testosteron uygulanimi fibratlarla goérilene benzer sekilde fibrinojende

82,83

belirgin bir dusus saglar Testesteronun fibrinojen duzeylerini nasil
dusurdugu bilinmemektedir. Bu konuda bir aciklama androjenlerin biytk 6lctde
karacigerde metabolize olmasi ve androjen tedavisinin bu nedenle koagulasyon
proteinlerinin olusumunda degisiklikler yapabilmesidir. Calismalarda yuksek
faktor VII seviyeleri disiik serum testesteron seviyeleri iliskili bulunmustur®®*,
Diger bir aciklamada testosteronun intrinsik immunmodulator etkisiyle
aterosklerotik plaktaki etkileri neticesinde inflamasyonu azaltarak fibrinojenide

icine alan tim akut faz protein seviyelerinin azalmasina neden oldugudur.
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Testosteronun fibrinojen Uzerine etkilerinden ayri olarak fibrinolitik/
hemostatik sistem Uzerine bazi etkileri vardir. Androjen ve 06zelliklede
testosteronun antitrombotik etkileri vardir. Bu yizden trombotik hastaliklarda bir
tedavi yontemi olarak Kullanilmislardir®®. Gézlemsel calismalar testosteron ile
tPA (trombolizin majér endojen stimulatori) arasinda pozitif, PAI (tromboliz
inhibitorl), faktor Vlla ile ise negatif iliski tespit etmislerdir®®®%2%, Veriler yiiksek
PAIl seviyelerinin myokardial infarktils ve stabil koroner arter hastalarindaki

aterom progresyonu igin prediktér oldugu yoniindedir®®®.

Akut myokard
infarktiisini takiben uygulanan tromboliz ile yapilan reperfizyonun basarisizhgi
yiuksek PAI dizeyleri ile iliskilidir®®. Hipogonadal erkekler vyiiksek PAI
seviyelerine sahiptir. Hipogonadal erkeklerde testosteron replasmani ve normal
erkeklerde testosteron veya adrenal androjen DHEA ile tedavi PAI-1
seviyelerinin azalmasina neden olur®-*°.

Myokard infarktis patogenezinde fibrinolitik sistem kritik bir 6neme
sahiptir. Koroner acillerde medikal tedavinin esas amaci tromboze arteri tekrar
acmaktir. TerOpatik tromboliz, tPA nin uyariimasiyla veya disardan yiksek
miktarda verilmesiyle saglanir. Sansiz bir sekilde hastalarin yaklasik %60’inda
pihtiy1 ¢ozmek ve tikanan arteri hizlica agmak mumkin olmamaktadir. Bunun
en 6nemli nedeni tromboliz direncidir. PAI-1 tPA’yl inhibe eder ve pihtinin
stabilize olmasina neden olur. Myokard infarktisi sirasinda testosteron
seviyeleri dramatik bir sekilde diiser. Bununla birlikte PAI-1 diizeyleri yiikselir®.
Akut myokard infarkttsltu battn erkekler gecici olarak hipogonadaldir ve bu olay
tekrarlayan infarktiise veya tromboliz engellenmesine neden olan protombotik
bir durum olusturur.

Androjenlerin, antikoagulan ve fibrinolitik etkilerinin yaninda trombosit
Uzerinde proagregator etkilerinin olmasi, hemostatik sistem Uzerine net etkilerini
ve hastalarda androjen tedavisinin  sonuclarini  degerlendirilmesini
guclestirmigtir. Yiksek dozlarda androjenlerin, siklooksijenaz aktivitesi ve
dolayisi ile trombosit aggregabilitesini dusurdigi bilinmektedir. Bircok diger
faktorler  androjenlerin, hemostatik parametreler Uzerindeki  etkisini

degistirebilmektedir®.
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GEREC VE YONTEMLER
Hasta Sec¢imi

Bu calisma Mersin Universitesi Tip Fakiltesi etik kurulu tarafindan
onaylandl ve tim hastalardan calisma izni i¢in yazili onam alindi. Ayrica bu
calisma Mersin Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi (BAP) tarafindan
desteklendi.

Mersin Universitesi Tip Fakultesi Hastanesi Kardiyoloji poliklinigine stabil
anjina pektoris gikayeti ile basvuran erkek hastalar calisma icin
degerlendirmeye alindi. Stabil anjina pektoris 6-8 haftadan daha uzun suredir
var olan, son 2 ayda karakterinde ve siuresinde herhangi bir degisiklik
olmayan, prekordiyal bolgede efor veya emosyonel stres ile ortaya cikan,
istirahat veya dil alti nitrogliserin ile gecen go6gus agrisi olarak degerlendirildi.
Akut ST ve non ST elevasyonlu MI, unstabil anjina pektoris, travma, ciddi aktif
enfeksiyon, malignite, kronik inflamatuvar hastalik, akut ve kronik bobrek
yetmezligi, akut veya kronik karaciger hastaldi, seksiel disfonksiyon,
hipogonadizm 6ykisu olan ya da seks hormonu dizeyini etkileyen ilag kullanimi
olan (6rnegin prostat kanseri nedeniyle antiandrojen kullanimi) hastalar
calismaya dahil edilmedi.

Degerlendirme sonucunda ¢alismaya alinma kriterlerine uyan 117 stabil
anjina pektoris hastasi ¢alismaya alindi. Koroner arter hastaligi siphesi ile tim
hastalara koroner anjiyografi yapildi. Koroner anjiografi sonrasinda en az bir
major epikardiyal koroner arterinde anlamli (2%50) darlik tespit edilen 66 hasta
koroner arter hastasi grubuna, damarinda anlaml darlik saptanmayan 51 hasta
kontrol grubuna alindi ( Bu grupta sadece bir hastada duvar dizensizligi izlendi,
diger tum hastalar normal koroner arter olarak degerlendirildi).

Calismaya katillan hastalarin yaglari, cinsiyetleri, sigara, alkol ve ilag
kullanimi ile ilgili bilgileri kaydedildi. Hastalar ateroskleroz risk faktorleri
acisindan sorgulandi. Sigara ve diger tutinli maddelerin dizenli kullanimi
sigara hikayesinde pozitif olarak degerlendirildi. Birinci derecede akrabalarda,
erkeklerde 55 yas ve kadinlarda 65 yasindan oOnce gelisen iskemik kalp
rahatsizhig1 oykusu, aile hikayesi pozitif olarak kabul edildi. Diyabet dykisu olan,
insulin veya oral antidiyabetik ajan kullanan ya da daha ©6nce bu ajanlari

kullanmis olup, su an diyetle kontrol altinda olan hastalar veya 6zgecmisinde
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diyabeti olmayip ardisik birden fazla 6lcimde aclik plazma kan glukozu =
126mg/dl olan hastalar DM hastasi olarak degerlendirildi. Ozgecmislerinde
hipertansiyon 6ykusu olan, antihipertansif ila¢ alan hastalar veya 6zge¢cmiginde
hipertansiyon oykisu olmayip, ardisik yapilan ¢ 6lcim sonrasinda tansiyon
degeri 140/90 mmHg'nin Uzerinde olan hastalar, HT hastasi olarak
degerlendirildi. Hiperkolesterolemi acgisindan hastalar LDL kolesterol degerleri >
100 mg/dl olanlar veya kolesterol dusuricu ilaclar kullanan hastalar seklinde
gruplandirildilar.

Koroner damarlari normal ¢ikmis olan hastalar kontrol grubu olarak alindi
ve koroner darlik tespit edilmis olan hasta grubu ile serum total testosteron ve
Ostradiol duzeyleri ile lipid parametreleri karsilastirildi. Ayrica cesitli grup ici

kargilastirmalarda yapildi.

Caligsma Grubunda Ornek Alimi

Calisma grubunu olusturan 117 hastanin biyokimya parametreleri icin
sabah 7:30 ile 10:00 saatleri arasinda etiledamin tetraasetik asit (EDTA) ve
sitrat icerikli cam tUplere tam kanlari, serumlari ayrilmak Uzere diz biyokimya
tuplerine periferik achk vendz kanlari ahinmistir.

Alinan kan o&rnekleri pihtilasma sureleri beklendikten sonra 3000
devir/dakika santriflj edilerek serumlari ayrilmigtir. Ayrilan 6rnekler moduler
E70 cihazinda Elektrochemiluminescence immunoassay (ECLIA) yontemi ile
testosteron ve Ostradiole 6zel monoantikorlar kullanilarak yapilan yarismali test
prensibi ile serum total testosteron ve Ostradiol duzeyleri dlcilmustir. Tolal
testosteron’un normal degeri 0,28-8 ng/ml olarak kabul edilmistir. Ostradiol’iin
normal degeri 13,5-59,5 pg/ml olarak kabul edilmistir.

Hastalarin yatisinin ilk 24 saatinde diger rutin biyokimya testlerine de
bakilmigtir. Lipid profili, acghk kan glukoz dizeyleri ve diger rutin biyokimya
parametreleri icin periferik venoz kanlari igeriksiz biyokimya tuplerine alinmig ve
takiben 10 dakika sonra 3000 rpm’de 10 dakika santriftij edilerek serumlari
ayrilmis ve integra 800 otoanalizoriinde cahigiimigtir.

Lipid profili dlctimleri

Total kolesterol 6lgcimu

Total kolesterol duzeyleri enzimatik kolorimetrik metod (CHOD/PAP) ile

calisiimistir. Yontemde prensip, kolesterol esterlerinin kolesterol esteraz (CE)
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enzimi ile acida ¢ikan serbest kolesteroliin, kolesterol oksidaz varliginda
hidrojen perokside(H,O,) oksidasyonu ve olusan H,O, ‘nin ise peroksidaz
(POD) ile fenol ve 4-aminoantiprin (4-AAP) varliginda, kinonimine dinisimu ve

olusan kinoniminin 520 nm’de dl¢tlmesine dayanmaktadir(esitlik 1).

Esitlik 1. Total kolesteroliin dlcimunde yer alan tepk ime denklemi

CE

Kolesterol esterleri + H,O — Kolesterol + Yag asitleri
CHOD

Kolesterol + O, — Kolest-4-en-3-on  + Hy0,
POD

2H,0, + 4-AAP + fenol — Kinonimin + 4H,0

HDL Kolesterol Olglimii

HDL-Kolesterol (HDL-K) o&lciminde homojen enzimatik kolorimetrik
yontem kullaniimistir. Yontemin prensibinde magnezyum silfat ve dekstran
sulfat varliginda, polietilen glikol (PEG) ile modifiye edilmis enzimlere direncli,
suda c¢oOzunen LDL, VLDL ve silomikron kompleksleri olugturulur. HDL-
Kolesterolin kolesterol icerigi PEG ile modifiye edilmis (%40 oraninda)
kolesterol esteraz ve kolesterol oksidaz tarafindan enzimatik kataliz ile belirlenir.
Kolesterol esterleri kolesterol esteraz tarafindan serbest kolesterol ve yag
asitlerine yikilir (esitlik 2). Oksijen varliginda kolesterol, kolesterol oksidaz
tarafindan A4-kolestenon ve H,0,ye okside olur. Hidrojen peroksit, POD
tarafindan 4-AAP ve HSDA varliginda mavi-mor pigment olusturur. Olusan
mavi-mor pigmentin 582 nm dalga boyundaki absorbansi spektrofotometrik

olarak belirlenir.

Esitlik 2: HDL-Kolesterol dlcimunde kullanilan kimyas al tepkimeler

PEG-CE

HDL-K-ester + H20 —  Kolesterol + Yag asitleri

PEG-Kolesterol oksidaz

HDL-K + 02 — A4-kolestenon + H,O,

POD
2H,0, + 4-AAP HSDAH® + H,O — mavi-mor pigment 5H,0
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Trigliserit Olcumii

Trigliserit (TG) duzeyleri enzimatik kolorimetrik (gliserolfosfat oksidaz-
peroksidaz) yontem ile olculmigstir. Yontem, trigliseritlerin lipoprotein lipaz
(LPL) tarafindan serbest yag asitleri ve gliserole hidrolizini, gliserolin
gliserokinaz (GK) ile gliserol-3-fosfata katalizini, gliserol-3-fosfatin da gliserol
fosfat oksidaz (GPO) tarafindan dihidroksiaseton fosfata (DHAP) ve H,Oj'e
oksidasyonunu ve olugsan H202‘n POD katalizi egliginde fenol ve 4-
aminofenazon ile tepkimesi sonucu 4-benzokinonmonoiminofenazon
olusumuna dayanmaktadir. Olusan kinon bilesiginin 520 nm’'de verdigi
absorbans HDL-kolesterol ile dogru orantilidir (esitlik 3).

Esitlik 3: Trigliserit dlcimunde yer alan tepkime den klemi

LPL

Trigiserit + 3H,0 — Gliserol + 3 yag asiti
GK

Gliserol + ATP — Gliserol-3-P  + ADP
GPO

Gliserol-3-P + 02 — Dihidroksiasetonfosfat + H,0;
POD

HO, + 4-AP + 4-klorfenol — 4-benzokinonmonoiminofenazon +
2H,0

LDL ve VLDL Olgumii
LDL ve VLDL duzeyleri oransal olarak Friedwald esitligine gore hesaplanmigtir
(Esitlik 4).

Esitlik 4: Friedwald E sitli gi
VLDL = Trigliserit/5
LDL=Total kolesterol - (HDL+VLDL)

Anjiografik De gerlendirme

Tum hastalara diagnostik koroner anjiyografi femoral veya radyal
yaklasimla standart Judkins teknigiyle yapildi. Koroner arterler sol ve sag oblik
planlar, kraniyal ve kaudal acilarla gorunttlendi. Koroner anjiyografi sirasinda

31



kontrast madde olarak iomeprol (lomeron 400, Bracco, Sp A, Milano, italya) ve
iopromid (Ultravist 370, Schering AG, Almanya) kullanildi ve her pozisyonda 6-8
ml kontrast madde manuel olarak verildi.

Sineanjiografi ekipmani olarak Philips Integris H 3000 (Hollanda)
kullanildi. Butun koroner anjiografiler DICOM formatinda compact disklere
kaydedildi ve daha sonra "off-line" ve visiel olarak incelendi. Anjiyografi filmleri
hastalarin laboratuvar bulgularini bilmeyen 2 bagimsiz kardiyolog tarafindan
degerlendirildi. Koroner arter hastaligi, herhangi bir koroner damarda en az
%50 ve Uzerinde darlik olarak degerlendirildi. Herhangi bir damarda % 50 ve
altinda darhk olmasi nonkritik darlik, %50'in Uzerinde darlik ise 6nemli darhk
olarak degerlendirildi. Her bir segment iki ortogonal pozisyonda incelendi.
Koroner anjiyografi yapilan hastalardan kontrol grubuna damar darligi olmayan
kisiler, hasta grubuna ise en az bir koroner damarinda %50 ve uzerinde darlik
olan kigiler alindi. Kritik KAH da kendi igcinde; tek damar hastaligi ve ¢cok damar
hastaligi (iki veya U¢ damar KAH) olarak degerlendirildi.

Koroner arter hastalgi ciddiyetinin degerlendiriimesinde bir koroner
anjiyografi skorlamasi olan gensini skorlama sistemi kullanildi.

Gensini Skorlama Sistemi

Bu anjiyografik skorlama yontemi temel olarak koroner arter hastaligi
ciddiyetinin belirlenmesini saglayan bir koroner darlik skorlamasidir. Bu teknik
Gensini tarafindan tanimlanmistir®,

Anjiyografik stenoz derecesine goére; %0-25 arasi darlik icin 1 puan, %25-50
arasl darlik icin 2 puan, %50-75 arasi darlik icin 4 puan, %75-90 arasi darlik igin
8 puan, %90-99 arasi darlik icin 16 puan %2100 total lezyon icin 32 puan verilir
(sekil 4). Daha sonra her bir ana koroner arter ve her bir segment icin

tanimlanmis olan katsayi ile ¢carpilir ve sonuclar toplanir (Sekil 5 ve Tablo 2).
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Tablo 2. Koroner arter segmentine gére gensini skoru katsayi ¢carpanlari

Koroner Arter

Carpim Faktori

Sol Ana Koroner Arter 5
Sol Anterior Inen Arter

Proksimal Segment 2,5
Orta Segment 15
Apikal Segment 1
1. Diagonal 1
2. Diagonal 0,5
Sirkumfleks Arter

Proksimal Segment 25
Orta Segment 1
Distal Segment 1
Optus Sarjinal Dal 1
Posterolateral Dal 0.5
Sag Koroner Arter

Proksimal Segment 1
Orta Segment 1
Distal Segment 1
Posterior inen Arter 1

25
50
7S5
=)
>«

100 %

Concentric les.

alll
«

Reduction of lumen diameter

Eccentric plaque

;

3

NO 0AN -

Severity score

Sekil 4. Gensini skorunda kullanilan lezyon yiizdesi ve carpim faktorleri.
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Prox.= proximal segment
Mid.= midsegment

Dist = distal segment
PD=  posterior descending
MLCA = main left coronary anery
1°D= first diagonal

2°D= second diagonal
Apic.= apical

OM=  obtuse marginal

PL=  posterolaters!

Sekil 5. Gensini skorlamasinda kullanilan damar segmentine gore carpim
faktorleri

Ornek olarak resim 1'de RCA icin gensini skoru, ortada %99 darlik
yapan lezyon igin katsayl olarak 1 carpani alinir, %99 darlik icin ise 16 puan
verilip bu degerler carpilirarak gensini skoru hesaplanmis olur: 16x1=16.



Resim 1. Sag Koroner Arter(RCA).

Bu calismada koroner arteriyel aga¢ segmentler halinde incelendi.
Fonksiyonel 6neme gore ana koroner 5, distal segmentler 0.5 carpim faktoru ile
limen cap skorlar (0, 1, 2, 4, 8, 16 ve 32) carpildi. Sonucta koroner arter
hastaligi ciddiyetini gosteren toplam gensini skoru sayisal olarak elde edildi.
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istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 11.5.1 for Windows programina girildikten sonra Gruplar
arsinda Biyokimyasal Parametreler acisindan vyapilan karsilastirmalarda,
kargilastirilacak olan 6lcimlerin  6ncelikle normal dagihm kosuluna uyup
uymadigini kontrol etmek icin Shapiro-Wilk testi kullanildi. Bazi parametreler
normal dagilim gosterirken bazi parametrelerin normal dagihm gostermedigi
gozlenmistir. Normal dagilima uygunluk gosteren parametre
kargilastirmalarinda Student t testi, normal dagilima uymayan parametreler icin
de Mann Whitney U testi kullanildi.

Biyokimyasal parametrelerin  aralarindaki iligkinin  dogrusalligini
degerlendirmek icin hesaplanan korelasyon katsayisi Spearman Rho
korelasyon katsayisi olmustur, bunun sebebi ise karsilastirmalarda yer alan
birgcok parametrenin normal dagilim géstermemesidir.

Hasta ve kontrol gruplari arasinda DM ve HT varligi acisindan yapilan
kargilastirmalarda ise Pearson Ki-Kare analizi kullaniimigtir. Yapilan tim

istatistik karsilastirmalarda, alfa degeri 0.005 olarak belirlenmistir.
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BULGULAR

Calismaya stabil anjina pektoris sikayeti olan toplam 117 erkek hasta
alindi. Koroner arter hastaligi grubuna alinan 66 hastann yas ortalamasi 62 +10
yil olarak hesaplandi. Hasta grubunun ortalama gensini skoru 41,22 + 23,3
olarak hesaplandi (Tablo 3). Ayrica hasta grubu kendi icerisinde gensini
skorlama sitemine gore skoru 40 ve Uzerinde olan 30 hasta (ciddi koroner arter
hastalidi) ile skoru 40’1 altinda olan 36 hasta (hafif-orta koroner arter hastaligi)
olmak Uzere iki gruba ayrildi. Koroner damarlarinda darlik tespit edilmeyen 51
hasta kontrol grubuna alindi. Bu gruba alinan hastalarin yas ortalamasi ise 56
+10 yil olarak hesaplandi. Atrosklerozun diger risk faktorleri olan sigara aile
Oykisu Hasta ve kontrol grubu ile bu subgruplar arasinda total testosteron,
Ostradiol, Ostradiol/testosteron orani ile lipid parametreleri, hipertansiyon ve
diyabet oranlarn karsilastirildi. Her iki hasta grubunun sigara kullanimi, aile
oykusu ile anti hipertansif ve anti lipidemik tedavi kulanimi benzer olarak olarak

bulunmus olup gruplar arasinda istatistiksel farklihk bulunamamistir.

Tablo 3. Hasta grubunun gensini skoru

Koroner Arter Hastalari
(n=66)
Gensini Minimum Maksimum Ortalama
Skoru 6 96 41,22 £23,37

Hasta grubu ile kontrol grubunun serum total testosteron duzeyleri
kargilastirildi. Serum total testeron duizeyi, hasta grubunda ortalama 4,19 + 1,82
ng/ml, kontrol grubunda 4,0 + 2,0 ng/ml olarak hesaplandi. Her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=0.61). Serum 0&stradiol dizeyi
acisindan iki grup karsilastirildiginda hasta grubunda ortlama 40,18 + 9,36
pg/ml, kontrol grubunda 40,24 = 10.8 pg/ml olarak tespit edildi ve iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamh fark bulunamadi (p=0,58). Serum
Ostradiol/testosteron oranlari acisindan iki grup karsilastirildiginda hasta
grubunda 10.93 + 4,6 pg/ng, kontrol grubunda ise 11,83 + 6,6 pg/ng olarak
tespit edildi ve yine her iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0.94)
(Tablo 4).
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Lipid parametreleri olan total kolesterol, LDL, HDL, trigliserid agisindan

hasta grubu ile kontrol grubu arasinda yine istatistiksel olarak anlamli fark

bulunamadi (Tablo 4).

Yukarida karsilastirilan tim bu parametrelerin grafiksel dagihmi Grafik

1'de gosterildi.

Tablo 4. Hasta grubu ile Kontrol grubu parametrelerinin karsilastiriimasi
(O:Ostrojen, T:Testosteron) (AD: Anlamli Degil, p>0,05)

Hasta Grubu Kontrol Grubu p degeri
(n=66) (n=51)

T.Testosteron 4,19+1,82 4,00+2,08 AD
(ng/ml)
Ostradiol (pg/ml) 40,18+9,36 40,24+10,85 AD
OIT (pg/ng) 10,93+4,65 11,8346,60 AD
T.Kolesterol 171,62+41,17 174,53+34,30 AD
(mg/dl)
HDL (mg/dl) 41,82+11,79 43,76+10,75 AD
LDL (mg/dl) 97,12+35,16 104,64+29,25 AD
TGL (mg/dl) 175,13+94,0 149,03+84,78 AD

180,00 - 171,62 g™ == s

160,00 - 49,03

140,00 -

120,00 - S 104,6

100,00 - T

80,00 - 62,54

60,00 ho,1840,24 1,8243,76

40,00 -+

20,00 - 4,19 4 00 s>

0,00
@&c} ‘,;_é°° SN & & N <&
o =8
=
m HASTA (n=66)
m KONTROL (n=51)

Grafik 1. Hasta ve Kontrol grubu verilerinin grafiksel karsilastiriimasi

(O:Ostrojen, T:Testosteron).
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Diyabet ve hipertansiyonu olan hastalarin orani kontrol grubuna gore hasta
grubunda daha yuksekti (Grafik 2 ).

439

45 -

40 -

35 -
25.5
30 - 22,7

25 - B Hasta (%)

20 - 15,7 m Kontrol (%)

15 -
10 -

HT DM

Grafik 2. Hasta ve Kontrol grubundaki diabet ve hipertansiyon oranlari

Hasta grubu kendi icerisinde gensini skoruna gore iki gruba ayrilarak
karsilagtinldi. Gensini skoru 40 ve Uzerinde olan grup ile gensini skoru 40’'in
altinda olan grup arasinda total testosteron, dstradiol ve lipid profili acisindan
kargilastirildiginda her iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamh fark
bulunamadi (Tablo 5 ve Grafik 3).
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Tablo 5. Hasta grubu parametrelerinin gensini skorlamasina gore kendi
icerisinde kargilastiriimasi (AD: Anlamh Degil, p>0,05).

Gensini Skoru 240 Gensini Skoru <40 p degderi
(n=30) (n=36)
T.Testosteron 4.18+2,15 4.20+1,53 AD
(ng/ml)
Ostradiol 41,20+10,94 39,32+7,87 AD
(pg/ml)
T.Kolesterol 168,17+42,89 174,50+40,05 AD
(mg/dl)
HDL (mg/dl) 41,82+13,10 41,82+10,77 AD
LDL (mg/dl) 95,87+34,76 98,16+35,96 AD
TGL (mg/dl) 156,28+67,45 190,84+109,99 AD
200,00 - LR
180,00 - 174,50 68,17
160,00 -
140,00
120,00 1 98.16 95.87
100,00 -
80,00 - 62,16 63,00
60,00 -
00 3937 41,20 41,82 41,82
40,00 V
20,00 - 4.20 4.1810331 11,30
0,00 T I T I I T I |
.\0\ < ) > N N (9\1
£ & R PO O
&,‘\ef} M Gensini<= 39
B Gensini >=40

Grafik 3. Hasta grubu parametrelerinin kendi igerisinde gensini skorlamasina
gore karsilastiriimasi (O:Ostrojen, T:Testosteron)

Gensini skoru 40 ve Uzerinde olan hastalar ile kontrol grubu arasinda
total testosteron, Ostradiol ve lipid parametreleri karsilastirildi. Gensini skoru 40

ve Uzerinde olan grup ile kontrol grubu arasinda total testosteron, dstradiol ve
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lipid parametreleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (Tablo 6

ve Grafik 4).

Tablo 6. Gensini skoru 40 ve Uzerinde olan hastalar ile kontrol grubunun

kargilastiriimasi (AD: Anlamli Degil, p>0,05)

Gensini Skoru 240 Kontrol Grubu p degeri
(n=30) (n=51)

T.Testosteron 4,18+2,15 4,00+2,08 AD
(ng/ml)
Ostradiol (pg/ml) 41,20+10,94 40,24+10,85 AD
T.Kolesterol 168,17+42,89 174,53+34,30 AD
(mg/dl)
HDL (mg/dl) 41,82+13,10 43,76+10,75 AD
LDL (mg/dl) 95,87+34,76 104,64+29,25 AD
TGL (mg/dl) 156,28+6745 149,03+84,78 AD

180,00 - 168,17 &3

160,00 - IotZs 49,03

140,00 A

120,00 - 104,64

100,00 -

80,00 63,00

60,00 74120 40,24 41,4376

40,00 - o

20,00 - 418 4,00  mm—

0,00 I I T I I T T 1
S & o & & RO
£
<&
. W Gensini =>40
m Kontrol

Grafik 4. Gensini Skoru 40 ve Uzerinde olan hastalar ile kontrol grubunun

kargilastiriimasi (O:Ostrojen, T:Testosteron).
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TARTISMA

Kardiyovaskuler hastaliklar gelismis ve gelismekte olan tlkelerde en sik
kargilagilan mortalite ve morbidite nedeni olup, ginimuizde tim dunyada farkl
etnik gruplardaki erkek ve kadinlarda en 6nde gelen 6lim nedenidir. Bu grupta
en sik kargilagilan ve koroner arterlerin zamanla daralmasina neden olan
aterosklerotik kalp hastaliklardir. Ateroskleroz erken tesbit edilip tedavi
edilebildigi takdirde, durdurulabilen veya geriletilebilen multifaktdryel, morbit ve
mortal, sadece koroner damarlari degil tim arteryel yapilar tutabilen ve
etkileyen sistemik bir hastaliktir.

Geleneksel aterosklerotik risk faktorleri bu hastaligin olusumunda etkili
nedenlerden ancak bir kismini agiklayabilmektedir. Bu nedenle bu hastaliga
neden olabilecek bagka risk faktorlerinin oldugu inanci konu tzerinde olan ilgiyi
arttirmis ve bu konuda pek cok calismanin yapilmasina neden olmustur.
Bununla ilgili merak edilen faktorlerden biri de koroner arter hastaliginin
erkeklerde kadinlara oranla daha sik gorilmesi nedeniyle testosteron ile
ateroskleroz arasinda bulunan iligkidir.

Bu konuya bir i1sik tutmasi Umidi ile yaptigimiz bu calismada koroner
arter hastaligi ile testosteron ve Ostradiol seviyeleri arasindaki iligskiyi ortaya
koymaya calistik. Cunkl bugline kadar yapilan calismalarda, testosteron ve
ateroskleroz ile ilgili énemli veriler elde edilmistir. Fakat serum testosteron ve
Ostradiol seviyelerinin ateroskleroz olusumu igin bir risk faktérd olusturup
olusturmadigi ginimuzde hala tartisma konusudur.

Serum ostradiol dizeyleri ile koroner arter hastahdi arasindaki iligki tam
olarak net degildir. Bu konu ile ilgili yapilmisg olan calismalar ortak bir sonuca
ulasamamig olup birbirini tam olarak desteklememektedir. Yapiimis olan bir cok
epidemiyolojik ve klinik calisma hiperostrojeneminin erkeklerde koroner arter
hastali§i icin hazirlayici bir risk olusturdugunu ileri siirmektedir®**°*, Bununla
birlikte koroner arter hastaligi bulunan erkek hastalarda serum 6stradiol
duzeylerinin disiik oldugunu ileri suren calismalar da mevcuttur®%%,
Calismalar stres baslangicinin ilk 72 saatinde serum ostradiol dizeylerinde
yukselme oldugu, fakat daha sonra bu 6stradiol dizeylerinde hizh bir azalma
oldugunu ileri sirmektedir. Kendi yaptigimiz calismada serum 6stradiol seviyesi

ile angiyografik olarak dogrulanmis koroner arter hastaligi arasinda tutarl
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onemli bir iliski bulamadik. Ostrojen duzeyi sonuglarimiz asagida degindigimiz
bircok ¢alismanin sonucu ile uyumlu bulundu.

Anjiyografik olarak gosterilmis koroner arter hastaligr bulunan hastalar ile
yapilan calisma sayilari kisithdir. Diger yapiimis calismalarda koroner arter
hastaligi ile testosteron arasindaki iliski arastirilirken koroner arter hastaligi
tanisi daha c¢ok klinik parametreler ile konulmustur. Anjiyografik ve klinik olarak
yapilmis bir kac 6nemli buyuk calisma asagida 6zetlenmistir. Calismalarin
cogunlugunda koroner arter hastahdi ile serum testosteron ve 0stradiol
duzeyleri arasinda bir iliski bulunamamigtir.

Ulkemizde Giray Kabakgl ve arkadaslarinin yaptigi bir caligmada stabil
anjina pektorisi olan 337 erkek hastaya koroner anjiyografi yapiimis*®®. Koroner
damarlarinda %50’nin Uzerinde darlik tespit edilen 213 hasta ile, koroner
damarlarinda %50 ve altinda darligi olan 124 hasta kontrol grubu olarak kabul
edilerek ayri iki gurup olusturulmustur. Her iki grubun serum total testosteron,
serbest testosteron ve ostradiol diizeyleri karsilastiriimigtir. Yapilan istatistiksel
karsilastirmalarda serum total testosteron, serbest testosteron ve Ostradiol
duzeyleri her iki gruptada benzer tespit edilmis olup, iki grup arasinda 6nemli bir
fark saptanmamigstir. Sonug olarak bu ¢alisma koroner arter hastaliginda seks
hormonlarinin rolinu desteklememistir. Bu ¢alismanin dezavantajlarindan birisi
kontrol grubu olarak alinan hastalarin koroner anjiyogramlarinin tamamen
normal olmamasi ve bir dereceye kadar bu kontrol grubunda da koroner arter
hastaliginin bulunmasidir.

Bagka bir calismada yine stabil koroner arter hastaligi olan 274 erkek
hastaya koroner anjiyografi yapiimis*®’. Koroner damarlarinda énemli darlig
olan 200 koroner arter hastasi ve koroner damarlarinda darlik olmayan 74
kontrol hastasinda, serum 0stradiol, total testosteron, seks hormon baglayici
globulin, dehidroepiandosteron sulfat dizeyleri karsilastirilmisgtir.  Yapilan
kargilastirmalarda her iki grup arasinda serum 0stradiol konsantrasyonu, total
testosteron, seks hormon baglayici globulin ve dihidroepiandrosteron sulfat
duzeyleri benzer bulunmus olup istatistiksel a¢idan iki grup arasinda anlamli bir
fark elde edilememisgtir.

Anjiyografik olarak dizayn edilmis en biyuk calisma Davood ve
arkadaslari tarafindan yapilmistir'®®. Bu calismaya toplam 502 hasta alinmistir.

Koroner anjiyografi ile gosterilmis damar darligi olan 388 hasta ile darhgi
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olmayan 114 kisilik kontrol grubu, serum total testosteron, serbest testosteron,
dehydroepiandrostenon ile lipid profili (Total kolesterol, HDL, LDL, Lip (a) ve
Trigliserid) duzeyleri agisindan karsilastiriimistir. Her iki grup arasinda anlamli
bir fark bulunamamigtir. Ayrica gensini skoru ve hastalikli damar sayisi ile seks
hormon diizeyleri arasinda korelasyon tespit edilememisgtir.

Bu konu ile ilgili yapilmis farkli bir baska calisma da, Kansas'ta 1895 ile
1950 yillar arasinda zihinsel engellilerin bulundugu bir enstitiide, 297 hadim
edilmis erkek ile 735 saglam erkedin yasam uzunluklari ve kardiovaskuler

hastallk sebebiyle 6lum oranlar karsilastirmistir*®®,

Kisirlastirilan erkekler,
ortalama 13.6 yil daha uzun yasamis, fakat kardiovaskuler sebeplerden dlumler
acisindan anlamh bir fark bulunamamigtir. Saglam gurupta olanlarin
olumlerinin, enfeksiyon ve bunun gibi farkli sebeplerden oldugu goérulmastur.

Bizim c¢aligma sonuglarimiz bu c¢aligmalarin sonuglarini destekler
mahiyettedir. Daha ©Once yapilmis calismalardan farkli olarak biz kontrol
grubunu anjiyografik olarak tamamen normal bireylerden olusturduk. Ayrica
kontrol grubunu, hem hasta grubu ile hem de hasta grubu icerisinde gensini
skoru yiiksek olan ciddi koroner arter hastaligi olan subgrup ile karsilastirdik.
Yaptigimiz bu kargilastirmalarda hasta grubunda serum total testosteron dizeyi
kontrol grubuna gore yiuksek olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunamadi. Serum 6stradiol dizeyi ve Ostradiol/testosteron orani acisindan
yine gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark yoktu. Lipid parametrelerini tim
gruplarda benzer bulduk.

Fakat literatirdeki bazi calismalar bu sonuclari desteklememektedir.
Ornegin English ve arkadaslarinin yaptigi baska bir anjiyografik calismada,
daha onceki calismalardan farkli olarak koroner arter hastaligi ve testosteron
duzeyleri arasinda anlamli bir iligki bulunmustur. Toplam 90 hastanin alindigi bu
calismada koroner arter hastaligi olan 60 kigilik hasta grubu, koroner arter
hastaligi olmayan 30 Kkisilik kontrol grubu ile serum testosteron dizeyleri
acisindan karsilastinimistir. Diger calismalarin aksine koroner arter hastaligi
bulunan grupta kontrol grubuna oranla serum testosteron dizeyleri istatistiksel
olarak anlamli derecede daha diigik bulunmustur. Digtuk androjen duzeylerinin
koroner arter hastaligi icin hazirlayici bir etken faktér olabilecegi gortsi ileri

surtlmustart®.



Klinik olarak yapilmis bilyiik calismalardan birisi Caerphilly kalp calismasidir®.
Bu calismaya yaslarl 45 ile 59 arasinda degisen normal 2512 ingiliz erkek
alinmis ve tim bireyler ortalama bes yil boyunca takip edilmistir. Takip suresi
boyunca 153 kisi fatal yada fatal olmayan akut koroner sendrom gecirmis, bu
kisilerin kan degerlerine bakilinca bazal kan oOrneklerinde @strojen dizeyinin
AKS gecirmeyenlere gore daha yuksek oldugu tespit edilmis fakat istatiksel
olarak anlamlandirilamamistir. Ayrica AKS sonrasi hayatta kalanlarin serum
testosteron diizeyine bakilmis ve kucik bir diigsme tespit edilmekle birlikte yine
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamisgtir.

Klinik olarak yapiimig calismalardan diger biriside Zhao ve arkadaslarinin
Cinde toplam 201 hasta lzerinde yapti§i bir arastirmadir®®. Denekler iki farkli
gruba ayrilmistir. Birinci grup daha 6nce bilinen koroner arter hastaligi bulunan
102 hastadan, ikinci grup ise saglikl 99 denekten olusmustur. iki grup
kargilastirildiginda yapiimis olan diger calismalardan farkli olarak koroner arter
hastaligi bulunan birinci grupta serum testosteron diizeyi disuk olarak tespit
edilmistir. Testosteron ile trigliserid ve lipoprotein (a) arasinda ters oranti, HDL
ile ise dogru oranti tespit edilmigtir. Diguk testosteronun plazma lipid duzeyini
etkileyerek iskemik kalp hastaligi i¢in risk olugturdugu ileri stralmagtur. Bizim
calismamizda lipid profili (total kolesterol, LDL, HDL ve trigliserid) ile koroner
arter hastaligi arasinda istatiksel olarak anlamh birliktelik bulunamadi.

Bu caligmalarin sonuglarinin farkli olmasinin nedenleri olarak sunlar
dusunuldi: Bu calismalardan English ve arkadaslarinin yaptigi calismada hasta
sayisi dusuktlr. Zhao ve arkadaslarinin yaptigi calismada da hastalar sadece
klinik olarak degerlendirilmigtir, koroner anjiyografik bir calisma degildir.
Caerphilly kalp calismasinda ise bizim calismamizdan farkli olarak takip edilen
bireylerde akut koroner sendrom gelisme sikhgi ile seks hormon duzeyleri
arasindaki iligki arastiriimistir. Biz calismamiza sadece stabil angina pektoris
olan hastalar aldik.

Bazi calismalarda farklh sonuclar elde edilmis olsa da, calismalarin
cogunlugunda koroner arter hastaligi ile testosteron arasinda anlamli bir iligki
tespit edilmemis olup bizim ¢alisma sonuglarimizida destekler mahiyettedir.
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SONUC VE ONERILER

Calismamizda stabil anjina pektoris sikayeti olan koroner arter
hastalarinda bakilan serum total testosteron, dstradiol ve Ostradiol/testosteron
oranlari ile koroner arter hastaligi arasinda herhangi bir ilgki tespit
edilememigtir. Koroner arter hastaligi insidansi kadinlara oranla erkeklerde
daha fazla gorulmektedir. Calismalarda erkeklerde artmis olan bu insidansin iki
cinsiyet arasinda farklilik  dogurabilecegine inanilan testesterondan
kaynaklanabilecegi fikri Gzerinde durulmustur. Bu konuda yapilan calismalarin
sonugclari celismekle birlikte, arastirmalarin biyidk c¢ogunlugu koroner arter
hastaligi ile serum testosteron dizeyleri arasinda herhangi bir iligki tespit
edememiglerdir. Koroner arter hastaligl insidansinin erkeklerde daha fazla
olmasinin sadece serum hormon dizeyleri baglanmasi bu sonuclarla mimkin

goérinmemektedir.
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