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OZET
Amac: Koroner arter hastalidi prevalansi erkeklerde, kadinlara oranla daha fazladir. Seks hormon-
larinin lipid profili tizerindeki etkileri, bu farklilikta rol oynuyor olabilir. Ancak seks hormonlarinin
erkek cinsiyet ve Kkardiyovaskiiler risk arasindaki iliskideki rolii tam olarak aciklanamamistir. Bu

calismanin amaci koroner arter hastaligi olan erkeklerde lipid profili, seks hormonlar1 ve seks
hormonu baglayici globulin (SHBG) diizeyleri arasindaki iliskiyi incelemektir.

Gerec ve Yontem: Calismaya anjiografik olarak koroner arter hastalidi tanisi konan 46 erkek olgu
grubu olarak, anjiografik olarak normal, yas grubu uyumlu 30 eriskin erkek ise kontrol grubu olarak
kabul edildi. Olgu ve kontrol grubunda serum total testosteron, serbest testosteron, dstradiol, SHBQG,
total kolesterol, trigliserid, HDL-kolesterol ve LDL-kolesterol diizeyleri saptandi. Tim bireylerde serbest
androjen indeksi ((total testosteron / SHBG) x 100) hesaplandi.

Bulgular: Koroner arter hastalidi olan olgularda kontrol grubuna goére total kolesterol, trigliserid, LDL-
kolesterol ve SHBG diizeyleri anlamli olarak yuksek (sirasiyla p= 0.01, p= 0.001, p= 0.022, p= 0.001),
HDL-kolesterol, serbest testosteron, total testosteron /&stradiol orani ve serbest androjen indeksi
degerleri ise diisiik bulundu (sirasiyla p= 0.033, p= 0.009, p= 0.04, p= 0.001). Tum grupta demografik
veriler ve biyokimyasal parametreler arasindaki badintiya bakildidinda, serum total testosteron
konsantrasyonlari ile HDL- kolesterol arasinda pozitif iliski saptandi (r= 0.408, p= 0.001).

Sonuc: Sonuclarimiz, koroner arter hastalidi olan erkeklerde disiik serum androjen duzeylerinin
lipoprotein metabolizmasi tizerindeki etkilerinden dolay1 kardiyovaskiiler hastalik icin bir risk faktorii
olarak kabul edilebilecegini diistiindiirmektedir.

Anahtar Sozciikler: Koroner arter hastalidi, seks steroidleri, seks hormon bagdlayici globulin, lipid
profili, HDL-kolesterol

Bu calismanin 6n sonuglar1 Balkan Journal of Clinical Laboratory kongresinde (September 04-07, 2007 Antalya/ Turkey)
poster olarak sunulmustur (PP-127).
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ABSTRACT

Objective: The prevalence of coronary artery disease is much higher in men than in women and sex
hormones might play a role in these differences via their influence on lipid profile. However, the role of
sex hormones in the relationship between male gender and cardiovascular risk remains unclear. The aim
of this study was to evaluate the relationship between serum levels of several sex hormones, sex
hormone binding globulin (SHBG) and lipid profile in men with coronary artery disease.

Materials and Methods: We determined serum total testosterone, free testosterone, estradiol, sex
hormone binding globulin, total cholesterol, triglyceride, HDL-cholesterol, LDL- cholesterol in 46 male
patients with angiographically defined stable coronary artery disease and in 30 healthy and ag
-matched controls. Free androgen index ((total testosterone / sex hormone binding globulin) x 100)
were calculated for each object.

Results: The patients with coronary artery disease presented significantly increased values of total
cholesterol, triglyceride, LDL-cholesterol and sex hormone binding globulin levels (p= 0.01, p= 0.001,
p= 0.022, p= 0.001, respectively) and decreased values of HDL-cholesterol, free testosterone, total
testosterone/ estradiol ratio and free androgen index with respect to the control group (p= 0.033, p=
0.009, p= 0.04, p= 0.001, respectively). The correlations between hormone levels and metabolic
parameters were also calculated. Serum total testosterone levels correlated positively with
HDL-cholesterol (r= 0.408, p= 0.001).

Conclusion: The results in the present study suggest that low serum androgen level may be a rist
factor for coronary artery disease, which may be related to their influence on plasma lipoprotein

metabolism.

Key Words: Coronary artery disease, sex steroids, sex hormone binding globulin, lipid profile,

HDL- cholesterol

GIRi$

Gelismis ulkelerde kardiyovaskiiler hastalik-
lar oliimlerin en sik sebebidir (1). Koroner
arter hastalid@i (KAH) prevalansi erkeklerde,
kadinlara oranla daha fazladir. Seks hor-
monlarinin lipid profili tzerindeki etkKileri,
bu farklilikta rol oynuyor olabilir (2). Ana-
bolik androjenik steroidlerin fazla kullanimi
ya da hiperandrojenizm g6zlenen kadinlar-
daki yuksek KAH oranlarn da androjenlerin
pro-aterojenik etkileri oldugu hipotezini
desteklemektedir (3). Karsit gorus olarak
androjenlerin KAH’a kars1 koruyucu etkileri-
nin rapor edildigi bir calisma da bildirilmis-
tir (4). Ancak bircok calismada dusiik and-
rojen duzeyleri ile KAH (5), aterojenik lipid
profili (6,7), hipertansiyon, obezite, insulin
direnci (8) gibi kardiyovaskiiler risk faktor-
leri arasinda ters iliski saptanmistir.

Bazi calismalar da total testosteronun (TT)
KAH ile direkt iligskisi yerine, TT'nun seks
hormon baglayan globulin (SHBG) ve/veya
serum lipidleriyle olan etkilesimine odak-
lanmustir (10,11). Zira SHBG 6zellikle erkek-

118

lerde plazma HDL-Kolesterol duizeyleri ile ilis-
Kili bulunmustur (12).

Literaturlerde daha genis gruplarda koroner
damar tikaniklik duzeyleri ile seks hormon:
lan arasindaki iliski acisindan benzer calis-
malar bulunmaktadir. Ancak bu ¢calismalarda
testosteron ve HDL Kolesterol arasinda iliski
bulunmamis veya cinsiyet hormonlarni,
SHBG diizeylerini ve lipoprotein dagilimini
etkiledigi diusuntilmesine ragmen (12) obezite
ve vicut yag dagilimi gibi metabolik sendromr
bilesenleri g6z ardi edilmistir (9).

Bu nedenle yaptigimiz calismada, anjiyografik
olarak KAH tanisi almis, metabolik sendrom
bilesenleri de bilinen erkek hastalarda lipid
profili, seks hormonlan (TT, serbest testos-
teron (ST), Ostradiol (E2) ve TT/ E2 orani) ve
SHBG dtizeyleri arasindaki iliskinin incelen:
mesini amacladik.

GEREC VE YONTEM

Calismaya izmir Atatirk Egitim ve Arastirma
Hastanesi I. Kardiyoloji Klinidgine gégus agrisi
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sikayetiyle basvuran 76 Kisi Kabul edildi.

Tum bireyler koroner anjiyografi sonuglarina

gOre olgu ve kontrol grubu olarak ikiye ayrildi.

Koroner anjiyografide ana koroner arterlerin-
den en az birisinde %50’den fazla tikaniklik
tespit edilen 46 Kisi olgu grubu olarak (13),

koroner anjiyografileri normal olan 30 Kisi
kontrol grubu olarak kabul edildi. Daha énce
gecirilmis iskemik kalp hastaligi, primer hiper-
lipidemisi, diyabeti ve ciddi sistemik hastalgi
olan, sigara ve alkol kullanan Kigiler calis-
maya kabul edilmedi. Buitiin katilimcilardan

calismaya katilimlar ile ilgili onay alindi. Se-
cilmis bireylerden kan Ornekleri, anjiografi
oncesi sabah saat 08.00-10.00 arasi, 8-12
saatlik acliktan sonra toplandi. Kan Ornek-
leri oturur pozisyonda 8 mililitrelik vakumlu
jelli tiiplere alindi. Ornekler 1600 ~ g de 15
dakika santrifiij edilerek serumlan ayrildi ve
c¢alisma yapilana kadar -80 °C de saklandi.

Biyokimyasal parametreler Abbott Architect
c8000 otoanalizoriinde ticari Kitler kullanila-
rak olguildii (Abbott Laboratories, USA). LDL
kolesterol konsantrasyonlan Friedewald for-
muli Kullanilarak hesaplandi. Serum TT, E2
ve insulin konsantrasyonlarn elektrokemilumi-
nesans yontemiyle Siemens ACS CENTAUR
otoanalizériinde ticari kitler kullanilarak ol-
culdu (Siemens Corporation, USA). Serum ST
duzeyleri Biosource Europe Free Testosteron
ELISA Kiti (Biosource Europe S.A., Belgium)
ile Labotech mikroelisa cihazinda calisildl.
ST i¢in Orneklerin tiimii ayni ¢calismada ana-
liz edildi, ve sonucglar pg/ml cinsinden sap-
tandi. Serbest androjen indeksi (SAI) = (TT /
SHBG) ~ 100 formult ile hesaplandi. SHBG
immunoradyometrik Olg¢iimle DSL-10-7400
ACTIVE Kiti (Diagnostic System Laboratories,
Webster, Texas, USA) kullanilarak ¢alisildi.
istatistik:

Elde edilen veriler ortalama =+ standart sapma
olarak ifade edildi. Olgu ve kontrol grubunun
ortalama degerlerinin karsilastinlmasinda t
testi kullanildi. Pearson Korelasyon katsayisi
(r) degiskenler arasindaki iliskinin belirlenme-
sinde Kkullanildi ve p<0.05 seviyesi anlaml

kabul edildi. HDL kole sterol tizerinde farkh
degiskenlerin etkisini incelemek tizere Step-
wise ¢oklu regresyon analizi uygulandi. Butiin
analizler SPSS (version 11,0) Kkullanilarak
yapildi.

BULGULAR

Olgu grubu kontrol grubu ile kiyaslandiginda
istatistiksel olarak serum total kolesterol,
trigliserid, LDL Kolesterol yuksek, HDL koles-
terol ise duisiik bulundu (sirasiyla; p = 0.01,

p = 0.001, p = 0.022, p = 0.033). Olgu gru-
bunda Kontrol grubuna gore, serbest testo-
steron duizeyleri, SAI ve TT/ 6stradiol orani
istatistiksel olarak anlaml dlisuktii (sirasiyla;
p = 0.009, p= 0.001, p = 0.04). KAH olan
bireylerin SHBG dizeyleri ise istatistiksel
olarak ytiksek saptandi (p = 0.001) (Tablo 1).

Aclik glukoz, insulin diizeyleri, viicut kiitle
indeksi (VKI) ve bel cevresi o6lcumleri KAH
dgrubunda Kkontrol grubuna goére rakamsal
olarak yiiksek bulundu, ancak bu farklar
istatistiksel olarak anlamh degildi (Tablo 1).

Serum TT Konsantrasyonlan ile serum HDL-
kolesterol degderleri arasinda pozitif yonde
anlamli bagint1 saptandi (r =0.408; p = 0.001)
(Sekil 1). Serum TT konsantrasyonlarn ile
instlin (r = -0,291; p = 0.011), VKI (r = -0.366;
p = 0.001) ve bel cevresi (r=-0.351, p = 0.002)
arasinda negatif yonde anlamhi baginti
saptandi. HDL-kolesterol ile sirasiyla, SHBG
(r=0.522; p = 0.003), TT/6stradiol oranlari
(r=0.241; p=0.036) ve SAI (r = 0.241; p =
0.036) pozitif yonde anlamli baginti goste-
rirken, VKI (r = -0.279; p = 0.01) ve bel gev-
resi (r = -0.307; p = 0.007) negdatif yonde
anlamh baginti gosterdi.

CokKlu stepwise regresyon analizi uygulandi-
dinda ve HDL-kolesterol bagimsiz degisken
olarak Kkabul edilip yas, obezite ve viicut
yag dadgilimi gibi testosteron Kkonsantras-
yonlarini etkileyebilen faktorler dislandiktan
sonra HDL-kolesterol diizeyleri ile TT diizey-
leri (R2=0.251, F=4.679, p=0.005) ve SHBG
arasindaki pozitif iliski degismeyerek (R2=
0.273, F=4.327, p=0.008) anlaml kald.
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Tablo 1. Koroner arter hastalidi olan ve kontrol gruplarina ait demografik ve laboratuvar verilerinin karsilastiriimasi

(veriler ortalama + standart sapma degerleri olarak sunulmustur. P*t testi )

Laboratuvar Parametreleri Olgu grubu Kontrol grubu p*
(n= 46) (n= 30)

Total Testosteron (ng/dl) 568.2 + 204.1 583.4 + 235.2 0,767
Serbest Testosteron (pg/ml) 28 £ 7.1 32 +5 0,009
Ostradiol (pg/ml) 49.7 £ 17.9 43.7 £ 22.9 0,208
Total Testosteron / Ostradiol 123 + 10 160 = 5 0,04

SHBG (nmol/L) 62.9 + 18.4 41.3 +16.2 0,001
SAI 30.5+3 48.5 £ 3.4 0,001
Total kolesterol (mg/dl) 213 £33 191 + 37 0,01

Trigliserid (mg/dl) 170 + 76 118 + 55 0,001
HDL-kolesterol (mg/dl) 41 +7 45 + 10 0,033
LDL-kolesterol (mg/dl) 138 + 27 122 + 30 0,022
Glukoz (mg/dl) 89 + 15 88 + 14 0,767
AcliKk insulin (pU/ml) 7.3 +6.2 5.6 +3.3 0,163
VKI (kg/m2 ) 26.1 = 3.1 25+3.9 0,571
Bel ¢evresi (cm) 91.6 + 8.9 90=+11.6 0,481

Veriler ortalama =+ standart sapma degerleri olarak sunulmustur. P*:t test

SHBG: Seks hormon baglayici globulin, SAi: Serbest androjen indeksi, VKIi:Viicut kiitle indeksi

1
13007,
-]
13205
a ,
12" ] =15 pg-n
¥ ;:". o o -]
=T Eoaqe
d-3E g
I:l'l:l E Eﬂz "l u
i o gw dm
a0 o=
||- I'.'I;I 1
E=IE : E 5
gl
It 1 ¢ r 1] T L]
HA

Sekil 1. Serum total testosteron (ng/dl) ile HDL-kolesterol
(mg/dl)dizeyleriarasindakibadinti analiz grafigi.

TARTISMA

Erkeklerde miyokard enfarktiistiniin yaygin-
higindan dolayi, testosteron bugiine Kkadar
KAH'na yol acan risk faktorlerinden birisi
olarak duisunulmustur. Erkeklerde ergenlige
geciste endojen androjenlerin yilikselmesi ile
HDL-kolesterol diizeylerinde goriilen dusus
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de androjenlerin aterojenik etkileri oldugu
dusuncesini deste klemektedir (3). Farkli ola
rak, Alexandersen P. ve ark. Kastre erkek
tavsanlarda yaptiklan ¢alismada, dogal andro-
Jjen replasmaninin aterom pladr olusumunu
baskiladigini gostermistir (14).

Bu calismada, metabolik sendrom bilesen-
leri de bilinen KAH tanisi almis erkek birey-
lerde bazi seks hormonlarinin (TT, ST, Ostra-
diol ve TT/ 6stradiol) ve SHBG diizeylerinin
belirlenmesini ve bu hormonlar ile lipopro-
tein duiizeyleri arasindaki iliskinin incelenme
sini amacladik.

KAH ile androjenlerin iliskisini arastiran Kli-
nik calismalarda TT duizeyleri dusuk veya
benzer bulunmustur ve yuksek testosteron
diizeyleri ile KAH arasinda iliski saptanma-
mistir (15,16). Biz de calismamizda olgu
grubunda TT diizeylerini istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte rakamsal olarak
daha dusiuk bulduk. Ayrica olgu grubunda
serum ST diizeylerini de diger ¢alismalarla
benzer sekilde istatistiksel olarak anlaml
dusuk bulduk (17). Sonuc¢larimiz androjen-
lerin erkeklerde aterosklerozise karsi koru
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yucu bir rol ustlen ebilecegi hipotezini destek-
lemektedir.

Kadinlarda temel seks hormonu olan 6stro-
Jjenin aterogeneze Kkarsi koruyucu etkisi oldu-
du duistintilmektedir (18). Ancak erkeklerde
miyokard infarktiisii sonrasinda saptanan
yuiksek Ostradiol ve Ostron seviyeleri, Ostro-
jene maruz kalmanin ateroskleroza neden
oldugunu dusundurtmektedir (19). Ayrica
KAH olan erkeklerde &strojenin aterojenik
lipid profilinin olusumunda rolii oldugunu
ileri sliren arastirmalar da bulunmaktadir
(9,20). Ancak erkeklerdeki hiperdstrojenemi
ile KAH iliskisi bircok calismada dogrulana-
mamig, iskeminin yarattiqi stresin 6stradiol
yuikselmesinde rol oynamis olabilecegi 6ne
surilmustir (21). Bizim calismamizda da
KAH olan erkeklerde kontrollere gore Ostro-
jen seviyeleri yiiksek olmasina ragmen ista-
tistiksel olarak anlamli bir farkhilik tespit edi-
lemedi. Bu celiskili veriler nedeniyle erkek-
lerde ateroskleroz patogenizini belirlemede
kandaki 6strojen seviyesi yerine TT/Ostradiol
oraninin Kullanilabilecedi diigtiniilmektedir (22).

Calismamiza kabul edilen olgu grubundaki
erkeklerin beklendidi gibi kontrol grubuna
Kiyasla aterojenik lipid profiline sahip olduk-
lan gozlendi (yuksek total kolesterol, LDL
kolesterol, trigliserid ve duisuiik HDL-koleste-
rol). Ayrica HDL-Kolesterol ile TT ve TT/Ostra-
diol oranlan arasinda pozitif bagint1 tespit
edildi. Yas, obezite (VKI olarak), viicut yagdi
dagilimi (bel c¢evresi olarak), insulin direnci
(HOMA- 1R) gibi arastirma sonuclarimizi
etkileyebilen faktorler regresyon analizi ile
dislandiktan sonra TT ile HDL-Kkolesterol
konsantrasyonlan arasindaki iliski degisme-
yerek istatistiksel olarak anlamlihd@ini korudu
(R? = 969.1, F ratio = 14.768, p= <0.001). Bu
sonuclar testosteronun lipid profili tizerin-
deki olumlu etkileri nedeniyle anti-aterojenik
etkileri oldugunu rapor eden calismalarla
uyumludur.

Seks hormonlarin1 baglayan bir protein olan
SHBG'nin erkeklerde plazma lipoprotein

Konsantrasyonlarini e tkiledigi bilinmektedir
(10,11). SHBG 06zellikle erkeklerde plazma
HDL-Kkolesterol diizeyleri ile iliskili bulunmus-
tur (12). Ancak SHBG ile plazma lipoprotein-
leri arasindaki iliskinin nedeni tam olarak
aciklanamamustir. Yapilan ¢calismalarda, HDL-
kolesterol katabolizmasinda rol alan hepatik
lipaz aktivitesinin, SHBG’ nin bagladidi seks
hormonlan tarafindan insulin ve yag doku-
sundan bagimsiz olarak duzenlendigi bulun-
mustur (23). SHBG'nin en iyi bilinen islevi
biyolojik olarak aktif olan serbest testosteron
ve Ostradiolun metabolik oranlarini diizenle-
mektir. Buna ek olarak hepatik lipaz aktivi-
tesinin Ostradiol ile baskilanirken, androjen-
lerle uyarildid1 da bilinmektedir (11). Bu ne-
denle yuksek SHBG duzeylerinin serbest
androjen aktivitesinin azalmasina ve dolayi-
siyla hepatik lipaz aktivitesinin diuiserek HDL
kolesterol diizeylerinin ytikselmesine neden
olabilecedi dustiniilmektedir. Biz ¢alismamiz-
da daha o6nce yapilan calismalarla uyumlu
olarak (9) hasta grubumuzun serum SHBG
diizeylerini kontrol grubuna goére belirgin
yuksek bulduk ve SHBG ile HDL Kkolesterol
arasinda pozitif baginti saptadik. Ayrica yap-
tigimiz regresyon analizi sonucunda, SHBG
ile HDL Kkolesterol arasindaki pozitif iliski,
SHBG duzeylerini etkileyebilecek yas, VKI,
glukoz ve insulin konsantrasyonlan gibi fak-
torlerin diuzenlenmesi ile de degismemistir
(R2=0.273, F=4.327, p=0.008). Sonuclarimiz
erkeklerdeki yuksek KAH riskinin, SHBG'nin
plazma lipoprotein konsantrasyonlar ile olan
iliskilerine de bagh olabilecedi hipotezini
desteklemektedir.

Literatiirde dusuk duizeyli androjenlerin, obe-
zite ve insitlin direnci gibi metabolik para-
metrelerle iligkili oldugunu goésteren deliller
bulunmasina ragmen (24), KAH olan erkekler
ile yapilan calismalarda ¢ogunlukla obezite
ve vicut yag dagihmi gibi olasi degisken-
lerin kontroli g6z ardi edilmis ve serum
insulin duzeyleri Olciilmemistir (25). Fakat
glukoz ve insulin Konsantrasyonlan ile TT
arasinda negatif iliski de bilinmektedir (8).
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Bizim olgu grubumuzda insiilin ile TT ara-
sinda gb6zlenen negatif badinti da bu calis-
malar ile uyumludur.

Sonug olarak TT ile HDL kolesterol arasinda
buldugumuz pozitif baginti ve insilin, VKI,
bel cevresi arasinda buldugumuz negatif
yonde anlamli badinti diisiik serum androjen
duizeylerinin kardiyovaskiiler hastalik icin

bir

risk faktorii olarak kabul edilebilecedini

dusundurtmektedir.
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