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OZET

Erkeklerde koroner arter hastalifi insidansi, menapoz Oncesindeki
kadinlara gore Onemli 6lgiide yiiksektir. Kardiovaskiiler hastaliklarin risk
faktorleri arasmnda ¢ok azi, erkek cinsiyetinde olmaktan daha onemlidir.
Endojen seks hormonlan, erkeklerde kardiovaskiiler hastaliklan1 riski ile
iligkilendirilebilir ve bu iligki seks steroidlerinin lipid profili iizerindeki
etkileri ile agiklanabilir.

Cinsiyet hormonlann (total testesteron; TT, estradiyol, E2,
dehidroepiandrosteron-sulfat;, DHEAS) ve seks hormon baglayic1 globulin
(SHBG) seviyeleri ile lipid profili arasmndaki iliskiyi; iskemik kalp
hastasi(anjografi ile belirlenmig), 32 ile 68 yas arasindaki 94 erkekte ve
saglikli goriinen, 35 ile 65 yag aras1 40 erkekte aragtirdik. Hasta grubunda,
DHEAS, SHBG ve HDL-C derigsimleri kontrol grubuna gére énemli 6lgiide
diigiik belirlenirken (sirasiyla, p<0,01, p<0,05 ve p<0,001), LDL-C/HDL-C
(p<0,05), TC/HDL-C (p<0,05) ve estradiyol’iin testosteron’a oram (p<0,001)
ise onemli ol¢iide yiiksek belirlenmigtir.

Hasta grubunda E2 seviyeleri HDL-C ile pozitif (p<0,05, r=0,25), Apo
B ile negatif baginti (p<0,05, r=-0,25) belirlenmigtir. E2/TT ile HDL-C
(p<0,01, r=0,29) ve viicut aguligr (p<0,05, r=0,24) arasinda pozitif bagnt:
belirlenmistir. Testosteron seviyeleri ile BMI (p<0,05, r=-0,26), kolesterol
(p<0,05,r=-0,22), trigliserid (p<0,05,r=-0,23) arasinda negatif, SHBG
(p<0,001,r=0,40) arasinda ise pozitif iligki belirlenmigtir. DHEAS seviyeleri
ile yag (p<0,01,r=-0,32), sistolik kan basinct (p<0,05,r=-0,22) ve diastolik kan
basmci (p<0,05,r=-0,27) arasinda negatif baginti kuarulmugtur.

Sonug olarak cinsiyet hormonlarimin, plazma lipid seviyeleri, ve kan
basinci iizerinde gesitli etkilere sahip olabilir ve fizyolojik diizeyde cinsiyet
hormonlan, kardiovaskiiler sistem {izerinde yararh etkiler gosterebilir.

Anahtar Kelimeler: KVH, seks hormonlan, androjenler, SHBG, lipoproteinler,
estradiyol.
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ABSTRACT

The incidence of coronary artery disease is significantly higher in men
than in women, at least until menopause. Among the many risk factors for
cardiovascular disease, few are more important than male sex. Endogenous
sex hormones may be related to cardiovascular disease risk in men, and the
relation could be explained by the action of sex steroids on the lipid profile.

We investigated the relationships of serum sex hormones (total
testosterone; TT, estradiol; E2, dehydroepiandrosterone-sulfate; DHEA-S) and
sex hormone binding globulin (SHBG) levels to lipid profile in 94 men with
ischemic heart disease (proven by coronary angiography) aged from 32 to 68
years and 40 apparently healthy men aged from 35 to 65 years. In the patient
population DHEAS, SHBG and HDL-C concentrations were significantly
lower than in the controls ( p<0,01, p<0,05 and p<0,001 respectively ) whilst
estradiol (p<0,001), LDL-C/HDL-C ( p<0,05 ), TC/HDL-C ( p<0,05 ) and the
estradiol to testosterone ratio ( p<0,001 ) where significantly higher.

In patient group E2 levels were positively associated with HDL-C (
p<0,05, =0,25 ) and negatively associated with Apo B concentrations (
p<0,05,r= -0,25). The Estrodiol to testosterone ratio were positively associated
with HDL-C ( p<0,01, r=0,29) and body weight (p<0,05, r=0,24). Testosterone
levels were negatively associated with BMI ( p<0,05, r=-0,26 ), cholesterol (
p<0,05, r=-0,22 ), triglyceride ( p<0,05, r=-0,23 ) and positively associated
with SHBG ( p<0,001, r=0,40 ) DHEAS levels were negatively associated
with age ( p<0,01, =-0,32 ) and with systolic ( p<0,05, r=-0,22 ) and diastolic
( p<0,05, =-0,27 ) blood pressures.

In conclusion, sex hormones may have various effects on plasma lipid
levels, and blood pressures and sex hormones at physiologic levels may have
beneficial effects on cardiovascular system.

Key Words: CVD, Sex Hormones, Androgens, SHBG, Lipoproteins,
Estrodiol.
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1-GENEL BILGI VE ILGILI CALISMALAR

1.1 Cinsiyet Hormonlarmm Uretilmesi ve Dolagum:

Erkeklerde ve kadinlarda cinsiyet hormonlan esas olarak bobrek iistii
bezleri ile gonadlarda iiretilirler ayrica cinsiyet hormonlarinin bir kismi
periferik déniigiime ugrayarak baska cinsiyet hormonlarina d6niistiiriilebilirler.

Adrenal korteksin zonae fasciculata ve reticularis bolgelerinde
Dehidroepiandrosteron (DHEA) , Dehidroepiandrosteron siilfat (DHAES) ve
Androstenedion gibi androjenler ile az miktarda ostrojen sentezlenir. Burada
androjen sentezi kolesterol ile baglar , adrenal kolesteroliin ana kaynaf
plazma lipoproteinleri olmakla birlikte asetatdan baslanarak da sentezlenebilir.
Adrenal steroid iiretiminin hiz smrlayict basamafi kolesterolin
pregnenolona  déniigiimii asamasidiw. Bu islem mitokondride bir enzim
kompleksi (P450 scc) ile yuritilir. Uretilen pregnenolon , ilerideki
steroidlerin sentezi i¢in mitokondri digina taginir.

Adrenal androjenlerin , pregnenolon ve progesterondan iretimi ,igin
170~ hidroksilasyonu gerekir (P450c17 etkisi ile).Androjenlerin iiretiminin
onemli kasm1 17 -hidroksipregnenolonun ,C-19 steroidlerine doniisiimii ile
elde edilir ki bunlar DHEA ve onun siilfat konjiigesi olan DHEAS dir. 170 -
hidroksipregnenolonun C17 pozisyonundaki iki karbonlu yan zinciri
mikrozomal 17,20 — desmolaz ile uzaklastirilir. Béylece C17°de bir keto grubu
olan DHEA olusur, daha sonra DHEA’dan tersinir bir enzim olan adrenal
siilfokinaz aktivitesiyle DHEAS olugturulur. Diger bir nemli androjen olan
androstenedion ise 17a, -hidroksiprogesterondan 17,20 — desmolaz aktivitesi
ile ve ayrica az bir kismi da DHEA” dan iiretilir. Adrenal bezde steroid sentezi
sekill.1’de gosterilmigtir.

DHEA, DHEAS ve androstenedion periferik déniisiimlerle testosteron
ve dihidrotestosteron olustururlar. DHEA ve DHEAS biiyiik miktarlarda
salgilanmalarma kargin, androstenedionun periferde daha hizli testosterona
déniigmesi onu 6nemli kilar. Salgilanan androstenedion, DHEA ve DHEAS
plazmada kismen albumine zayifga bagh olarak dolagirlar, bagli hormonlar
aktif degildir ve aktif fraksiyon serbest dolagir.

DHEA adrenal ig¢inde hizla DHEAS’a déniigiir ki bu da en bilyiik
miktarda salgilanan adrenal androjendir. Ayrica adrenalden salgilanan DHEA
karaciger ve bobreklerde de DHEAS’ a doniigtiiriiliir, az bir kisimda
androstenediona doniigiir. Ayrica DHEAS metabolize olmadan disan
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Sekil 1.1. Adrenal kortekste steroid biyosentezi.
Reaksiyonlarda yer alan enzimler numaralandinlmugtur:

1- P450 scc, kolesterol 20,22 hidroksilaz: 20,22 desmolaz aktivitesi

2- 3 BHSD/ISOM, 3-lidrosisteroid dehidrojenaz: A’-oksosteroid izomeraz
aktivitesi.

P450 ¢ 21, 21a-hidrosilaz aktivitesi

P450 ¢ 11, 11B-hidroksilaz aktivitesi

P450 ¢ 17, 17a-hidroksilaz aktivitesi

P450 ¢ 17, 17,20- liyaz/desmolaz ativitesi

Siilfokinaz

3
4
5

~3 O\
P B




atilabilecegi gibi , o ve DHEA diger metabolitlere doniigtiriilebilirler.
Androjenlerin metabolitleri glukuronitler ya da siilfatlarla konjuge edilirler ve
idrarla atilirlar.

Yetiskinlerde adrenal androjen iiretimi hipofizden salgilanan
adrenokortikotropik hormon (ACTH) ile diizenlenir ve ACTH salgis1 da
hipotalamus tarafindan kontrol edilir. ACTH ,adrenal steroid iiretiminde hiz
smirlayict basamak olan kolesteroliin, pregnenolona doniigiimiinii uyararak
steroido-genezi baglatir. ACTH salgisindaki degismelerden dolayn DHEA ve
androstenedion seviyeleri degisebilir ancak DHEAS diigiik metabolik klirens
hizindan 6tiirii diiirnal ritim géstermez.

Yeni dogmus bebeklerde dolasimdaki DHEA ve DHEAS seviyeleri
yetiskinlerdeki st limitlerden daha yiiksektir ancak dogumdan sonra hizla
azalirlar(dePeretti and , Forest 1976) ve ergenlikte her iki cinsiyette de
yiikselirler (Parker and Odell 1980) , yirmi bes yas civarlarinda maksimum
diizeyine ulagir ve ardindan ilerleyen yagla birlikte de azalirlar. Yasam
siiresince  adrenaldeki androjen salgisinda meydana gelen 6nemli
degisikliklere karsin kortizol salgisinda onemli degisikliklerin meydana
gelmemesi ,hormonlarda ki artigin ardindan adrenal korteksde 17,20 —
desmolaz aktivitesindeki azalma ile kismen agiklanabilir(Schiebinger et al
1982). Kalittm DHEAS seviyeleri iizerinde 6nemli etki gosterir.

Kadinlarda DHEA ve DHEAS plazma derigimleri menstrual déngiiden
bagimsiz olarak degisir. Ancak androstenedionun yumurtahiklardan salgisi
menstural dongiiye bagli degisirken ,adrenalden olan salgist menstrual
déngiiye bagh degildir, fakat diiirnal degisiklikler gosterir.

Miyokard infarktiisii (MI) yada diger ciddi hastaliklardan kaynaklanan
akut stresinin adrenal androjen metabolizmasm etkiledigini ve DHEAS
seviyesini diigiirebilecedi ileri siiriilmiistiir(Parker et al 1985). Diizenli fiziksel
aktivitenin  ve  sigara igmenin DHEAS  seviyesini  arttirdif
bildirilmigtir(Herrington et al 1990).Diyabet tedavisi gérenlerde ise diisiik
DHEAS seviyeleri tespit edilmigtir(LaCroix et al 1992).

Erkeklerde testosteronun %95’inden fazlasi testislerdeki Leydig
hiicrelerinden diger kismu ise adrenalden salgilamir. Testisler ayrica az
miktarda dihidrotestosteron (DHT) ,DHEA ,DHEAS ve androstenedion
salgilarlar. Leydig hiicreleri kiigiikk miktarlarda estradiyol, estron,
pregnenolon, progesteron, 17a -hidroksipregnenolon ve 1700 -
hidroksiprogesteron tretirler. Dihidrotestosteron ve estrodiyol sadece
testislerde iiretilmez ,ayn1 zamanda testisler ve adrenal tarafindan iiretilen
androjen ve strojen prekiirsorlerinin periferal d6niisiimiiyle elde edilir .
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Bu iki hormonun dolagimindaki miktarlarnin %80’ periferal
doniigiimle elde edilir.

Testislerden Adrenalden Periferal
salgilanan salgilanan doniigiimle
olusan
Testosteron 95 <1 <5
Dihidrotestosteron | <20 <1 80
Estrodiol <20 <1 80
Estrone <2 <1 98

Cizelge 1.1.1. Erkeklerde bazi seks steroidlerinin iiretiminin yiizde olarak
dagilim.

Leydig hiicrelerinin salgisi hipotalamus ve hipofiz bezleri tarafindan
kontrol edilir. Hipotalamus , gonadotropin salgilama hormonu (GnRH)
sentezler ve hipotolamohipofizal portal kana her 90-120 dakikada bir salgilar
.On hipofize vardiginda ,GnRH gonadotroflara baglamir ve luteinlestirici
hormon (LH) ile daha az derecede folikiill uyarici hormonun (FSH) genel
dolagima salinmasim uyarir. LH’ nun Leydig hiicrelerinde spesifik hiicre zarn
reseptoriine baglanmasi1 ,adenil siklaz aktivasyonuna ve cAMP ile diger
habercilerin olusumuna ve sonug olarak androjenlerin salgilanmasina yol
acar. Ancak androjenlerin seviyelerinin yiikselmesi hipofiz ve hipotalamus
tizerinde inhibitor etki gosterir. Hem hipotalamus ve hem de hipofiz androjen
ve Ostrojen reseptorlerine sahiptirler.

Dolagimdaki testosteronun yaklagik % 38’1 albumine , % 60 kadan ise
seks hormon baglayici globiline (SHBG) baglanir. Yaklagik olarak
testosteronun %2’ si serum proteinlerine bagh degildir ve hiicrelere girerek
metabolik etkisini gosterebilir. Buna ilaveten proteinlere bagl testosteronun
bir kismu ayrilarak hedef hiicrelere girebilir bu nedenle biyolojik etki
gosterebilecek testosteronun miktar1 serbest dolasan testosteron miktarindan
fazladir. Testosteron hiicreye difiizyonla girer ve gesitli yollarla etkili olur
(Bardin ve Catterol 1981):

1-)Metabolize olmaksizin dogrudan androjen reseptoriine baglanir ve bu
steroid reseptor kompleksi kromatindeki niikleer akseptore (HRE) baglamr ve
transkripsiyonu  baglatir, Bazi  aragtirmacilar androjen reseptdrlerinin
sitoplazmada, bazilar ise gekirdekte bulundugunu ileri siirerler.

2-)Testosteron , 5 o -rediiktaz etkisi ile 50— dihidrotestosterona doniisiip
androjen reseptoriine baglanir, olusan kompleks kromatine baglanir. DHT ve
testosteron aym intraseliiler reseptor proteinine baglanirlar ki bu da SHBG ve
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ABP (androjen baglanma proteini) den farklidir. DHT, &strojene aromatize
olmaz ve androjen reseptoriine ilgisi testosteronunkinden iig-dort kez daha
fazladir (Toscano 1986).

3-)Testosteron aromataz aktivitesi ile estradiyole déniigiip Sstrojen reseptoriine
baglanir. Bu steroid —reseptér kompleksi Gstrojene ozel reaksiyonlar igin
kromotine baglanir. Ayrica strojen hiicre zarina baglanarak da etkili olabililir.

4-)Testosteron , 5p— metabolitlere doniistiikten sonra , f— steroid reseptorleri
ile birlegir ve bu kompleks ¢ekirdegi aktive eder.

5-)Testosteron veya metabolitleri , reseptére baglanmadan ,gekirdek veya
stoplazmada etkili olurlar. cAMP’nin aracilik ettifi prostatin pentoz fosfat
doéngiisii, steroidin bu tiir aksiyonu ig¢in bir rnektir.

Dolasimdaki testosteronun ¢ogunlugu androsteron ve etiyokalanolon
gibi gesitli metabolitlere ¢evrilir, bunlar daha sonra glukuronik asit yada siilfat
ile konjuge edilerek idrar yoluyla 17-ketosteroidler olarak atilirlar. Ancak
idrardaki ~ 17-ketosteroidlerin  sadece = %20-30 kadar1  testosteron
metabolizmasindan  kalan  ¢ogunlugu ise  adrenal  steroidlerin
metabolizmasindan elde edilir.

Normal bireylerde , siklikla ,serum testosteron derigiminde ani pulsatil
degisiklikler olur ayrica geceleri hafif yiikselmeler gozlenir (Dai et al 1981,
Clair et al 1985).Erkeklerde endojen hormon seviyelerinde mevsimlere baglh
degisiklik goézlenmemigtir (Barret-Connor and Khaw 1988). Miyokard
infarktiisit gegirildikten sonraki hastane ortami , stress, diyet ve
egzersizlikteki degisiklikler endojen hormon diizeylerini degistirir (Wang et al
1978 ,Rosenthal et al 1985). Aynca kullanilan ilaglar ve yasam tarzinin
degismesi yitksek ostrojen seviyelerine neden olabilir (Stoffer et al
1973).Ayrica sigara igen erkeklerde dstrojen seviyesi yiikselir (Barret-Connor
and Khaw 1987).

Saghkli  kadinlarda testosteron diizeyleri saglikli erkeklere gore
oldukga diigliktiir, ve ii¢ kaynaktan iiretilir. Adrenal bezler ve yumurtaliklar
kigiik miktarda testosteron salgilarken iiretimin  %50-60 kadan
prehormonlarin ve 6zellikle androstenedionun periferal déniigiimii ile saglanr.
Kadimnlarda menapoza kadar aktivitesini siirdiiren yumurtaliklardan , menstrual
dongiiye bagh olarak degisen miktarlarda progesteron ve dstrojenler salgilanir.
Estradiyol, estron ve estriol gibi Ostrojenlerin en aktifi estradiyoldur ve
testosterondan ,P450 aromataz enziminin aktivitesi ile tiretilir. Yumurtaliklarin
hormonal salgis1 6n hipofizin salgiladii gonadotropinler (LH ve FSH) ile
diizenlenir. Hipofizin etkinli§i ise hipotolamus ve plazmadaki 6strojen ve
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progesteron hormonlarinmn etkisi ile diizenlenmektedir. Estrodiyol plazmada
SHBG ve albumine bagh olarak tagmirken %2’ den az bir kismm ise serbest
olarak dolasir. Progesteron ise albumine ve ¢ok daha kuvvetli olarak da

kortizol baglayici globuline (CBG) baglanarak tasmir.

Folllcular phase

Luteal phase
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Karaciger tarafindan iiretilen bir glikoprotein olan seks hormon
baglayic: plobulin (SHBG) ,iki alt birimden olusur ve bir baglanma
bolgesine sahiptir. 500 DHT ve testosteron oldukga yiiksek bir ilgi ile
baglanan SHBG , oéstradiole ise daha az ilgi gosterir ve daha zayif
baglanir ( Dunn et al. 1981 ). Her iki cinste de dogumdan hemen sonra
SHBG derigimleri ani bir sekilde artar ve ardindan ergenlige kadar
kademeli olarak azalir. Ergenlifin baglangicina kadar erkek ve kiz
¢ocuklarindaki SHBG derigimleri benzerdir ancak daha sonra erkeklerde ,
kizlara goére daha hzh ve daha fazla miktarda bir disiiy gorilir. Bu
nedenle kadmlardaki SHBG diizeyi erkeklere gore yaklasik iki kat daha
yiiksektir , ayrica kadinlarda gebelik siirecinde SHBG diizeyi onemli
Olgiide artar . Dolagimdaki serbest testosteron SHBG sentezini azaltirken ,
Ostrojen SHBG iiretimini uyarnir. Ekzojen androjenler kortikosteroid
tedavisi ,bilyiime hormonu , insiilin , hipotriodizm, akromegali ve gigmanlik,
SHBG derigimini azaltic: etki yaparken ,0strojen ,tamoxifen ,phenytoin ve
tiroid verilmesi, hipertirioidizm ve siroz SHBG derigimini arttirict etki
gosterirler (Cumming and ,Wall ,1985).

Konguje olmamis steroidlerin g¢ok biiyiik bir kismu kanda tasiyici
proteinlere bagh olarak dolagirken ancak %2’den az bir kismm serbest olarak
dolagir. Bundan otiiri SHBG ve albiimin gibi tastyici proteinler steroid
hormonlarnin diizenlenmesinde énemlidirler. Dolasimdaki SHBG miktarinin
kadinlarda %80’den fazlasi ,erkeklerde %40’dan fazlass hormona bagh
olmadan bulunurken ,albiiminin ise %99 kadarina hormon bagli degildir
(Blight et al 1989).

Testosteronun albiimine ilgisi diisiiktiir ve zayif¢a baglanir, kortizol
baglayici globulin (CBG) ise toplam testosteronun %1’den azim baglar ancak
SHBG yiiksek bir ilgi ile ve daha kuvvetli olarak baglar. Bu nedenle
testosteron diizeyi ile ilgili saghkli degerlendirmelerin yapilabilmesi igin
SHBG seviyelerinin tayini yararh goriilmektedir. Toplam testosteron
derisiminin SHBG derigimine molar oram1 serbest androjen indeksi (FAI)
olarak adlandirilir ve biyolojik etkinlii olabilecek testosteron miktarinin
gostergesidir.

1.2 Ateroskleroz

Ateroskleroz damar liimeninin daralmasma ve gesitli organlara kan
akiginin bozulmasina yol agan bir hastalik siirecidir. Geng yagta baglar yillarca
sessiz olarak ilerler. Ateroskleroz igin gok sayida risk faktérii vardir; LDL ,apo



B, kolesterol , fibrinojen ve Lp(a) yiiksekligi ,sigara, hipertrigliseridemi
,ailede miyokard infraktiisii ,diigik HDL ,hipertansiyon ,diyabet ,fiziki
hareketsizlik, yas, sismanlik ve erkek cinsiyetinde olmak ve kadinlarda
menapoza girmek bunlardan bir kisimdir. Arter lumenin daralmasi nedeniyle
bir organin hiicrelerine giden oksijenin ve besinin azalmasi iskemi veya
infarktiise neden olabilir. Kalp kasim besleyen koroner arterler tikandifi
takdirde meydana gelen iskemi anjinaya neden olabilir, ateroskleroz ¢ok ciddi
diizeyde ise kalp kast hiicreleri oliir ve miyokard infarktiisiine neden olur.
Beyne giden kan akigimn bozulmas: gegici iskemik ataklara veya felce neden
olabilir. Kardiovaskiiler hastaliklarin gelismis iilkelerde en 6nemli 6liim
nedeni olmasi , ateroskleroz ile ilgili aragtirmalarin yogunlugunu arttirmigtir.

Ateroskleroz yagsamin ilk on yilinda , hastalifin tespit edilebilen ilk
kanit1 olan yag birikintilerinin olugumu ile baglar(Strong 1992). Bu lezyonlar
bir ¢ok insanin ana arterlerinde yaygin olarak bulunur ve yagam boyunca bir
gbriiniir bir kaybolurlar. Ancak yag birikintilerinin aterosklerozun onciilii
olduguna ve baz:1 yag birikintilerinin daha karmagtk lezyonlar geligtirdiklerine
inanilmaktadir Bu yag birikintilerinin gelisimindeki ilk agamalardan biri kan
monositlerinin endotel hiicrelerine yapigmast ve monositlerin endotel
hiicrelerinin arasindan intimaya gé¢ etmeleridir. Monositler arter duvar iginde
makrofajlara doniigiirler. Intima icinde makrofajlar kolesterolden zengin
lipidler biriktirerek kopiik hiicreleri haline gelirler. Monositlerin yerel
birikiminden sorumlu tiim nedenler heniiz tam olarak anlasilmamakla birlikte
arter duvarmda lipid veya lipoprotein birikiminin bu olayr baglatan
etkenlerden biri oldugu sanilmaktadir. Tiirbiilan akis bigimi gibi hemodinamik
etkenler ater agacin belirli bolgelerini lezyon olusturmaya egimli hale
getirebilir.

Ateroskleroz gelisiminde LDL oksidasyonu son derecede onemlidir.
Hiicreler disardan kolesterol alimmumi LDL reseptérleri aracihf ile
gerceklestirirler ancak hiicre iginde kolesterol miktarinda artig olursa LDL
reseptorleri sayisinda azalma olur (down regiilasyon). Bu nedenle modifiye
olmamg LDL hiicre ig¢inde asir1 miktarda bulunmaz ,ancak modifiye olmus
LDL (okside LDL), makrofaj ve andotel hiicrelerinde bulunan ¢opgii
reseptorler (Scanvenger reseptor) ile asin miktarlarda almabilirler ¢iinkii bu
reseptorler hiicre kolesterol igerdiginden etkilenmezler (Brown and Goldstein
1983 ).

Arter duvarma giren LDL az miktarda oksitlenmesi ile mmLDL
(minimol modifiye LDL) olusabilir ve mmLDL endotel hiicrelerini uyararak
cesitli maddelerin salgilanmasina yol agar. Bunlar : Monosit kemotaktik
protein-1 (MCP-1), interseliiler adhezyon molekiilleri (ICAM-1 ve ICAM-2),
vaskiller adhezyon molekiilii (VCAM-1) ve koloni stimule edici
faktérlerdir(CSFs). Bu maddelerin salinmast monositlerin arter duvarina
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girmelerini ve makrofaj haline doniigmelerini uyarir. MmLDIL. daha fazla
oksitlendiginde makrofaj ve endotelin ¢6pgii reseptorlerince tanmabilirler (O’
Brien and Chait 1994).

Yag ¢izgilerinin bir kismu daha ileri ateroskleotik lezyonlara ilerleme
gostererek proliferatif lezyon olustururlar. Bu evrede daha fazla sayida lipid
dolu makrofaj birikir. Diiz kas hiicreleri media’dan intima’ya go¢ eder ve
prolifere olmaya baglar. Diiz kas hiicreleri matriks maddesi salgilarlar ve hiicre
iginde lipid biriktirebilirler. Bu hiicreler bir olasilik gelismekte olan lezyonu
lokalize etmeye veya duvarla gevirmeye caligirlar. Endotel hiicrelerinden
salgilanan doku faktorleri ve plazminojen aktivatér inhibitér-1(PAI-1)
,makrofaj ve diiz kas hiicrelerinden salgilanan sitokinler ve bilyiime faktérleri
ile ¢esitli hiicresel elementler arasinda dinamik bir etkilesim oldugu
bilinmektedir. Arter liimenin daraltilmas: siireci hiicre reaksiyonu ile baglar.

Kolesteroliin ,makrofajlar, diiz kas hiicreleri ve eksraseliiler matrikste
birikmeye devam etmesiyle aterom (kompleks lezyon) olusumu goézlenebilir.
Hiicre i¢indeki lipidlerin hiicreler iizerinde zehirli etki gosterdigi ve hiicre
oliimiine yol agtig1 diigiiniilmektedir. Bunun sonucu olarak hiicre pargalanir ve
lipidler agiga ¢ikar. Bu hiicre artiklarim ortadan kaldirmak igin lezyona daha
fazla makrofaj girer ve béylece daha gok sayida lipid yiiklii kopiik hiicresi
olugur. Hiicre olimii ve onarimi seklinde meydana gelen bu kisir dongii
lezyonun genislemesine yol agar. Ayrica burada kalsiyum da birikebilir.

Endotel hiicrelerinin kaybi ve hiicre yikintilaninin kan dolasimina agik
hale gelmesi nedeniyle bu tehlikeli lezyon iilserlesebilir. Bu da bu bolgeye
trombositlerin yapigmasina, fibrin birikimine ve trombus olusumuna yol
agmaktadir. Trombus arteri ciddi sekilde tikayabilir ya da olusan pihtinin bir
parcast yerinden koparak lezyondan uzaktaki bir daman tikayabilir. Bir
koroner arter trombozu veya embolisi kan akiginin ani olarak engellenmesi ve
akut miyokard infarktiisii gelisimi ile sonuglanabilir.

Gegmis yillarda aterosklerozun arter duvarinin zedelenmesine yanit
olarak agiga ¢iktifn ileri siiriilmiigtir. Ilk olarak arter duvanmin gesitli
bolgelerinde meydana gelen endotel hiicresi kayrplarimin kolesterolden zengin
lipoproteinlerin igeri girmesine ve trombositlerin arter duvarinin savunmasiz
kalmig temel maddesine yapilagmalarina olanak verdigi diisiinilmisti.
Trombositlerin, diiz kas hiicrelerinin gogiinii ve poriliferasyonunu uyaran
bityiime faktoriinii (PDGF) salgiladiklar1 varsayilmist.
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Ancak birgok aterosklerotik lezyonun baglangicinda endotel
hiicrelerinde bityilkk bir zedelenme olmadig: kabul edilmektedir. Bu gergek
,zedelenmeye yamt varsayimimn  gecerliliini etkilemez . Bu yikim
molekiiler diizeyde meydana gelebilir ve ¢esitli arter duvar hiicrelerinden
uyan génderilmesini igerir. PDGF’ niin endotel hiicreleri , makrofajlar ve
hatta diz kas hiicreleri tarafindan da sentez edildigi ve salgilandig:
bilinmektedir. Aterogenezin birgok ozelligi bir dokunun bir yaraya kars:
verdigi yaniti ve dokunun bu olguyu iyilestirme girisini andirmaktadar.
Arterin yamti lipid birikimini smrlamak ve kontrol etmektir. Yikima
verilen yanit gok giiclii oldugu takdirde klinik hastalik ortaya ¢ikar ve
hiicre yamtinin kendiside bu patolojiye katkida bulunur.

Koroner arter hastalify Birlesik Devletler’ de ve Bati Avrupa ‘da
onemli bir saghk sorunu ve baghica 6liim nedenidir. Bu hastalik
sanayilesme ve de@isen yasam bigimine baglh olarak iilkemizde de 6nemli
bir sorun olarak ortaya ¢ikmmgtir . Kalp hastahifina neden olan birgok etken
hasta tarafindan riski azaltacak gekilde degistirilebilir. Erken olusmus
aterosklerozun geligmesi ile iligkili oldugu kamitlanmug ¢esitli risk faktorleri
bilinmektedir. Hiperkolesterolemi , sigara ve hipertansiyon bu faktorlerden
6nde gelen ¢ tanesidir. Bir ¢ok aragtirmaci erken Kkoronmer arter
hastaliginin gelismesi igin aterojenik lipoprotein diizeylerinin artmasi ve
belirli bir 6lgiide hiperkolesterolemi olmasi gerektigine inanmaktadur.
Ancak, bir bireyde gok sayida risk faktorlerinin bir arada bulunmasi
erken ateroskleroz gelisme olasthgim biyiikk 6lgiide artirmaktadir ve
etkenlerin birliktelifinin yarattifi sonug , toplam basit etkiden fazladur.

1.3 Lipidler, Lipopropteinler, Apolipoproteinler
Ve Ateroskleroz lle Iliskileri

Lipidler hidrofobik 6zellige sahip olduklarindan suda ¢6ziinmeyen veya
cok az ¢oziinen organik molekiillerdir. Sulu ortamlarda ¢oziinmedikleri igin
viicutta bulunan lipidler genellikle ya zar lipidlei ve adipositlerde
triasilgliserol damlaciklari olarak bulunurlar ya da lipoprotein partikiilleri
olarak proteinlerle birlikte plazmada tagmurlar. Lipidlerin enerji saglama ve zar
yapisim olusturmanin yam sira ,besin depolamak, adrenal steroid, seks
hormonlan ve safra asitleri yap1 taglarin1 olusturmak ve sinyal iletimi yapmak
gibi gorevlerde vardir. Ayrica yagda ¢oziinen bazi vitaminler diizenleyici ve
koenzim olarak g6rev alrlar. Lipid metabolizmasindaki aksakliklar
ateroskleroz ve sigmanlik gibi temel klinik problemlere yol agar. Lipidler; yag
asitleri, trigliseridler, steroidler, fosfolipidler, sfingolipidler, glikolipidler ile
A, D, E ve K vitaminlerini de igeren olduk¢a hetorojen bir gruptur.
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Yag asitleri uzunluklan, ¢ift bagin olup olmamasi, ¢ift bag var ise sayisi
ve pozisyonu bakimindan farkliliklar gosterirler. Cift bagh olmayanlar
doymus yag asitleri , bir veya daha fazla ¢ift bagl olanlar ise doymamig yag
asitleri olarak isimlendirilir. Dokularindaki yag asitleri kompleks lipidler
olugturmak iizere diger organik molekiillerle esterlesirler. Yag asitleri kanda,
esterlesmeden albumine bagh olarak veya kompleks lipidler halinde
lipoproteinler ile tagimurlar.

Trigliseridler ya da diger adiyla ndtlar yaglar en ¢ok bulunan kompleks
lipidlerdir ve yag asitlerinin depo seklidir. Bunlar kimyasal enerjinin en
6nemli depo seklidir. Trigliseridler, ii¢ karbondan olusan gliserol iskeletine iig
yag asitinin baglanmasiyla olugur. Trigliseridler yag dokusunda biiyiik lipid
damlaciklan i¢inde saklamirlar. Bunlar ayrica belirli lipoproteinlerin 6geleri
olarak da tagmirlar. Trigliseridler adipositlerin iginde veya lipoprotein
pargacid: iizerinde hidroliz edildigi zaman enerji kaynad: olarak kullamlmak
tizere serbest yag asitleri agiga gikar. Ozellikle iki gesit lipoprotein trigliserid
agisindan oldukga zengindir bunlar silomikronlar ve ¢ok diisiik yogunluklu
lipoproteinler(VLDL). Yiiksek plazma trigliserid seviyeleri aterogenez igin bir
risk faktorii olarak kabul edilir (Zilversmit 1995).

Steroidlerin en 6nemli ityelerinden birisi kolesteroldiir. Kolesterol dort
adet birlesik halka ve buna bagli sekiz karbon igeren dallanmig hidrokarbon
zincirinden olugmustur. Hiicre zarlanmn bir 68esi, steroid hormonlarimin ve
safra asitlerinin prekiirsérii olarak kritik rol oynayan kolesteroliin kandaki
miktarinin  6nemli bir kismu tgiincii karbonuna bir yag asidi baglanarak
esterlegtirilmig olarak bulunur. Bu esterlegme lesitin kolesterol agil transferaz
enzimi (LCAT) tarafindan kan ve dokularda yapilir. Esterlesme zaten
hidrofobik olan kolesterolii daha da hidrofobik yapar. Kolesterol hidrofobik
ozelliginden dolayr plazmada bir lipoprotein pargacigi ile tasmabilir.
Viicuttaki kolesterol iki kaynaktan gelir, ya diyetle alinir yada gesitli
hiicrelerde sentez edilebilir. Diyetle alinan kolesterol hayvansal kaynaklidar.
Karaciger, deri, adrenal bezler, beyin ve bagirsaklar gibi organlarn gesitli
hiicrelerinde asetat ile baglanarak kolesterol sentezi yapilabilir. Kolesteroldeki
biitiin karbonlar asetattan saglanir. NADPH indirgeyici ekivalanlar1 saglar.
Kolesterol biyosentezini diizenleyen kilit enzim HMG CoA rediiktazdir.
Kolesteroliin hiicre igindeki miktar1 artinca HMG CoA rediikdaz aktivitesi ve
buna bagh olarak kolesterol biyosentezi azalir. Kolesterolin énemli bir
Ozelligi de viicutta karbondioksit ve su gibi molekilllere pargalanarak
atilmamasidir. Kolesterol viicuttan yalmiz karacier yolu ile atilabilir.
Karacigerin safra ile bagirsaga goénderdigi kolesteroliin yaklagik yansi, safra
asitlerinin ise biiyiik bir boliimii bagirsaklara geri emilerek karacigere tasinir.

Kandaki kolesteroliin hiicreye girigi, ana kolesterol tagtyicisi olan
diisiik yogunluklu lipoproteine (LDL) 6zel hiicre zar1 reseptérii araciliftyla
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gergeklestirilir. Bu reseptor viicuttaki tiim hiicrelerde bulunur, bu mekanizma
ile hiicreler ihtiyag duyduklan kolesterolii hazir olarak saglarlar. Lipoproteinin
ozgill olarak LDL reseptorii ile etkilegmesini saglayan iki ayr1 protein vardr,
bunlar B100 ve E apoproteinleridir. Hiicre yiizeyindeki LDL reseptérlerinin
say1s1 kontrol altindadir. Hiicredeki kolesterol miktar1 artinca sentez edilen
reseptor sayisi azalir. Diger yandan hiicrenin kolesterole gereksinimi varsa
LDL reseptorlerinin hiicre yiizeyindeki sayis1 artinilir. LDL reseptér yapisinda
normal lipoprotein baglanmasini engelleyen bir kusur olmas: ya da apo-B100
veya apo-E’ de reseptor lipoprotein iligkisini bozan yapisal bir bozukluk
olmasi halinde kolesterol diizeylerinde belirgin yiikselmeler olacaktir.

Yiiksek kolesteroliin koroner kalp hastalifi geligmesi riskini arttirdig
bilinmektedir. 200 mg/dl seviyesinin iizerindeki serum kolesterol degerleri
risk faktorii olarak kabul edilmektedir. PROCAM (Prospective Cardiovaskiiler
Miinster Study) sonuglarnna gore serum kolesterol diizeyleri 260 mg/dl
degerinden bilyiik olanlarin miyokard infarktiisii gecirme riski bu degerden
kigiik olanlara gore iki kat fazladu. LRC-CPPT (The lipid Research Clinics
Coronary Primary Prevention Trial Results 1984) verilerine gore, erkeklerde
kolesterol seviyelerinde yiizde birlik diigiigiin koroner kalp hastalig: riskinde
yiizde ikilik azalmaya yol agacag: bildirilmistir.

Endojen ve eksojen lipidlerin kan yoluyla dokulara tagmabilmesi igin
kanda ¢6ziinebilir lipid ve protein kompleksleri haline getirilmeleri gereklidir,
bu pargaciklara lipoproteinler denir. Lipoproteinlerin genel yapisi trigliseridler
ve kolesterol esterleri gibi hidrofobik lipidleri kapsayan bir ¢ekirdek ile
protein ,serbest kolesterol ve fosfolipidlerden olusan bir yiizey tabakasindan
meydana gelen kiiresel bir pargaciktir. Bu yiizey molekiillerinin polar gruplan
disartya bakar. Lipoproteinlerin protein kisimlarma apolipoprotein veya
apoprotein ad: verilir. Lipoproteinlerin yiizeyinde 6zgiil apolipoproteinlerin
yer almasi ve bu proteinlerin reseptérlerle baglanmalan ve gesitli enzimlerin
aktivitelerini diizenliyor olmalar1 onlan lipid metabolizmas: agisindan 6nemli
kilar. Plazma lipoproterinlerinin sentez edildigi baslica yerler arasinda
bagirsak ve karaciger bulunmaktadir. Lipoproteinler yogunluklarina,
elektroforetik  devinimlerine ve igerdikleri apolipoproteinlere  gore
smiflandinlirlar.  Lipid taginmasinda gesitli roller iistlenen baglica
lipoproteinler sunlardir: Silomikronlar, ¢ok diisikk yogunluklu lipoproteinler
(VLDL), orta yogunluklu lipoproteinler (IDL), diisik yogunluklu
lipoproteinler (LDL), yiksek yogunluklu lipoproteinler (HDL) ve
lipoprotein(a)’dir.

Silomikronlar plazma lipoproteinlerinin en bityitk olanlandir ve
plazmanin ultra santrifiijii ile kolaylikla ayrilabilirler. Bunlar yaklastk %98-99
lipidler (%86-94 trigliseridler, %3-8 fosfolipidler, %1-3 kolesterol esterleri
%0,5-1 kolesterol) ve % 1 ile 2 protein igerdiginden olugmaktadir. Eksojen
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yolda diyet ile alman lipidler ince bagwsak epitel hiicreleri tarafindan
silomikron iiretiminde kullanilir ve olusan silomikronlar 6nce lenfe ardindan
genel dolagima katilirlar. Yeni sentez edilen gilomikronlarda apo-B 48,A-1 ve
A-IV bulunmaktadir. Apo-C’ler ve apo-E ise lenf ve kandaki diger
lipoproteinlerden, o6ncelikle HDL’den ahmir. Lipoprotein Lipaz(LPL)
dolagimda bulunan silomikronlar iizerine etki ederek serbest yag asitlerinin
salimmasim Katalize eder ve geriye kolesterol ve esterleri agisindan zengin
silomikron kalintilari denilen pargaciklar kalir. Serbest yag asitleri farkh
amaglar igin kullamlmak tizere gesitli dokular tarafindan alimirlar. Silomikron
kalintilan1 ise karacifer tarafindan plazmadan temizlenir, bu islemde LDL
reseptorii ile apo-E reseptorii aracilik eder.

Apolipoprotein B iki ayn sekilde bulunur : Bagirsak tarafindan sentez
edilen ve silomikronlar ile silomikron kalintilarinin yap1 tag1 olan apo-B 48 ve
karaciger tarafindan sentez edilen ve VLDL,IDL ile LDL’ nin yap: tag1 olan
apo-B 100. Apolipoprotein B100, 4536 aminoasitten olusan dev bir proteindir.
Bu apolipoprotein karacigerde sentezlenen VLDL’nin yapisal proteinidir ve
ayrica LDL reseptorii i¢in ligand baglayic1 gorevi yapar. Apoliporotein B 48
ise apo B molekiiliiniin ilk %48’lik kismina sahiptir. Apolipoprotein B 48 ‘de,
apo B 100’iin LDL reseptérii baglanma alanini igeren karboksil-terminal alan1
yoktur bu nedenle apo-B 48 sadece silomikronlarin yapisal proteini olarak
gorev alir ve LDL veya kalinti reseptoriiniin baglayicis1 degildir. Apo B48
silomikron sentezi ve salgilanmas: i¢in gerekli bir proteindir. Apo B 100 ve
Apo B 48 tek bir genin iriinleridir, bu iki protein sekli mRNA
diizenlenmesinin yapildig: 6zgiin bir mekanizmadan kaynaklanmaktadar.

Apolipoprotein A-I bagirsak ve karaciger tarafindan sentez edilir ve
silomikronlar dahil gesitli lipoproteinlerin yapitasicdir, 6zellikle HDL’de fazla
miktarda bulunur. Silomikronlarin lipolizi sirasinda apo Al bu pargacigin
yiizeyinden ayrlarak HDL’ye aktarilir. Silomikronlar lenfe ve ozellikle kana
girdikten sonra, HDL’den apo-E ve apo-C’leri alirlar. Bu apoproteinler gesitli
lipoproteinler arasinda kolaylikla transfer edilebilirler. Buna karsin
apolipoprotein B100 ve apo B48, lipoprotein gesitleri arasinda transfer olmaz.

Apolipoprotein E karacigerde ve viicudun g¢esitli bélgelerinde sentez
edilir. LDL reseptériine ve silomikron artig1 reseptériine baglanmay1 saglar bu
nedenle gilomikronlarin yiizeyi iizerindeki Apo-E, kalintilarin sitoplazmadan
atilmasinda onemlidir. Apo E yapisindaki hatalar, kalintilarin karaciger
tarafindan plazmadan uzaklagtirilmasim olumsuz etkiler.

C apo proteinleri diigiik molekiil agirlikli ii¢ proteinin olusturdugu bir

gruptur. Apolipoprotein C-I, apo-E’nin silomikron kalinti reseptériine , kalintt
baglama yetene§ini azaltarak silomikron artigr alimim ayarlar. Apo-C-III
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kalintilarin reseptérlere baglanmasinin ayarlanmasinda buna benzer bir iglev
gortir. Apolipoprotein C-II ise lipoprotein lipaz enziminin kofaktoriidiir.

Lipoprotein lipaz(LPL), yag dokusu, iskelet kaslan ile kalp kasindaki
miyositler ve siit bezlerinde iiretilen bir ektraseliller enzimdir. S6z konusu
dokularin kapiller endotel hiicrelerinin yiizeyine bagli olan LPL dolasgimda
bulunan gilomikronlara ve VLDL’ye etki ederek trigliseridlerin hidrolizini
saglar. A¢iga ¢ikan yag asitleri dokular tarafindan almarak farkli amaglar igin
kullanlur,

Trigliseridlerin hidrolizlerinde etkili olan diger bir enzimde Hepatik
Lipazdir (HL). Bu enzim karaciger hepatositleri tarafindan sentez edilir ve
karaciger endotel hiicrelerinde ve Disse boslugundaki heparan siilfat iizerinde
yerlesiktir. Hepatik lipaz karacigerden adrenal’ in ve overler’in kapiller
endoteline tagmir ve organlar tarafindan kullanilmak tizere lipoproteinlerden
lipidlerin agiga ¢ikanlmasinda gorev yapar. Hepatik lipaz: silomikron
kalintilarinda trigliseridlerin ve gereksinim fazlas1 yiizey fosfolipidlerinin
hidroliz edilmesinde, IDL’nin LDL’ye g¢evrilmesinde ve HDL2 ‘den
trigiliseridlerin ve fosfolipidlerin alinmas1 ile HDL2’nin HDL3’e
cevrilmesinde gérev alir.

HL ve LPL enzimleri heparin enjekte edildiginde karaciger ve periferik
dokularin endotel hiicrelerinden agiga ¢ikarlar. Plazmanin total lipoliz
aktivitesi heparin enjeksiyonundan sonra olgiiliir ve post-heparin lipaz
aktivitesi denir. Lipaz diizeyinin diigilk olmas1 yada yapisal anormalliklerin
bulunmas, trigliserid agisindan zengin lipoproteinlerin plazmada birikmesine
neden olur.

VLDL’ler plazmada ultrasantrifiigasyon ile aynlan partikillerdir. Bu
pargaciklar %55 trigliserid, %20 kolesterol,%15 fosfolipid ve %10-15
proteinden olugmaktadir. Bunlarin belirgin apolipoprotein yapist apo-B’nin
hepatik formu olan apo-B100’diir. Buna ek olarak VLDL, apo-E ve apo-C’ler
icerir. VLDL’nin pre-f veya o 2 elektroforotik devinimi bulunmaktadir.
VLDL karaciger tarafindan sentezlenir ve bunlanin iiretimi hepatositleri daha
fazla serbest yag asiti gétiiriilmesi ile stimiile edilebilir. Sentezlenen VLDL’ler
Disse bosluguna birakilir ve buradan plazmaya gider. Yeni sentez edilmis
VLDL’nin baglica protein yap1 taglar1 apo-B100, apo-E ve kiigiik miktarda apo
—C’lerdir. Plazma iginde VLDL, 6ncelikle HDL den ek C apoproteinleri ve
apo-E aliir. Disse bosluga salgilanan VLDL’nin kana gegebilmesi igin 6zgiil
lipidler apo-B100 ve apo-E’nin reseptor baglanma alanin1 maskeleyebilir veya
apo-C’ler apo-E’yi maskeleyecek ve apo-E’nin Disse boslugundaki reseptor
veya proteoglikanlar ile reaksiyonunu engelleyecek sekilde konumlanmig
olabilirler.
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VLDL trigliseridleri lipoprotein lipaz’in ve daha az 6lgiide hepatik
lipaz’in etkinligi ile hidrolize edilirler. VLDL siirekli olarak kolesterol
agisindan giderek zenginlegen kiigiik pargaciklara gevrilir. VLDL katobolizma
iiriinleri IDL olarak amlir. IDL, apo-B100 ve apo-E’yi tutar ancak, apo-C’lerin
biiyiik bir kismum kaybetmigtir. IDL ya HL tarafindan islenmeye devam edilir
ya da LDL reseptorii tarafindan plazmadan ¢ikarihir. IDL genellikle bir tiir
VLDL artif1 olarak goriiliir ve aterojenik oldugu kabul edilir. IDL hepatik
lipazin katildiBt son siiregle LDL’ye gevrilir.

LDL plazmadaki baglica kolesterol tasiyici lipoproteindir. Plazmadaki
toplam kolesteroliin yaklasgitk % 70°i LDL’de bulunmaktadir. LDL yaklagik
%35 kolesterol ester, %10 serbest kolesterol, %10 trigliserid, %20 fosfolipid
ve %25 proteinden olugmaktadir. Uzerinde tek bir molekiil apo B-100 vardir.
LDL B-elektroforetik devimin gostermektedir. LDL’nin yaklasgtk %75°i
karaciger hiicreleri tarafindan alinmaktadir. Diger bir ¢ok doku kiigik
miktarlarda LDL alir. Bu alimin bityiik bir béliimiine LDL reseptdrii aracilik
eder. LDL’ler reseptor aracili endositoz ile sitoplazmaya alinarak lizozomlara
tasir ve burada katabolize olurlar.

Lipoproteinlerin plazmadan temizlenme hizini, reseptdr ile olan
baglanmaya aracilik eden apoplipoproteinler ve reseptor sayist belirler. VLDL
ve IDL plazmadan hizli temizlenir. Apoplipoprotein E bunlannn LDL
reseptorlerine baglanmalarma aracilik eder ve bu lipoproteinlerde birden fazla
reseptorle veya bir reseptor iizerindeki bir ok bolge ile reaksiyona girebilen
¢ok sayida apo-E molekiilii bulunmaktadir. Bu durum baglanma yetenegini
arttirmaktadir ve dolayisiyla bu parcaciklarin, plazmadan daha yiiksek hizla
temizlenmesini saglar. LDL’nin temizlenmesi iglemine apo-B100 aracilik
eder. Apo-B100’iin LDL reseptériine egilimi apo-E’ninkine gore ¢ok daha
diigiiktiir ve dolayistyla, LDL ¢ok daha yavag temizlenir.

Aterojen lipoprotein olarak kabul edilen LDL’nin plazma diizeyleri,
VLDL biyosentezinin artmast ve LDL katobolizmasimn yavaslamasi
sonucunda yiikselir. LDL’nin oksidatif modifikasyonu, képiik hiicrelerinin
olusumuna ve ateroskleroz gelisimine yol agar (Aviran 1996).

Yiiksek yogunluklu lipoproteinler(HDL) diger lipoproteinlere gore daha
kiigiik ve daha yogun parcaciklardir. Yaklasik %25 fosfolipid, %15 kolesterol
ester, %5 serbest kolesterol, %5 trigliserid ve %50 protein igerir. HDL’ nin
baglica apopliproteinleri apo-Al (%65), apo-All (%25) ve daha az miktarlarda
apo-C’ler ve apo-E’dir. Apo-E’ler HDL nin bir alt sinifi olan HDL1 yapisinda
bulunur. HDL nin 6nemli bir islevi, silomikronlar ve VLDL metabolizmasinda
gerekli olan apolipoprotein C ve E igin bir depo gorevi yapmasidir. HDL nin
sadece apo-Al veya apo-Al ve apo-All  igeren ¢esitli alt smflan
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bulunmaktadir. HDL’ nin « -elektroforetik devimini vardir. HDL sentezine ait
baghca ii¢ kaynak bulunmaktadr:

1-) Karaciger, olgunlagmamig HDL ad1 verilen bir apo-Al fosfolipid diski
salgilar.

2-) Bagirsaklarda apo Al igeren kiigiik HDL pargacigim sentezler.

3-) Silomikronlar ve VLDL, LPL tarafindan etkilenerek , trigliseridden zengin
gekirdegi hidroliz olur. Bu sekilde ortaya g¢ikan fosfolipid ve serbest
kolesterolden olusan yiizey maddesi apo A-I ile birlikte kiigiikk HDL diskini
sekillendirir.

Olgunlasmamigs HDL diskleri hiicrelerden ve diger lipoproteinlerden
lipid ve &zellikle serbest kolesterol toplarlar. Bu durum serbest kolesterol
bakimindan zenginlesmis apo A-I fosfolipid disklerini meydana getirir. Lesitin
: Kolesterol asil transferaz (LCAT) enzimini kolesterolii esterlestirir ve
HDL nin ¢ekirdegini olugturan kolesterol esterleri meydana gelir. Daha fazla
kolesterol esterlestikge HDL diskleri 6nce kiigitk olgun kiigiik HDL(HDL3 )
ve ardindan daha bityitkk HDL (HDL2 ) pargaciklan olusur. Bazi hayvanlarda
ve daha az Olgiide insanlarda HDL2  kolesterol ester yoniinden daha da
zenginlegtirilerek ve apo E kazanarak HDL] sekline doniigebilir.

HDL, lipidlerin, lipoproteinler ve hiicreler arasinda yeniden
dagitilmasinda iglev gérmektedir. HDL, ters kolesterol tasinmasi adi verilen
bir siirece katilirlar. HDL kolesterolii hiicrelerden alarak ya karacigere yada
kolesterole ihtiyag duyan diger hiicrelere tasirlar. Kolesterol ester transfer
proteini (CETP), kolesterol esterlerinin, HDL’den VLDL ve IDL’ye gegisini
kolaylastirir dolayisiyla HDL kolesterol esterlerinin 6énemli bir kismi LDL’ye
geemis olur. Insanlarda az miktarda kolesterol esteri apo-E igeren HDL
(HDL1) ile karaciere ulagirken farelerde ve kopeklerde CETP etkinligi
olmadig1 igin kolesterol HDL1 ile karacigere tagmmir. Bu hayvanlarda LDL
diizeyleri diigiiktiir ve ateroskleroz gelisimine karg: direnglidirler.

HDL, koroner arter hastaliklarinda negatif risk faktériidiir ve anti-
aterojen lipoprotein olarak amilir (Gordon et al 1977, Miller et al 1977 and
1981). Yapilan gesitli arastrmalar  HDL kolesterol diizeylerinin yiiksek
olmasinin, koroner kalp hastalifi goriilme olasihgmin azalmasi ile iligkili
oldugunu gostermistir. HDL kolesterol diizeyinin diisiik olmasi, 35 mg/dl’den
az oldugu anlamina gelirr, PROCAM c¢alismasmda HDL-C seviyeleri 35
mg/d’'nin altinda olanlarda miyokard infarktiisii gegirme riskinin, 35
mg/dI’nin iizerinde HDL-C seviyesine sahip olanlara gore 7 kat fazla oldugu
bildirilmigtir.

Helsinki kalp caliymasinda (Helsinki Heart Study, 1987), plazma

kolesterol ve trigliserid degerlerini diigiirmenin yam sira HDL-C degerlerini
yitkseltmenin de KKH riskini azaltmada 6nemli oldugu bildirilmigtir. flag
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kullammz (fibrat) ile plazma kolesterol %8, trigliserid %35 azaltlip, HDL-C
%10 arttiinda koroner kalp hastaifindan o6liimlerin %26 azaldigi, toplam
infarktiislerin ise %34 azalma gosterdigi bildirilmigtir.

Trigliseridden zengin lipoproteinlerin KAH riskinin artin ile
iligkilendirildigi bildirilmigtir (Carlson at al 1979, Halley et al 1980,
Alavpovic and Blankenhorn 1990, Koren et al 1996). IDL ve kiigiik VLDL
derigimlerinin, hiperlidemik tavsanlarda spontan ateroskleroz gelisiminde
onemli belirleyiciler oldugu bildirilmistir (Nodesgoard and Lewis 1991).
Silomikron artiklan ve biiyiikk VLDL pargaciklarinin, makrofajlar tarafindan,
apo E’den bagimsiz mekanizmalarla alindifi ve bunun képiik hiicresi
olusumuna yol agtign bildirilmigtir (Gianturko et al 1994). Trigliseridden
zengin lipoproteinlerin (TRL), kan koagulasyon ve fibrinoliz mekanizmalarim
etkileyerek de aterosklerotik hastaliklara yol agmas: miimkiindiir. TRL, fakt6r
VII  aktivasyonuna ve plazminojen aktivator inhibitér-1’in  kana
salgilanmasinda artiga yol agabilir (Hpertriglyceridaemia and vascular risk
1993, Stiko-Rahm et al 1990).

HDL’nin protein igeriginin bityikk bir kismini olusturan ve LCAT
aktivitasyonunda rol oynayan apopliporotein AI’in plazma seviyelerinin
belirlenmesi 6nem kazanmugtir. Diigiik apo-Al degerleri aterosklerotik risk
faktorii kabul edilir. Trigliseridden zengin lipoproteinler ve LDL’nin temel
proteini olan apo-B’nin ise yiiksek degerleri ateroskleroz igin artan riske igaret
eder.

Apoplipoprotein E (apo E), lipid metabolizmasinda, o&zellikiede
trigliseridden zengin lipoproteinlerin aterojenik kalintilarinin plazmadan
uzaklastinlmasinda o6nemli rolii olan bir glikoproteindir. Apo E
lipoproteinlerin reseptorlerle etkilesimine aracilik eder bu nedenle kolesterol
metabolizmasi ile de yakin iligkilidir. Apo E’nin bir dokuda fazla kolesterol
iceren hiicrelerden gereksinimi olan diger hiicrelere kolesterol taginmasinda
goérev aldig diisiiniilmektedir. Apo E, hepatik lipaz enziminin IDL iizerindeki
etkisini de module eder. Lipid metabolizmasimin diginda, apo-E, lenfosit
yanitimin modiilasyonu ve diiz kas hiicresi proliferasyonu ile iligkili olabilir
(Mahley 1988).

Apo E’yi kodlayan e2,e3,e4 olarak adlandirilan ii¢ farkli allel vardir,
bunlardan en ¢ok bulunan e3 allelidir. Bireylerin yaklasik %60 kadan
homozigot apo €3 genotipindedir. En ¢ok bulunan apoE3 normal tip kabul
edilir. ApoE polimorfizmi ile ateroskleroz arasindaki baglant1 ilk olarak apo
E2/2 fenotipine sahip, tip III hiperlipoproteinemili hastalarda erken koroner
kalp hastaligimn gériilmesi ile kurulmugstur. E2 izoformunu igeren silomikron
ve VLDL kalintilarmin reseptére baglanma aktivitelerinin diigiik olmasi
nedeniyle katobolizmalan daha yavaglatir. Apo E4 izoformu igeren silomikron
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ve VLDL kahntilarinin reseptdre baglanma aktivitesi yiiksektir. Bu nedenle
LDL olugum hizi artar ve LDL reseptér sentezi baskilamir. Sonu¢ olarak
yilksek LDL, diigikk silomikron ve VLDL kahntilani seviyeleri gozlenir.
Yapilan g¢aligmalarda yitksek LDL kolesterol diizeyi ile iligkili olanE4
izoformunun ateroskleroz agigindan bir risk faktorii oldugu ,E2
izoformunun ise tip III hiperlipoproteinemi geligmedigi siirece ateroskleroza
kargt koruyucu etki gosterdigi bildirilmigtir (Eicher et al 1993, Wilson
1995).

Lipoprotein (a) ,bir LDL ve plazminojen iligkili apolipoprotein
(a)’dan olugur. Apo (a) spesifik nonkovalent etkilegimler ve bir tek
disiilfid bag: ile LDL’deki apoB 100 proteinine baglamr. Lp (a) ‘nn
yogunluk aralipn LDL ileHDL arasindadir. Apo (a)olduk¢a hetorejendir ,
molekiil biiylikligi agisindan farhilik gosteren yirmiden fazla izoformu
vardir. Apo (a) biyiikliigiindeki farkliliklar,plazma Lp(a) derisimiyle ters
lligkilidir , digik molekill agirhkli apo (a)’ ya sahip bireyler yiiksek
plazma Lp (a) diizeylerine sahiptirler. Yitksek Lp (a) derisimleri ve diigiik
molekiiler agurlikh izoformlar , premature kardiovaskiiler hastaliklar ve felg
ile iligkilidir ( Dahlen 1994 , Jiirgens and Koltringer 1994 ) .

Lp (a) derigimlerini etkileyen en Onemli faktor kalitimdir. Saglikl
bireylerde Lp(a) derisimi , fiziksel egzersiz , diyet ve lipid disiiriicii
ilaglarin ¢ogundan etkilenmez . Lp(a)’nin ,ateroskleroz ve KKH ile olan
bagntis1 igin gesitli mekanizmalar ileri siiriilmektedir.

Lp(a) ile plazminojen arasinda biiyiik 6lgiide benzerlik vardir, bu
nedenle pihtilagma sistemi ile etkileserek trombojenik etki gosterebilir.
Lp(a) , hiicre plazminojen reseptérleri ile etkilesebilir, tistelik ilgisi
plazminojen’inkine yakindir ve ayrica Lp(a)’mn fibrine baglanabilecegi
bildirilmigtir ( Loscalzo et al 1990 ) .Homosistein’in diigiik derigimlerde
bile, Lp (a) ‘nin fibrine ilgisini artirdifi bildiritmigtir ( Harpel et al 1992 ).
Apo (a) varliginin , doku plaminojen aktivatdr ( tPA ) aracili trombolizi
inhibe edebilecegi ileri siirillmiigtiir. Lp(a) ve saflagtirilmig apo (a) diiz kas
hiicrelerinin ( SMC ) biiyiimesini uyarabilir (Grainger et al 1993).

Plazminojen aktivasyonunun inhibe edilmesi transforming growth
faktor- $ (TGF-B) aktivitasyonunu inhibe eder ki bu madde diiz kas
hiicrelerinin bityiimesinin inhibitoriidiir. Diiz kas hiicrelerinin proliferasyonu,
aterosklerotik lezyonun gelismesinde 6nemli bir adimdir. Ayrica Lp(a), artmis
IGF-1 diizeyleri ile iligkilendirilmigtir. IGF-1 dokular igin énemli bir lokal
bityiime faktSriidiir.
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Modifiye Lp(a) makrofajlar tarafindan ¢6pgii reseptorler araciligy ile
alinirlar bu da hiicre igi kolesterol birikimine yol agar ve kopiik hiicreleri
olusur (Haberland et al 1992).Bu tiir makrofajlardan tiiremis kopiik hiicreleri
cesitli sekillerdeki aterosklerotik plaklarm Gnemli bir 6zelligidir. Lp(a)’min
aterojenik Ozelligini agiklayan difer bir olay ise onun postprandial
lipoporoteinlerde bulunmasidir (Hoppicher et al 1996). Lp(a) bir akut faz
reaktam olarak davranmaktadir bu nedenle yakin zaman iginde cerrahi
operasyon ya da yaralanma gegiren bireylerde Lp(a) seviyeleri yitkselir. Bu
durumlarda Lp(a) seviyeleri , KKH riskini belirlemede kullanilmamalidir (Min
et al 1997).

1.4.Cinsiyet Hormonlarimn Lipid
Metabolizmgsn Ve Kardiovaskiiler
Sistem Uzerindeki Etkileri

Gelismis iilkelerde en oOnemli 6lim nedeni kardiovaskiiler
hastaliklardir,ancak kadinlar en azindan menapoza kadar erkeklere goére
olduk¢a sanshdirlar. Hipertansiyon, hiperkolesterolemi ,yas, sigara igmek,
diyabetus mellitus ve sgigmanlhik gibi risk faktorlerinin diginda erkek
cinsiyetinde olmakla bagh bagina ¢ok 6nemli bir risktir. Kadinlarda cinsiyet
hormonlarmin ve ozellikle Ostrojenlerin  kardiovaskiiler hastaliktan (KVH)
korunmadaki 6nemi uzun zamandir bilinmektedir. Erken menapoz bagimsiz
risk faktoriidiir(Colditz et al 1987) ve postmenapozal kadinlarda &strojen
tedavisi koroner kalp hastalifi (KKH) riskini azaltmaktadir(Stampfer et al
1991).Ancak erkeklerdeki durum farklidir bir ¢ok ¢aligmada 6strojen verilen
erkeklerde KKH riskinin arttif1 gozlenmigtir(Alexandersen et al 1996),hatta
hiperdstrojeneminin miyokard infarktiisii (MI) ile iliskilendirilebilecegi
bildirilmigtir. Endojen androjenlerin KKH iizerinde etkisinin olup olmadif:
sorusu uzun yillardir yanitsiz kalmigtir. Ayrica ekzojen androjen uygulamasi
yapilan g¢ahigmalar ile epidomiyolojik caligmalarin sonuglan farkliliklar
gostermektedir. Son yillarda testosteron ,DHEA ve DHEAS basta gelmek
tizere cinsiyet hormonlarinin erkeklerde KKH iizerine etkilerini aragtiran
caligmalar yogunlagmigtir.

Testosteron ,erkeklerde yitksek morbidide ve mortalitenin nedeni olarak
ilk kez 1948’de Hamilton tarafindan su¢landi. Bu aragtirmaci , testosteronun
tiim memeli hayvan toplulugunda erkek cinsi igin bir risk faktérii oldugu tezini
ileri siiriiyordu. 1950°de Furman hipogonodal erkeklere metil testosteron
vererek HDL seviyesinin diigiip , LDL seviyesinin yiikseldigini
gozlemistir,ayrica ailesel hiperkolesterolemili kadinlarda oral 6strojen tedavisi
uygulayarak  beta  lipoproteinlerde = (LDL) % 30’luk  azalma
saglanmigtir. 1951°de Barr lipoprotein diizeylerinde cinsiyete bagh farkhiliklar
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oldugunu bildirmis ve kadinlarin erkeklerden vyiiksek diizeyde alfa
lipoproteinlere (HDL),diisiik diizeyde beta lipoproteinlere (LDL) sahip
oldugunu gostermigtir. Miyokard infarktiisii gegirmis kigilerde hiperlipidemi
tedavisinde ilk kez Barr tarafindan oral ostrojenden yararlamlmigtir ve bu
kisilerde HDL’nin LDL’ye oraninda %70°lik arti saptanmigtur.

Bu sonuglar iizerine 1970’de A.B.D.’de miyokard infarktiisii gegirmis
erkeklerde yapilan lipid digiiriicii bir ¢aligmanin (Coronary Drug Project
1970)kolu olarak bir grup bireyde ostrojen kullamilmigtir. Ancak 6strojen
kullanilan grupta ,miyokard infarktiisiinden 6lenlerin oranimin yiiksek olusu bu
koldaki ¢alismanin tamamlanmadan kesilmesine neden olmugtur. Yiiksek
dozda ostrojen kullanimi tromboz egilimini artirmaktadir.

George and Norman Miller (1975) yiiksek HDL (6zellik HDL2 )
diizeylerinin koroner hastaliklarla negatif iligkili oldugunu gosterene kadar bu
caligmalarin 6nemi anlagilmamgtir.

Epidemiyolojik ¢aligmalar kadmlardaki lipoprotein profilinin koroner
risk agisindan avantaj sagladifim gostermektedir. Lipid Research Clinic
Program verilerine gore (1979) kadinlar altinci onyila kadar erkeklerden daha
diisik LDL degerlerine sahiptirler ,VLDL diizeyleri ise Omiir boyu
erkeklerden diisiik, ergenlik sonrasinda HDL diizeyleri erkeklerden yiiksektir.
Erkeklerde HDL ergenlikte diigmektedir , bu durum androjenlerin HDL
tizerindeki baskilayic1 etkisi olarak agiklanmaktadir. Menapoz  Oncesi
kadinlarda diigik VLDL ve plazma trigliserid diizeyleri ,VLDLnin etkili
klirensine baglanmaktadir, fakat yiiksek HDL diizeyi ile ilgili g¢eligkili
agiklamalar vardir.Bazi aragtirmacilar kadinlarda Apo Al sentezinin yiiksek
hizda gergeklestigini (Schaefer et al 1982), digerleri ise kadinlarda HDL
klirensinin diigiik oldugunu ileri stirmektedirler(Brinton et al 1989).Bununla
beraber dikkate deger bir husus hepatik lipaz aktivitesi erkeklerde kadinlara
gore daha yiiksektir ve bu durum erkeklerde goriilen diigiik HDL seviyesi ile
iligkilidir. Karaciger hiicrelerinde yapilan bir ¢aligma LDL resdptorlerinin
aktivitesinin plazma Ostrojen dizeyi ile pozitif baglantih oldugunu
gostermistir.(Nanjee et al 1990).

Ostrojen ¢esitli mekanizmalarla kadinlarda KKH riskini azaltir.Bu
mekanizmalar:

-Serum LDL-C derigimlerini azalip , HDL-C derisimlerini
arttinr(Nabulsi et al 1993).
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-Endotel bagimli vazodilasyonu arttinr(Keenny et al 1994).

-Koroner ve aortik LDL birikimini azaltir(Wagner et al 1991).

-Koroner ve aortik kalsiyum alimm azaltir(Collins et al 1993).

-LDL oksidasyonu inhibe eder(Negre-Solvayve et al 1993)

-Arter duvarinda kollajen sentezini baskilar(Fischer and Swain 1985):

-Trombosit ve notrofillerin arteryel incinmelere tepkisini azaltir (Hebert
et al 1995).

-Fibrinolitik potansiyeli arttinr (Gebera et al 1995)

-Insulin duyarlilifim arttirir (Barrett-Connor and Loaksa 1990).

-Homosistein derigimini azaltir (Vander Mooren et al 1994)

-Lp(a) iizerindeki etkileri tartigmali olmakla birlikte, azaltici etkisi
oldugunu bildiren galismalar vardir (Soma et al 1993).

-Bunlara ilaveten Ostrojenin koroner arter hastaliklarindan korumasinm
bir nedeni de antioksidan etkisidir(Lacort et al 1995).

Ostrodioliin lipid peroksidasyonunu engellemesinin yam sira DNA
hasarim da engelledigi de gosterilmigtir, mekanizmasi agik olmamakla birlikte
siiperoksid olusumunu engellemesi veya zincir kiric1 antioksidan olarak etkide
bulunmas: olasidir(Ayres et al 1998).

Yararli etkilerinin yam sira Ostrojen tedavisi kadmnlarda artmug
endometrial, yumurtalik ve meme kanseri ile iliskilendirilmistir(Rodriguez et
al 1995, Colditz et al 1995).

Az sayida caligma erkeklerde ostrojenin aterosklerotik risk iizerindeki
etkilerini incelenmigtir. Yitksek dozda (5mg/giin) konjuge 6strojen kullanimi1
Coronary Drug Project ¢aligmasinda olumsuz sonuglar vermigti. Benzer
sekilde prostat kanseri tedavisinde yiiksek dozda Ostrojen uygulamasi
atherotrombotik hastaliklarin insidansim arttirmigtir (Byar and Corle 1988).

Kiiciik dozlarda (<2mg/giin) oral 6strojenin 65 yasindan bityilk
erkeklerde KKH ve trombotik risk faktérleri iizerindeki etkilerini inceleyen bir
caligmada (Giri et al 1988)baz1 olumlu sonuglar elde edilmistir. Bu ¢aligmada
toplam kolesterol degismezken ,LDL-C, trigliseridler , apoB, TC/HDL oram
azalmg ,HDL-C artarken apo A-1 artmamustir. Lp(a) diizeyleri ise
degismemistir. LDL-C’de azalma esas olarak daha aterojenik olan kiigiik LDL
pargaciklarinin azalmasindan kaynaklanmigtir. HDL alt gruplarindan biiyiik
olan H4 alt grubunda artis olurken kiigiikk olan H1 alt grubunda azalma
belirlenmistir. Trigliseridlerdeki azalma ise esas olarak V4 ve V3 alt
gruplarindaki azalmadan otiiriidiir. PAI-1 ve fibrinojen diizeyleri diigmiis
ancak diger trombotik risk belirteglerinde bir degisiklik olmamugtir,
Homosistein diizeyi azalmigtir. Homosistein son zamanlarda KKH igin risk
faktorii olarak kabul edilmektedir. Pre-menapozal kadmlarda homosistein
diizeyi erkeklere gére %20 daha diigiiktiir ancak menapozdan sonra aym
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yastaki erkeklerle esitlenir,homosistein seviyesi yasla artmaktadir (Stamfer MJ
et al 1992).

Ostrojenin hemostaz ve tromboz iizerindeki etkilerinin doza ve
Ostrojenin tiiriine bagl olabilecedi s6ylenebilir.(Gerherd and Ganz 1995).

Bazi aragtirmacilar miyokard infarktiisii gegiren ya da kroner arter
stenozu bulunan erkeklerde , saglikli erkeklere gore daha yiiksek estron ve
(veya) estradiyol seviyeleri belirlemiglerdir(Klaiber et al 1982, Mendoza et al
1983),baza aragtirmacilar ise boyle bir iliski olmadigim belirtmiglerdir(Heller
et al 1981,Goldberg et al 1987).

Genel olarak testosteron uygulamasimin serum lipid diizeylerinde
olumsuz degisikliklere neden olacagina inamilir. Ancak bu kaniya yol agan
caligmalar ,androjen yetersizlidi olmayan bireylerde testosteron tiirevlerinin
uygulamas: ile yapilmigtir (Webb et al 1984 ,Hefner et al 1983). Bunun
yamisira ergenlik donemiyle erkeklerin serum lipoprotein diizeylerinde
meydana gelen degisiklikler (Morrison et al 1979) ve aym yastaki
premenopozal kadmlar ile erkeklerdeki miyokard infarktiisii kiyaslandiginda
erkeklerdeki riskin 6 kat fazla olmasi (Golsland et al 1987) erkek cinsiyet
hormonlarin1 mekanizmas: agtk olmamakla birlikte , aterogenezde risk faktorii
gostermistir. Oysa ki tamaminda olmakla birlikte epidemiyolojik ¢aligmalarin
bir ¢ogu testosteronun samilamin aksi yoOniinde etkilerinin olabilecegini
diigiindiirmektedir.

Saghikli erkeklerde serum testosteron derigimi ile HDL-C arasinda
pozitif kolerasyonun varlig: gosterilmistir (Freedman et al 1991) ,KKH ve MI
gecirmis erkeklerde ise diisiik serum testosteron diizeyleri ve artmug estradiyol
/ testosteron oranlan gézlenmistir (Lichtenstein et al 1987). Artan estrodiyol
/testosteron orammn insiilin direnci ile de iligkili oldugu ve
hiperinsiilinemiden bagimsiz risk faktorii oldugu gosterilmistir (Phillips
1993).Buna kargin normal erkeklerde, aromataz inhibitorleri kullanarak
ostrodiyol iiretimi engellediginde HDL2-C derisiminin diigtigi bildirilmistir
(Bagatell et al 1994).

Hipogonadal erkeklerde ,serum total kolesterol ,LDL-C ve trigliserid
diizeylerinde onemli yiikseklikler belirlenmistir (Oppenheim et al
1989).Hipogonadal erkeklere testosteron verilmesinin hepatik lipaz ve
lipoprotein lipaz aktivitesini artirdifx gésterilmistir, ancak LPL aktivitesindeki
artigin gecici oldugu tespit edilmistir (Sorva et al 1988).

Serum testosteron diizeyi 3,5ng/ml’ den az olan hipogonadal ve yash

erkeklere her iki haftada bir kez 200 mg testosteron enanthate verilmesi ile
serum testosteron ve estrodiol seviyelerinin artarak normal degerlerine
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ulasti, total kolesterol ve LDL-C degerlerinin diigtiigii ancak HDL-C ve alt
gruplart HDL2 —-C ve HDL3 —C degerlerinde 6nemli bir degisme olmadig
bildirilmigtir (Zgliczynski et al 1996).

Bir prospektif ¢alismada ,baslangigta kardiovaskiiler hastaligi olmayan
erkeklerde testosteron ile kan basinci ,trigliserid ,aglik kan sekeri ve sigmanlik
arasinda negatif bagint1 belirlenirken ,total kolesterol ile iligkilendirilememigtir
(Barrett-Connor E and Khaw KT 1988).Erkeklerde yapilan bir bagka
¢aligmada artan testosteronun ,apo B ve LDL-C seviyelerinde azalmaya yol
agtig1 ,sismanlik ile testosteron ve adrenal C19 steroid seviyelerinin negatif ,
Ostrojen seviyelerinin ise pozitif baglantili oldugu bildirilmigtir (Techernuf et
al 1997). Viicuttaki toplam yag kiitlesi ve i¢ organlardaki yag dokusu miktart
ile plazma testosteron seviyeleri arasinda negatif baginti belirlenmigtir -
(Techernaf et al 1995).Fizyolojik dozda testosteron uygulanan erkeklerde 9
aylik bir siire sonunda i¢ organlardaki yag dokularin azaldif1 bildirilmigtir
(Marin et al 1993). Yag dokusunda bulunan steroidojenik enzimler (aromataz,
17-B-hidroksisteroid dehidrojenaz ve 3B— hidroksiteroid dehidrojenaz)
periferal déniigiimlerde rol oynarlar ,eger fazla miktarda yag dokusu olusursa
steroid metabolizmas: énemli Olgiide etkilenir (Leuprasitsokul et al 1990,
Labrie et al 1991).

Lp(a) derisimi ile endojen testosteron seviyeleri arasindaki iligkileri
aragtiran ¢aligmalardan farkli sonuglar elde edilmistir. Teksas ve Finlandiya’
da iki ayn populasyon ile yapilan ¢alismada endojen testosteron ile Lp(a)
derigimi arasinda istatiksel 6nemlilik gésteren iligki bulunamamigtir (Hafner et
al 1994 ).Yunanistan’ da yapilan bir ¢aligmada ise Lp(a) ve Lp(a)’ mn
testosterona orami arasinda pozitif bagintt bulunmugtur (Dionyssiou-Asteriou
and Katimertzi 1993).

Kadmlarda yapilan iki c¢aligmadan birinde oral olarak testosteron
tirevlerinden ,stanozolol (Albers et al 1984) digerinde ise danazol (Crook et al
1992) verilmis ve Lp(a) seviyelerinin azaldig1 gézlenmistir.

Saglikli erkeklerle yapilan bir ¢aliymada baglangigta Lp(a) degerleri ile
testosteron yada estrodiol degerleri arasinda bir baginti bulunamamistir. Bu
bireylere haftalik 200 mg testosteron enanthate kas igine enjekte ederek
uygulanmis ve ¢alisma sonucunda baglangic Lp(a) degerleri 25 nmol/L’dan
biiyik olanlarm Lp(a) derigimlerinin 6nemli 6lgiide diigmesine karsin
baslangi¢ degerleri 25 nmol/L’ den kiiciik olanlarda 6nemli bir azalma
gorilmemigtir (Marcovina et al 1996).

Endojen testosteron miktarim azaltmak igin saglikli erkeklere ,bir GnRH
antagonisti olan cetrorelix enjekte edilmis ,testosteronun azalmasim takiben
HDL-C ve Lp(a) degerlerinde énemli artiglar gézlenmigtir ayrica apo A-I ,apo
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A-II ve lesitin kolesterol agil transferaz seviyelerinde yiikselmeler meydana
gelmigtir (von Eckarstein et al 1997).

Erkeklerde serum leptin diizeyleri ile testosteron arasmnda negatif
kolerasyon bildirilmistir (Behre et al 1997 ,Vettor et al 1997).

Orta yash saglikli erkeklerde yapilan aragtirmada testosteron seviyeleri
ile faktor VII aktivitesi ve o2 -antiplazmin arasinda negatif bagnti
belirlenirken estradiyol seviyeleri ile haemostatik degigkenler arasmda iligki
kurulamamigtir (Bonithon-Kopp 1988).Bu sonuglar dolasimdaki diisiik
testosteron diizeylerinin, hiperkoagulabilite durumu ile iligkili olabilecegini ve
bu nedenle iskemik kalp hastaliln (IKH) riskinin artmasma katkida
bulunabilecegi diisiincesini uyandirmaktadir.

Testosteron ,kanda hemoglobin seviyelerini ve eritrositleri arttirarak
oksijen tagima kapatisesini arttinr (Shahidi 1973), bu durum anjina pektorisli
bireylerde egzersizle gézlenen iskemiyi azaltabilir.

Testosteronun , in vitro kasilmig endotel igeren ve igermeyen tavsan
koroner arterlerinin ve aortunun gevsemesini uyardigi ancak aortdaki
gevsemenin daha az oldugu , ve her iki cinsten alinan arterlerdeki gevsemede
fark olmadign gosterilmigtir. Testosteronun plazma zarndaki potasyum
kanallarim etkileyerek, potasyum iletimini degistirdigi  bu g¢alismada
gosterilmigtir. Bu sonuglar testosteronun koroner tonun diizenlenmesinde rol
alabilecegini gostermektedir (Yue et al 1995).

Insanda sadece erkeklerde tiroid bezinde androjen reseptorleri olmas: ve
kadinda bu reseptérlerin bulunmamas: gibi seksiiel bir dimorfizm vardir
(Sheridan et al 1984). Bu gozlemin Onemi hala agiklanamamstir.
Mitokondrial DNA sadece anneden geliyor olmasina karsin erkedin disiye
oranla daha yiiksek metabolizma hizmma sahip olmas: 6nemlidir. Miyokardial
dokuda ve fare renal dokusunda ,erkeklerde disiye oranla daha biiyiik
mitakondriler ve daha aktif oksidatif fosforilasyon saptanmigtir (Copasso et al
1983).

Monositlerin fagositoz fonksiyonunda cinsiyetler arasinda belirgin bir
farkhilik vardir. Monosit-makrofajlarin ateroskleroz ve koépiik hiicrelerinin
gelismesinde 6nemli bir rol oynadigi bilinmektedir. Insan polimorf
nétrofillerinde siklooksijenaz iiretiminde bir seksiiel dimorfizm mevcuttur
(Mallery et al 1986).

Adrenal bezede , testosteronun angiotensin II -reseptorleri ile

interaksiyonu gosterildi. Testosteronun angiotensin II’ nin ve angiotensin
IIlin sigir adrenal glomeriil hiicrelerine baglanmasimi arttirdii, bazal ve
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angiotensin tarafindan uyarilan aldesteron yapimini stimiile ettifi saptand:
(Caroll and Goodfriend 1984).

Vasopressin salgisimmn  ve kardiovaskiiler regiilasyonun kontroluna
katilan beyin merkezlerinde dstrojen ve androjen reseptorlerinin bulunmast
(Heritage et al 1980) gonadal steroid hormonlariin bu fonksiyonlar1 sentral
olarak module edilebilecegini diisiindiiriiyor.insanda 24 saatlik idrarda
vasopressin atilimi erkeklerde kadinlara oranla ,siyah irkta beyazlara oranla
daha yiiksektir ve plazma Vasopressin derisimlerinde de benzer sonuglar
bildirilmigtir (Crofton et al 1986).Postmenapozal kadinda ,plazmada
vasopressin derigimi Ostrojen tedavisi ile diigerken Ostrojen ve gestagen
birlikte verildiginde yiikselmektedir(Forsling et al 1982).

Dehidroepiandrosterone (DHEA) ve onun siilfat esteri (DHEAS) adrenal
bezlerin en fazla salgiladiklan fdriinleri olmalarna kargin go6revleri
kesinlegmemistir ve kardiovaskiiler sistem iizerindeki etkileri de tartigiimaya
devam edilmektedir. DHEA yada DHEAS seviyelerindeki yasa bagh diisiisiin
yaglanmayla iligkili hastaliklardaki etkenlerden biri olabilecegi diigiiniilmiigtiir.
DHEA ve DHEAS serum seviyeleri diistiigiinde ateroskleroz insidansmnin
artmasi, bu steroidlerin seviyesi yiikseldiginde ateresoklerozun azaltilmasinm
saglanabilecegi fikrini uyandirmaktadir.

Bazi c¢aligmalar ,miyokard infarktiisii gegirmis olan veya kalp hastalig
hikayesi olanlarin plazma DHEAS seviyelerini ya da idrarlarinda 17-
ketosteroidlerin seviyelerini saghkli kontrol gruplarma gére daha diisiik
belirlemigtir (Rao 1970, Barrett-Connor et al 1986). Bir ¢alisma ise bunlara
ters sonuglar bildirmigtir (Zumaff et al 1982).

DHEA ve DHEAS seviyeleri ile kolesterol (Adlercreutz et al 1972),
sismanlik (Sonke et al 1972) , ve diyabet (Barrett-Connor et al 1986) arasinda
negatif baginti bildirilmistir.

Barrett-Connor et al (1986), 50 ile 79 yas arasindaki 752 erkekle yaptig
12 yil sireli prospektif ¢aligmada plazma DHEAS seviyeleri ile
kordiovaskiiler yada IKH 6liim oranlari arasinda bagimsiz ve ters bir iligki
oldugunu bildirmigtir. Ancak aym toplumda kadinlarla yaptiklari ¢aligmada
yiksek DHEAS seviyeleri yiiksek kardiovaskiller mortalite nedeni olarak
goriinmektedir (Barrett-Connor and Khaw 1987).

Herrington et al (1990) koroner anjiyografileri cekilen orta yagh
hastalarda yaptiklari galiymada erkeklerde plazma DHEAS seviyeleri ile
koroner arter hastalik arasinda negatif bagint: belirlenmistir ve bu iliskinin yas
ile diger konvensiyonel koroner hastalik risk faktérlerinden bagimsiz oldugu
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bildirilmigtir. Aym ¢aligmada kadinlarda plazma DHEA yada DHEAS
seviyeleri ile koroner hastalik arasinda higbir iligki bulunamamsgtir.

Newcomer et al (1994) yaptiklar1 prospektif ¢alismada ,erkeklerde
plazma DHEAS seviyesi ile koroner hastalik arasinda dnemli sayilabilecek bir
iligki belirleyememislerdir. Ancak DHEAS ile yas arasinda negatif iligki ve
DHEAS ile sigara i¢imi arasinda ise pozitif iligki bildirmiglerdir.

LaCroix et al (1992) yaptiklan ¢alismada diisik DHEAS seviyeleri ile
sonradan geligen fatal MI arasinda iligki belirlemigler ancak nonfotal MI ile
DHEAS plazma seviyeleri arasinda iligki olmadifmm bildirmiglerdir. Bu
¢aligma siiresince koroner hataliktan oOlenlerin ,yasa ayarlanmis DHEAS
seviyeleri ¢alisma sonuna kadar yasayanlardan diigiiktiir.

DHEAS seviyeleri populasyonlar arasinda farkliliklar gostermektedir.
Japon kokenli erkeklerde ortalama DHEAS seviyeleri beyaz irkin erkeklerine
gore daha digiiktiir. Yasa gore diizenlenmis DHEAS seviyeleri: Honolulu’da
yasayan Japon kokenlilerde, Japonya’da yasayan Japonlar’ dan yiiksek ancak
Kaliforniya’ da yasayan beyazlardan diisiiktiir. Koroner kalp hastaliklarinda
ise en yiiksek oran Kaliforniyali® larda en diigiik oran ise Joponlar’da
gorillmektedir. Yani DHEAS diizeyleri diisiik olan topluluklarda K.K.H. riski
de diisik orandadir ancak bunu tek bagina DHEAS diizeyleri ile
iliskilendiremeyiz (LaCroix et al 1992).

Slowinska-Srzednicka et al (1989), 40 yasindan once premature MI

poritan srkeklardeaki DHRAR wevivalatinin widhkl arkeklardsn ohmem kesttrot
grubuna gore énemli 6igiide diigitk oldugunu bildirmigtir.

Helsinki kalp galismasinda DHEAS seviyeleri ile sigara igme ,alkol
tiketimi ,trigliserid seviyeleri, diastolik ve sistolik kan basinglar1  arasinda
pozitif iligki belirlenirken ,yas ve HDL-C ile negatif ilisgkili oldugu
bildirilmistir. Bu ¢aligmada nonfatal MI gegiren yada kalbe bagli nedenlerle
Olenlerin olusturdufu vaka grubunda .kontrol grubuna gére istatiksel
anlamlihi§ olan daha yiiksek DHEAS seviyeleri belirlenmistir ve bu sonuglara
gore yitksek DHEAS seviyelerinin artan KKH riski ile iligkilendirilebilecegi
bildirilmistir (Hautanen et al 1994).

Yikksek DHEAS seviyeleri ozellikle &strojen eksikligi  olan
postmenapozal kadmlarda bir kisir dongiiye yol agar. Artan androjenik etki
artan abdominal yag birikimine o da hiperinsiilinemiye yol agar bunun
sonucunda SHBG derigiminde diigme meydana gelir ve dokulara serbest
testosteron salimimu artar buda ig organlar gevresinde daha fazla yag birikimine
yol agar ve bu déngii devam eder. Insulinin antilipolitik etkisi omental de
subkutan yag dokusundan azdir (Bolinder et al 1983) ,ve bu nedenle serbest
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yag asitlerinin portal derigimi artar (Bjorntorp 1991). Serbest yag asitleri ve
gliseroliin karacigere gegisinin artmas: hepatik glikoz iiretiminin artmasimna ve
hepatik insiilin klirensinin azalmasina yol agar buda hiperinsiilinemiyi arttirir.
Hepatik glikoz iiretiminin hiz1 ile aglik plazma glikoz derigimi normal aralikta
iligkilidir. Kan sekerindeki herhangi bir yiikselme insulin salimimim arttinir ve
bunun ardindan sirastyla hiperinsiilinemi , diisik SHBG ,hiperandrojenizm,
abdominal obesite ,insiilin direnci ve hiperinsiilinemi duyarh kadmlarda tip 2
diyabete yol acar.

Abbasi et al (1998), 60 ile 80 yas arasindaki bireylerle yaptiklan
¢aligmada kadinlarda DHEAS ile sadece BMI arasinda pozitif kolerasyon
belirlemigler ancak erkeklerde DHEAS ile toplam yag kiitlesi ve yag yiizdesi
arasinda negatif kolerasyon belirlenmistir. Ayrica DHEAS ile HDL-C arasmda
kuvvetli pozitif kolerasyon saptanmg testostron ile de yagsiz viicut kiitlesinin
yiizdesi arasinda pozitif kolerasyon bildirilmigtir.

DHEAS ile koroner arter hastaliklart arasindaki iliskinin dolayh
olabilecegi ileri siiriilmektedir. DHEAS’ m pentoz dongiisiiniin hiz smirlayict
enzimi olan glukoz-6-fosfat dehidrojenaz iizerinde inhibe edici etkisi
olabilecegi ileri siirillmiigtiir (Sonka and Gregorova 1964). Pentoz
dongiisiiniin irettigi NADPH koenzimi lipid sentezi igin gereklidir, azalan
DHEAS seviyeleri ile NADPH iiretimi artabilir ve bunun sonucunda NADPH
bagimli lipid sentezi artar.

Gama 1gmlan ile radyasyona maruz birakilan etanol su karigimu iginde
DHEA varhiginda ve yoklugunda LDL oksidasyonu o&lgiilmis ve DHEA
varliginda LDL oksidasyonunun azaldig: tespit edilmigtir (Khalil et al 1998).

DHEA’ nm hiicre biiyiimesi ve proliferasyonu iizerinde inhibe edici
etkisi gozlenmigtir, ayrica azalan DHEAS seviyelerinin vaskiiler intimal
hiicrelerin proliferasyonu ve aterosklerotik plaklarin olusumunu arttirdigy
gbzlenmigtir (Saenger and New 1976).

DHEA ve DHEAS seviyeleri fiziksel aktivite (Sonka et al 1972) yada
oral uygulama ile (Adlercreutz et al 1972) yiikseltilebildigi i¢in tedavi amact
ile kullanilabilirler ancak bunun igin DHEA ve DHEAS seviyeleri ile kroner
ateroskleroz arasindaki iligkinin tam olarak aydinlatilmas: ,geligkilerin
giderilmesi gerekmektedir.

SHBG’ nin testosteron igin yiiksek baglanma ilgisi ve estradiyole karg
disiik ilgisi plazmada dolasan ve hedef hiicreler igin saglanabilir seks
hormonlan diizeylerini etkilemektedir. Bu nedenle serum estradiyol ve
testosteron degerlerini dogru yorumlamak ve androjen-Ostrojen dengesinin
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aragtinlmasinda da SHBG degerlerinin bilinmesi yararli olmaktadir. Ayrica
SHBG iiretimini diizenleyen hormonlarin periferal etkilerini belirlemek ve
dzellikle postmenapozal kadmlarda insulin rezistansmm ve kardiovaskiiler riski
belirlemek agisindan SHBG plazma derigimlerini belirlemek énemlidir. Ayrica
erkeklerde SHBG seviyeleri ile HDL-C arasmda pozitif bagnt
bildirilmigtir.(Pugeta et al 1996).

Sigman erkeklerde SHBG ,testosteron ve serbest testosteron seviyeleri
sisman olmayan erkeklerden diigiiktiir ve BMI ile ters bagntilidir. SHBG
seviyeleri ile bilylime hormonu (GH) ve insiilin benzeri biiyiime faktoriil
(IGF-I) arasinda negatif bagint1 bildirilmigtir (Vermeulen et al 1996).

SHBG seviyeleri obesite ,diastolik kan basinci ,total kolesterol ,
trigliserid ve aglik kan sekeri ile negatif olarak iligkilendirilmigtir (Barrett-
Connor and Khaw 1988).

Haméldinen et al (1987) degisik fiziksel aktiviteye sahip erkeklerde
yaptiklar1 galigmalarda ,yiirityiis yapan grupta SHBG ve HDL-C degerlerinin
artmis oldugunu bildirmiglerdir. Bunun nedeni bilinmemekle birlikte ,fiziksel
aktiviteden otiirii karacierde protein sentezindeki artigin etkisi olabilecegi
diisiiniilmistiir. Ciinkii SHBG ve HDL-C karacigerde sentezlenmektedir.

Azalms SHBG seviyeleri kadinlarda androjenizm indeksidir ve her iki
cinste de insiilin rezistans: habercisidir ve kardiovaskiiler risk ile ilgili
epidemiyolojik ¢aligmalarda faydali olabilir. SHBG’nin arter duvan iizerinde
SHBG reseptorleri aracilifs ile intrinsik koruyucu etki gosterebilecegini ortaya
atan spekiilatif diigiincelerde bulunmaktadir.
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2.AMAC VE KAPSAM

Ulkemizde ve sanayilesmis  batr toplumlaninda, ateroskleroz
olusumunun yol agtii koroner arter hastaliklann ve felg gibi nedenlerden
kaynaklanan oliimlerin payr oldukga biiyiiktiir. Yiiksek tansiyon, yiiksek
kolesterol LDL-C ve Lp(a) seviyelerinin yiiksekligi, diigiik HDL-C seviyesi,
seker hastahigy, sismanlik, yas ve sigara igmek gibi ¢ok gesitli faktorlerin yam
sira erkek cinsiyetinde olmak da ateroskleroz olusumunu artiran ¢ok énemli
bir risk faktoridiir. Kadinlarda &strojenlerin koruyucu etkisi oldugu ve
menopoz sonrasi dstrojen tedavisinin koroner kalp hastalify riskini azalthd
bilinmektedir. Erkeklerde ise cinsiyet hormonlarmin kardiovaskiiler sistem
tizerindeki etkileri yeterince aydinlatilamamgtir. Cinsiyet hormonlarimn, kan
lipid diizeyleri, pthtilagma mekanizmasi, bagisiklik mekanizmasi, ve damar
duvan iizerindeki gesitli etkileri nedeniyle ateroskleroz gelisimiyle iligkili
olduklari uzun zamandir bilinmektedir. Ancak bu konuda yapilan gesitli
aragtirmalarda farkli sonuglar elde edilmigtir.

Bu ¢alismada erkeklerde, Testosteron, DHEAS ve Estradiyol
hormonlar1 ve SHBG ile lipidler, lipoproteinler, apolipoproteinler ve
ateroskleroz gelisimi arasindaki iligkilerin aragtirilmasi hedeflenmistir. Bu
amagla, koroner damar tikaniklifi anjiografi ile belirlenmis ve Florence
Nighting Hastanesi’nde bypass operasyonu gegirecek olan 94 erkek hastadan
aliman kan omeklerinde hormonlarin ve lipidlerin diizeyleri belirlenerek
aralarindaki iligkilerin agiklanmasina ¢aligilmigtir,
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3.GEREC VE YONTEMLER

Bu c¢aligmada, yaslan 32 ile 68 arasinda olan ve koroner damar
tikamkligi anjiyografi ile belirlenmis 94 erkek hastadan bypass operasyonu
oncesinde alinan kan 6rnekleri kullamld: . Ayrica kontrol gurubu
olusturmak igin, saglikli oldugunu ve kalp sikayeti bulunmadigim bildiren
35 ile 65 yas arasindaki 40 erkekten kan Omekleri alindi. Diizenlenen
anket formu doldurularak hastalanin ve kontrol gurubunun aile hikayeleri,
yasam tarzlart ,beslenme aligkanliklari, ilag kullanimi ve gegmisteki saglik
sorunlan1 hakkinda bilgi edinildi.

Tansiyon olgiimlerinin yam sira, boy ve kilolar: da olgiilerek viicut
kitle indeksi (BMI) hesapland:.

Hasta ve kontrol gurubunun kan o6mekleri ; diz ve EDTA'h
tiiplere alindi. Tiipler 300 rpm ‘de 10 dakika santrifiij edildikten sonra
serum ve plazmalar ependorflara ayrildi ve &meklerin toplanmasi
tamamlanana kadar -80 °C saklandi.

3.1 Kullanilan Araclar Ve Kimyasal Maddeler

Bayer ope-RA otoanalizor
Behring nefelometre

Immulite otoanalizér
Elizacihazi: Bio-tek Instruments INC ELX800
Washer: Bio-tek Instruments INC ELP40
Sigma 201 M Mikrosantrifiij
Niive NF 1215 Santrifiij
Niive NM 110 Vorteks

Sanyo DeepFreeze

Total Testosteron Kiti Immulite
Estradiyol Kiti Immulite
DHEAS Kiti Immulite

SHBG Kiti Immulite
ApoAlKiti Behring

ApoB Kiti Behring

ApoE Kiti Behring

Lp(a) Kiti Biopool

Gulukoz Kiti Biotrol
Kolesterol Kiti Biotrol
Tirigriserid Kiti Biotrol

HDL-C Kiti Boehringer
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3.2. Cinsiyet Hormonlar1 ve SHBG Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum, total testosteron, estradiol, dehidroepiandrosteron siilfat
(DHEAS) ve seks hormon baglayici globulin(SHBG) seviyelerinin
Olgimii immulite otoanadizérii (DPC) ile immulite kitleri kullamlarak
gerceklestirildi. Immulite  bir kati- faz, kemiliimiinesan enzimatik
imminolojik tahlil yéntemidir.

Polistiren boncuklarindan olusan kat1 fazin belli bir hormon igin
spesifik poliklonal (SHBG ig¢in monoklonal) tavsan antikorlan ile
kaplanmastyla bir test birimi olugur. Inceleyecegimiz &mek ve ayrica
6lgmek istedigimiz hormona baglanmug alkalen fosfataz enzimi igeren
¢ozelti es zamanh ve otomatik olarak test birimine bosaltilir. 37°C de 30
dakika (estradiol igin 60 dakika) c¢alkalanarak inkube edilir. Bu siiregte
omekteki hormon ile enzim bagh hormon birbiri ile yarigarak boncuklarin
lizerinde yer alan smurli sayidaki antikora baflanmaya ¢alisirlar.
Inkiibasyon sonunda, baglanamayan hormon konjuge enzimler santrifiigal
yikama ile uzaklagtinlir. Daha sonra test birimine substrat eklenir ve 10
dakika inkiibe edilir. Burada kullanilan kemiluminesan substrat, adamantil
dioxetanin fosfat esteridir. Alkalen fosfataz substrati hidroliz eder ve
kararsiz bir ara madde olusur. Bu ara maddenin olugmasinin devam
etmesi belirli bir diizeyde 11k yayilmasim saglar. Isik ¢ikismin diizeyi
Luminometre ile 6lgiiliir, bu da 6mekte yer alan hormon miktani ile ters
orantilidir.

3.3Lipid ve Glukoz Diizeylerinin Ol¢iimii

Serum, Kolesterol, trigliserid, HDL- kolesterol ve glukoz diizeyleri
Ope-RA  otoanalizorii ile belirlendi. Bunlarin  diizeyleri enzimatik
kolorometrik yontem ile tespit edildi. Kolesterol ; kolesterol esteraz ve
kolesterol oksidaz yoéntemi ile, trigliserid; trigliserid lipaz yontemi ile
calisildi. HDL-kolesterol, fosfotungustik asit ve magnezyum ile g¢6ktiirme
prensibine dayanarak tayin edildi. Bu yontemde LDL ve VLDL
franksiyonlan ¢oktiirillerek supernatantda HDL-C olg¢iimii  otoanalizorde
yapildi. VLDL-C diizeyi,trigliserid diizeyi bese bolimerek bulundu. LDL-C
diizeyi Friede Wald formiiline goére belirlendi (bu formiil kan trigliserid
diizeyi 400 mg/dl’ nin altindaki degerler i¢in uygulanir).

Friedewald Formiilii:

LDL-Kol = Total kolesterol - (Trigliserid/5 + HDL —C )
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3.4.Apo Al,ApoB ve ApoE Ol¢iimii

Serum ApoAl, ApoB ve ApoE diizeyleri :Behring Nefelometre
cihazinda  olgiildii. =~ Nefelometrik  yontemde , serumda  bulunan
apolipoproteinler spesifik antikorlara baglanarak immun kompleksler
olugtururlar. Bu komplekslerin iizerine gelen 1s1fm bir kismu etrafa
sagilir, sagilan kismin enerjisi nefelometre ile Slgiiliir. Standardize edilmig
sartlarda, sagilan 1;ifin miktan |, sagilmaya neden olan pargaciklarin
derigiminin ve boyutunun bir fonksiyonudur. Sagilan sk ile taneciklerin
derigimi dogru orantilidur.

3.5 Lipoprotein (a) Olciimii

Lp(a) diizeyleri EDTA’ It plazmada , Tint Elize (Biopool) kiti
kullanilarak mikro eliza cihazinda tespit edildi. Serumdaki Lp(a) ,
mikrotest kuyucuklarinda bulunan Lp(a) antikorlarina inkiibasyon
siiresince baglamrlar. Daha sonra peroksidaz konjuge Lp(a) eklenerek
bagli Lp(a) isaretlenir. Boylece sandwich formu olusur. Baglanmayan
konjuge antikorlar yikanarak peroksidaz substratlann eklenir. Olusan san
renk plazmadaki Lp(a) derisimi ile dogru orantihdir.

3.6. Istatistiksel Yontemler

Sonuglarin degerlendirilmesinde Windows programi altinda ¢aligan
SPSS 5.01 wversiyon, paket istatistik programindan yararlamlmgtir.
Kolerasyonlar saptanirken , nicel- nicel kargilagtirmalarinda Pearson ,
nicel- nitel ve nitel — nitel karsilagtirmalarinda ise Spearman testlerinden
yararlamlmagtir.

Bagimsiz grup kargilagtirmalaninda , independent standart t-— testi,

One Way Anova ve Tukey HSD testi ve Mann — Witney U testi
kullanilmagtar.
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4.BULGULAR

Bu galigmadaki hastalarin tiimii koroner damar tikamklif anjiografi
ile belirlenmis olup , Florence Nightingale Hastanesi’'nde bypass
operasyonu  gegirecek olan  kigilerdir. Hastalanmiz 94  erkekten
olugsmaktadir ve kanlar1 operasyon o6ncesinde ve en az 12 saat aghk sonrasi
alimmigtir . Hastalarimiz iginde lipid diigiiriici ilag , heparin , vitamin
kullananlar ve sigara igenler bulunmaktadir. Ayrica hastalanmzin bir
kismi daha o6nce bypass operasyonu , bir kismi da miyokard enfarktiisii
gegirmigtir.

Lipid diisiiriicii ila¢ kullanimi:8/94 kisi (% 8,5) statin grubu lipid
digtiriicii kullamlmug, 86/94 kisi (% 91,4) kullanmamustir.

Tikali damar sayisina gére hastalarn dagilima:

1 damar tikali5/94 kisi (% 5,3)

2 damar tikal 24/94 kisi ( % 25,5)
3 damar tikal1 37/94 kisi (% 39.3)
4 damar tikali 20/94 kisi ( % 21,2)
5 damar tikali 4/94 kigi( % 4.2)

6 damar tikali 4/94 kisi( % 4,2)

Damar tikamkhigs viizdesine gére hastalarin dagilio ;

% 100 tikamkhig bulunan48 /94 kisi (% 51)
%99 tikaniklig1 bulunan 1/94 kisi (%1,06)
%95 tikamklig: bulunan3 /94 kisi (%31,9)
%90 tikanikligi bulunan 6 /94 kisi ( %6,3)
%80 tikamkligi bulunan 22/94 kisi ( %23,4)
%70 tikanikhigr bulunan 12/94 kisi ( %12,7)
%60 tikaniklig1 bulunanl/94 kisi ( %1,06)
%50 tikanikligi bulunan 1/94 kisi ( %1,06)

Hastalardan, 28/94 kisinin (%29.7) ailesinde kalp hastas1 varken, 66/94
kiginin (%70.2) ailesinde kalp hastast yoktur.

Hastalardan 39/94 kisi (%41.4) hi¢ miyokard infarktiisii (MI)
gegirmemistir, 21/94 kisi (%22.3) bypass operasyonundan 3 ay once veya
daha yakin tarihlerde MI gegirmigtir, 34/94 kisi (%36.1) ise bypass
operasyonundan dort ay daha onceki tarihlerde MI gegirmigtir.

T.C. YOKSEXKOCRETIM muw
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Daha once bypass operasyonu gegiren hastalar 9/94 kisi (%9.5) iken 85/94
kisi (%90.4) daha Once bypass operasyonu geg¢irmemigtir.

Diyet uygulayanlar 82/ 92 kisidir (%87.2), 12/94 kisi (%12.7) ise
diyetine dikkat etmedigini bildirmigtir. 83/94 kisi (%88.2) vitamin
kullandiklar1, 11/94 kisi (%11.7) ise kullanmadiklarim1 ifade etmiglerdir.

Hastalannmzdan 10/94 kisi (%10.6) heparin kullanirken, 84/94 kisi
(%89.3) heparin kullanmamgtir.

Hi¢ sigara kullanmamig olanlar 22/94 kisidir(%23.4), 38/94 kisi
(%40.4) sigara kullanmaktadir,34/94 kisi (%36.1) ise daha once sigara
kullanmiglar ancak sonradan sigaray1 birakmuslardir.

Yas ortalamast 55.0 £ 7.2 olan 94 erkekten olusan hasta
gurubumuzda,3/94 kisinin (%3.19) DHEAS seviyeleri olgiilebilir, degerin
(30 ug/dl) altinda oldugu i¢in Olgilememistir, 28 /94 kisinin (% 29,7)
DHEAS seviyeleri 80 ug/dl’ den diigiiktiir. 6/94 kiginin (% 6,38)E2
seviyeleri  Olgilebilir  degerin (20 pg/ml) altinda oldugu igin
belirlenememigtir. 7/94 kiginin (%7,44) E2 seviyeleri 56 pg/ml’ den
yiiksektir. Apo Al diizeyi 100 mg/dl’ den diigiik olan 10/94 kisi (%10,6),
ApoB diizeyi 170 mg/dl’ den yiiksek olan 23/94 kisi (%24,5), Apo E
diizeyi 60 mg/l’ den yiiksek olan 16/94 kisi (%17), Apo Al/Apo B oram
1, 4den disik olan 89/94 kisi(%94,6) , Lp(a) diizeyi 30 mg/dl’ den
yiiksek olan 27 /94 kisi (%28,7) , glukoz diizeyi 120 mg/dl’ den yiiksek
olan 17 /94 kisi (% 18 ); HDL-C diizeyi 35 mg/dl’ den diigiik 21/94 kisi
(%22,3), 20 mg/dl’ den diisiikk 7/94 kisi (% 7,4); T.Kolesterol diizeyi 200
mg /dI’den yiksek 34/94 kisi (%38 ,2) 250 mg/dl’ den yiiksek olan 17 /94
kist (%18), 300 mg/dl’ den yiiksek 6/94 kisi (%6,3); LDL-C diizeyi 130
mg/dl’ den yiiksek olan 16 / 94 kisi (%17); LDL-C/ HDL-C oram 3’ ten
yitksek olan 73 /94 kisi (%77,6); T.Kol/HDL-C oram 5’ ten yiiksek olan
70 / 94 kisi (%74.4), 7 den yiiksek olan 34 /94 kisi (%36,1), 10 dan yiiksek
olan 12/94 kisi ( %12 ,7) ; BMI diizeyi 25’den yiiksek olan55/94 kisi
(%58,5 ), 30’ dan yiiksek olan 14/94 kisi (%14,8); SKB diizeyi 14’ ten
yiiksek olan 13 / 94 kisi (%13,8) ; DKB diizeyi 9 dan yiiksek olan 6/94 kisi
( %6,3) bulunmaktadir.

Olgiilen parametrelerin istatistiki degerlendirilmesi SPSS programu ile
yapildi. Normal dagilm gdstermeyen Estradiyol , DHEAS , SHBG, Lp(a),
Trigliserid ve  VLDL parametrelerinin In transformasyonlann allindi. Hasta
grubu verilerinin ortalama degerleri ve standart sapmalan ¢izelge 4.1 de
gosterilmigtir.
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Cizelge 4.1. Iskemik kalp hastalarmin parametrelerinin diizeyleri:

Parametreler QOrtalamat SD Normal Ortanca | %5 %95
deger
T.Testosteron(ng | 4,58+ 1,52 2,1-75 4,35 225 |7,64
/ml)
SHBG (nmol/L) |[36,69422,08 2,0-180 (33,4 507 [79.53
Estradiyol 38,47+17.37 0,0-56 36,8 21,02 |65,62
(pg/ml)
DHEAS (ug/dl) [130,73+77,35 {80-560 111,0 38,36 |311,4
FAI(TT/SHBG) |0,68+0,72 0,455 020 (2,26
E2/TT(pg/ng)  |9,08+4,95 7,41 4,08 |18,65
Apo Al(mg/l)  |139,1437.5 115-220 79,8 [202,5
Apo B (mg/l) 153,1+43.05 60-160 87 244
Apo E(mg/l) 51,08+21,37 10-60 23,5 |94,5
Apo Al/ApoB  |0,94+0,28 1,18-1,51 0,59 1,51
Lp(a)(mg/dl) 26,62426,01 <30 17,9 1,62 (872
HDL-C(mg/dl) |32,17+11,80 >35 16,5 |58,5
LDL-C(mg/dl) [129,57+50,11  |0-130 552 (2245
VLDL-C(mg/dl) [40,87+27,37 0-130 31,0 16,0 [91,0
Kolesterol 202,0+61,72 140-200 1095 [321,5
(mg/dl) :
Trigliserid 204,35+136,83 | 60-170 156,5 81,2 [454,2
(mg/dl)
LDL-C/HDL-C [4.47+1,12 <3,5 1,52 |8,46
TC/HDL-C 6,9012,74 <5 2,69 [13,2
Glukoz(mg/dl) |95,41437,86 70-110 49,7 (1792
BMI(kg/m?) 24,243 .06 <25 2,69 132
Yas 55,0472 41
SKB cmHg 12,7+1,8 <13,0 10,0 [16,0
DKB cmHg 7,8+1,06 <8,5 6,0 [10,0
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Sekil 4.4 Hasta grubu DHEAS diizey dagilim
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Sekil 4.6 Hasta grubu HDL-C diizey dagilim

39



2(H

Std. Dev = 136,84

Mean = 204.4

] : o L] () ) £ - . I‘@H =94'UD
80,0 1500 2500 3500 4500 55000 6500 7500 8500 9500
100,0 2000 3000 4000 5000 6000 7000 8000 9000 10000

Sekil 4.7 Hasta grubu Trigliserid diizey dagilimi

2(H

Std. Dev = 27,37
Mean = 40,9
ez N = 94,00
100 300 500 700 900 1100 1300 150,00 170.0 1900

200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000

Sekil 4.8 Hasta grubu VLDL-C diizey dagilimu
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Sekil 4.9 Hasta grubu total kolesterol diizey dagilim:

Hastalarimiz miyokard infarktiisii gegirip, gecirmediklerine, gegirdi
iseler zamanina gére gruplandinlda.

I. Grup : Hi¢ miyokard infarktiisii ge¢irmeyen 39 kisi.

II. Grup: Bypass operasyonundan 3 ay once veya daha yakin
tarihlerde miyokard infarktiisii gegiren 21 kisi.

III. Grup: Bypass operasyonundan 4 ay veya daha onceki tarihlerde
miyokard geciren 34 kigi.

Bu gruplanin ortalama degerleri ve standart sapmalan ¢izelge 4.2.
da gosterilmigtir.
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Cizelge 4.2. Hastalarm miyokard infarktiisii gegirip gegirmediklerine (
gegirdi iseler zamanlanna) gore , gruplarn ortalama degerleri ve standart

sapmalar.
Parametreler 1.Grup(n=39) IL.Grup(n=21) 111.Grup(n=34)
zl.lTestosteron(ng/ 4,47%1,37 4,62+1,70 4,67+1,62

)
SHBG(nmol/l)  |36,86+23,37 35,33+2023 37,31422,33
Estradiyol(pg/ml) [41,99+2539 38,7219,81 34,9248,89
DHEAS(ug/dl)  |135,36178,60 160,02+100,25° |107,38+50,22"
FAI 0,76+0,90 0,60+0,47 0,66+0,65
E2/TT(pg/ng) 9,79+6,51 8,68+2,50 8,6314,27
Apo Al (mg/l)  |140,0+44.0 139,0+41,0 139,0+27,0
Apo B (mg/l) 151,0+41,0 145,0+43,0 161,0+46.0
Apo E (mg/l) 48,07+18,26 57,42425 82 50,79+21,26
Apo A1/ApoB  {0,9340,21 1,0140,39 0,92+0,27
Lp(a)(mg/dl) 25,21424,28 25,41422,96 28,94+29 95
HDL-C (mg/dl) |32,49+11,08 30,7+12,7 32,6+11,3
LDL-C(mg/dl)  |127,0+45,4 108,6+38,07 145,4457,2"
VLDLC- (mg/dl) |37,0£18,5 46,3£29,4 41,9433.9
Kolesterol (mg/dl) | 196,5+45,7 185,8+54,7 218,2+77.6
Trigliserid (mg/dl) | 184,7492,8 231,6+146,8 209,9+169,7
LDL-C/HDL-C  |4.35+1,85 4,05+1,77 4,89+2 45
TC/HDL-C 6,67+2,34 6,7312,51 7,2843,30
Glukoz (mg/dl)  |90,85+30,89 90,14428,64 101,44:+48,7
BMI (kg/m°) 25,8742,89 26,561+3,54 26,4943,0
Yas 54,616,9 56,1460 55,318.42
SKB (cm Hg) 12,61+1,72 12,57+1,53 12,9242,08
DKB (cm Hg) 7,8410,89 7,940,76 7,94+1,39

*One Way Anova ve Tukey HSD testine gére gruplar arasinda istatiksel

agidan 6nemli bir fark saptandi. (P<0,05).

Hastalarimiz yaglarina gére iki grup halinde degerlendirildi.

L. Grup:55 yas ve altindakiler; 32 ile 55 yas arast 32 kisi.

II. Grup: 55 yags iizerindekiler ; 56 ile 68 yas arasi 56 kisi.

Bu gruplarin ortalama degerleri ve standart sapmalan ¢izelge 4.3.

de goriilmektedir.
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Cizelge 4.3. Hastalanin yas gruplarina gore ortalama degerleri ve standart

sapmalari

PARAMERELER L. grup (n=38) I. grup (n=56)
T.Testosteron (ng/ml)  [4,28+1.44 4,77+1,56
SHBG (nmol/1) 31,72421,13 40,0+22,27
Estradiyol (pg/ml) 32,4849 ,53%* 42,34420,09%*
DHEAS (ug/dl) 150,08+76,64** 117,08+77,01**
FAI 0,75+0,87 0,641+0,61

E2 /TT 8,07+3,39 9,7315,67

Apo Al (mg/l) 135,11£33,2 141,9140,8
Apo B (mg/1) 161,2445.3 146,2+41,5
Apo E (mg/l) 55,07425,99 48,25+16,69
Apo Al/ Apo B 0,85+0,26* 0,99+0,28*

Lp (2) (mg/ dl) 28,83426,63 25,08425,7
HDL-C (mg/dl) 29,6019,91 33,91+12,72
LDL-C (mg/dl) 139,23+51,95 123,011+48,20
VDL-C (mg/dl) 47,94134,30* 36,07+£20,43*
Kolesterol (mg/dl) 216,84165,01 191,92457,82
Trigliserid (mg/dl) 239,78+171,35* 180,30+102,23*
LDL-C/HDL-C 5,0512,07* 4,08+1,99%
TC/HDL-C 7,851+2,81%* 6,262 52%*
Glukoz (mg/dl) 96,78+35,60 94 48439,60
BMI (kg/m") 26,0+2,92 26,4143,17
Yas 48,2316,16 59,911+2,79
SKB (mm Hg) 125,0+17,2 128,6+18,7
DKB (mm Hg) 77,318,1 80,8+12,0

Indepent sample standart t- testine gore gruplar arasinda anlamh fark
saptandi.(*p<0,05 ,** p<0,01).

Hastalarnmiz  daha  Once  bypass gecirip
gecirmediklerine gore iki grup da degerlendirildi.

operasyonu

I. Grup: Daha 6nce bypass gegirmeyen 85 kigi
II. Grup: Daha once bypass gegiren 9 kisi

Bu gruplarin ortalama degerleri ve standart sapmalan ¢izelge 4.4.
de gosterilmigtir.
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Cizelge 4.4. Hastalanin daha once bypass operasyonu gegirip,
gecirmediklerine gore , gruplarin ortalama degerleri ve standart sapmalan.

PARAMETRELER 1. grup (n=85) 1. grup (n=9)
T.Testosteron(ng/ml) 4,61+1,50 4,32+1,86
SHBG(nmol/1) 37,09+£21,11 33,12+30,88
Estradiyol(pg/ml) 38,68+17,71 35,80+13,15
DHEAS((ug/dl) 128,24+76,47 152,37486,34
FAI 0,68+0,74 0,7510,63
E2/TT 9,11+5,09 8,6812,74
Apo Al (mg/1) 137,0435,0 156,0+54,0
Apo B (mg/1) 154,0+4,0 144,04£33,0
Apo E (mg/l) 51,45421,78 45,4218,18
Apo Al/Apo B 0,93+0,26 1,0610,43
Lp(a)(mg/dl) 27,25427,01 20,7£12,09
HDL-C (mg/dl) 31,21+10,5 41,2+18,7
LDL-C(mg/dl) 130,6149,8 1119,5+54.8
VLDLC- (mg/dl) 41,081+28,38 38,8+15,86
Kolesterol (mg/dl) 202,21+62,8 199,8+53,1
Trigliserid (mg/dl) 205,5+141,8 193,4+79,6
LDL-C/HDL-C 4,5742,06 3,6142,12
TC/HDL-C 7,0242.74 5,8312,75
Glukoz (mg/d19 96,48+38,25 85,3+34,3
BMI (kg/m®) 26,512,97* 23,612,96*
Yag 53,3£7,05 53,849.5
SKB (mm Hg) 127,5+17,9 123,3420,6
DKB (mm Hg) 79,2410,8 75,5188

*Mann - Whitney U testine gore gruplar
saptanmistir(P<0,05).

arasinda anlamli fark

Hastalarimz viicut kiitle indekslerine gore iki gruba ayrnldi:

I. Grup: Viicut kiitle indeksi 25° den kiigiik olan 28 kisi

II. Grup: Viicut kiitle indeksi 25’ den biiyiik olan 66 kisi
Bu gruplandirmalara ait ortalama degerler ve standart sapmalar
gizelge 4.5 de goriilmiigtiir.

T.C. YUKSEH OCRETIM mm
BOKIMANTASYON DIFERKRS




Cizelge 4.5. Hastalarnin viicut Kkitle
ortalama degerleri ve standart sapmalan.

indeksine gore , gruplann

PARAMETRELER I grup (n=28) IL grup (n=66)
T.Testosteron(ng/ml) 5,054+1,47* 437£1,51%
SHBG(nmol/l) 41,09+25,03% 34,71420,53*
Estradiyol(pg/ml) 38,84+11,63 38,31+19,50
DHEAS(ug/dl) 130,53453,02 130,84+86,97
FAI 0,600,44 0,7340,82
E2/TT 8,58+5,24 9.31+4,85
Apo Al (mg/l) 141,2433,5 138,3+39,3
Apo B (mg/l) 156,4%33,6 152,2447,6
Apo E (mg/l) 48,50+15,44 52,13423,12
Apo Al/Apo B 0,94+0,28 0,9540,28
Lp(a)(mg/dl) 28,29+30,48 25,90424,06
HDL-C (mg/dl) 33,68+14,34 31,53£10,61
LDL-C(mg/dl) 126,0+58,55 131,09+46,50
VLDLC- (mg/dl) 36,50+18,81 42,73+30,22
Kolesterol (mg/dl) 196,29161,46 204,42+62,15
Trigliserid (mg/dl) 181,96+94,10 213,85+151,01
LDL-C/HDL-C 4,21+1,95 4,5942,13
TC/HDL-C 6,5942,65 7,0442,79
Glukoz (mg/dl) 95,46+38,74 95,39+37,78
BMI(kg/m"?) 22,75+1,40 27,7342,27
Yas 54,0+8,46 55,7+6,71
SKB (mm Hg) 125,2+18,1 128,1+18,1
DKB (mm Hg) 76,6173 80,1£12,6

Independent sample standart t-testine gore gruplar arasmnda anlamhi fark

saptandi1 (*p<0,05).

Lipid duagiiriicii ilag kullanmayan hastalarimiz yaslarina gore iki

grup ayrldu

I. Grup :Lipid disiiriicii ilag kullanmayan 55 yagin altindaki 35 kisi.

II. Grup: Lipid diisiiriicii ilag kullanmayan 55 yag ve iizerindeki 51 kisi.

Bu gruplara ait verilerin ortalama degerleri ve standart sapmalan
cizelge 4.6. gosterilmigtir.
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Cizelge 4.6 Lipid digiiriicii kullanmayan hastalarim yaglarma gore,

gruplarin ortalama degerleri ve standart sapmalan.

PARAMETRELER I. grup (n=35) I1. grup (n=51)
T.Testosteron(ng/ml) 4.28+1.46 4,75+1,57
SHBG(nmol/1) 32,90+22.61 40,284+22,27
Estradiyol(pg/ml) 31,94+9,68%* 42,79421,50%*
DHEAS(ug/d}) 161,13£75,0%** 119,47+77,76%*
FAI 0,7840,95* 0,59+0,48*
E2/TT 7,90+3,22* 9,84+5,96*
Apo Al (mg/) 138,3+34,6 140,9+40,9
Apo B (mg/1) 172,24452 145,9+42.9
Apo E (mg/l) 56,94126,46 46,88+15,97
Apo Al/Apo B 0,83140,27 1,0+28
Lp(a)(mg/dl) 27,11+25,71 27,54127,37
HDL-C (mg/dl) 29,28+10,27 34,14+13,08
LDL-C(mg/dl) 143,504+54,06 125,08+46,36
VLDL-C (mg/dl) 52,09435,88* 36,16+20,77*
Kolesterol (mg/dl) 224,94+66,80 194,2+56,55
Trigliserid (mg/dl) 260,66+179,09* 180,67+103,92*
LDL-C/HDL-C 5,2742,13* 4,12+1,85*
TC/HDL-C 8,2442 85%* 6,2812,39%*
Glukoz (mg/dl) 100,25+37,24 92,29432.48
BMI (kg/m°) 26,0413,05 25,94+3,05
Yas 47,50+,30 59,4342,93
SKB (mm Hg) 122,8+15,7 127,7£19,8
DKB (mm Hg) 77,048,5 78,2+10,8

Independent sample standart t-testine gore gruplar arasinda anlamli fark
saptand1 (*p<0,05,**p<0,01).

Hastalarda elde edilen degerleri karsilagtirmak amaciyla saghkli
erkeklerle bir kontrol grubu olusturulmugtur. Hastalarda galisilan tim
parametreler bu grup da da aym yontemlerle ¢alisiimigtir. Ancak
ekonomik yetersizlikler nedeniyle bu gruptaki birey sayis1 40 kisi ile
smirlandirilmigtir. Kontrol grubuna ait degerlerin ortalamalari ve standart
sapmalan1 ¢izelge 4.7. de goriilmektedir.
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Cizelge 4.7: Kontrol grubu parametrelerinin diizeyleri(n=40)

PARAMETRE | OrtalamatS.D | Ortanca %S5 %95
LER

T.testosteron |4,03+1,28 4,0 1,7 6,1

(ng/ml)

SHBG(nmol/l) |81,8+11548 |57,35 5,79 204,7
Estradiyol 2527+4,68 |24,1 20,10 418,1
(pg/ml)

DHEAS(ug/dl) | 176,55+93,71 |164,5 60,1 0,48
FAI 0,4140,53 0,13

E2/TT 5,58 5,37 3,40

Apo Al (mg/l) {131,9422.6 97,3 161,1
Apo B (mg/l) |200+45,0 195,5 85 349

Apo E (mg/l) |47,4+13,8 27,4 73,3
Apo A1/Apo B | 1,08240,28 0,64 1,49
Lp (a) (mg/dl) |29,1434,9 16,0 3,87 133,4
HDL-C(mg/dl) {40,1219,6 24,0 560

LDL-C(mg/dl) |135,2436,9 83,4 2122
VLDL-C 38,1+17,1 15,1 76,9
(mg/dl)

Kolesterol 214,5+41,9 142,5 294.4
(mg/dl)

Trigliserit 190,8+85,9 77,3 382,8
(mg/dl)

LDL-C/HDL- |3,63+1,8 18 6,8

C

TC/HDL-C  [5,71+2,12 3,21 10,3
Glukoz(mg/dl) [89,9+17,1 68,2 129,4
BMI (kg/m°) |26,612,92 28,1 32,3
Yag 47,7472 38,0 62,8
SKB (mm Hg) |121,1+10,9 110,9 140,9
DKB (mm Hg) [81,2493.9 70,5 99,9

Independent sample standartt testine gore , DHEAS (P<0,01),
Estradiol(P<0,001), SHBG(P<0,05), E2/T.T.(P<0,001), Apo Al/Apo
B(p<0,001) , T. Kol/HDL-C(P<0,05),HDL-C(P<0,001) , LDL-C/HDL-
C(P<0,05), sistolik kan basmcy(P<0,05) degerlerinde hasta grubu ile
saghkh go6rimen gruplar arasinda anlamh fark bulunurken , total
testosteron , Apo Al , Apo B, Apo E, glukoz, BMI, trigliserid , VLDL ve
diastolik kan basmnct degerlerinde anlamh fark bulunamamgtir.
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Hasta Grubu
Kontrol Grubu

LDL-Kol Kolesterol Trigliserid ApoA1} Apo B
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Sekil 4.10 Hasta ve kontrol gruplarinda glukoz, LDL-C, kolesterol, trigliserid,
apo Al, apo B degerleri.

HAHasta Grubu
@ Kontrol Grubu

Lp(a) HDL-Kol VLDL-Kol Apo E
(mg/dl) (mg/dl) (mgy/dl) (mg/L)

Sekil 4.11 Hasta ve kontrol gruplarinda Lp(a), HDL-C, VLDL-C, Apo-E

degerleri.
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dKontrol Grubu
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Sekil 4.12 Hasta ve kontrol gruplarinda Apo Al/Apo B, Kol/HDL-C, LDL-C/
HDL-C, E2/TT, BMI, yas degerleri.

180
1601 Hasta Grubu
140} Kontrol Grubu
120
100}
80}
60}
40}
20 46 4
D,
testosteron Estradiol
(ng/ml)

Sekil 4.13 Hasta ve kontrol gruplarinda testosteron, estradiyol, SHBG,
DHEAS degerleri.
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Hastalarda Belirlenen Korelasyonlar

Serum estradiyol seviyeleri ile Apo 1 ve Apo B arasinda zayif
negatif korelasyon , HDL-C arasinda pozitif korelasyon saptandi. E2/TT
oram1 ile HDL-C ve kilo arasinda pozitif korelasyon saptandi.

DHEAS seviyeleri ile yas, DKB ve SKB arasinda negatif
korelasyon belirlendi.

Total testosteron ile kilo , BMI , trigliserid ve total kolesterol
arasinda negatif, SHBG arasinda pozitif korelasyon saptandu.

SHBG ile yag arasinda pozitif korelasyon belirlendi.

Apo Al seviyeleri ile HDL-C pozitif, glukoz , LDL-C, LDL-
C/HDL-C arasinda negatif korelasyon saptandi.

Apo B ile Apo E, total kolesterol , trigliserid ve LDL-C/HDL-C
arasinda pozitif korelasyon saptandi.

Apo E ile trigliserid ve kolesterol arasinda pozitif korelasyon
saptandi.

Sigara i¢imi ile DHEAS , E2 seviyeleri ve daha 6nce MI arasinda
pozitif korelasyon saptandi. ¥

Lipit diisiiriicii ilag kullammu ile trigliserid ve Apo E seviyeleri
arasinda korelasyon saptandi.

Ailede kalp hastalin bulunmas: ile testosteron seviyeleri arasinda
negatif, Lp(a) seviyeleri arasinda pozitif korelasyon belirlendi.

Hasta gurubuna ait korelasyonlar gizelge 4.8 de goriilmektedir.
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Cizelge 4.8 Hasta grubu verilerinin korelasyon analizleri

PARAMETRELER p R
E2-HDL.C <0,05 0,25
E2-Apo Al <0,05 -0,22
E2-Apo B <0,05 -024
E2/TT-HDL.C <0,01 0,29
E2/TT-Kilo <0,05 0,23
DHEAS-DKB <0,01 -0,27
Ln DHEAS-SKB <0,05 -0,28
DHEAS-yasg <0,01 -0,31
T.Testosteron-kilo <0,01 -0,27
T.Testosteron-BMI <0,05 -0,26
T.Testosteron SHBG <0,001 0,40
T.Testosteron-Trigliserid | <0,05 -0,22
T.Testosteron-Kolesterol | <0,05 -0,21
SHBG-Yas <0,01 0,22
Apo Al-glukoz <0,05 -0,30
Apo A1-HDL.C <0,01 0,34
Apo A1-LDL.C <0,01 -0,27
Apo A1-LDL.C/HDL.C {<0,01 -0,34
Apo B-Apo E <0,001 0,51
Apo B- Kolesterol <0,001 0,44
Apo B-LDL-C/HDL-C <0,001 0,40
Apo B- trigliserid <0,001 0,35
Apo E-trigliserid <0,001 0,65
Apo E- kolesterol <0,01 0,31

Kontrol Gurubunda Belirlenen Korelasyonlar:

Serum DHEAS seviyeleri ile ApoAl,yas ve ApoAl/ApoB arasinda
negatif korelasyon belirlendi.

Estradiol seviyeleri ile ApoB ve kolesterol arasinda pozitif,
ApoAl/ApoB arasinda negatif korelasyon belirlendi.
SHBG ile testosteron arasinda pozitif korelasyon belirlendi.
Yas ile glukoz ve Intrigliserid arasinda pozitif korelasyon belirlendi.
Trigliserid ile kolesterol, ApoE ve kol/HDL-C arasinda negatif korelasyon
saptandi.
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Kolesterol ile LDL-C, VLDL-C ve LDL-C/HDL-C pozitif bagmntili,
ApoA1/ApoB ise negatif bagintilidur.
HDL-C ile ApoAl ve ApoAl/ApoB arasinda pozitif korelasyon

belirlenmigtir.

LDL-C ile kol/HDL-C arasinda pozitif, ApoA1/ApoB arasinda negatif

korelasyon belirlenmisgtir.

Kontrol grubu korelasyonlari ¢izelge 4.9.’da belirtilmistir.

Cizelge 4.9 Kontrol grubunda ¢aligilan parametrelerin korelasyonlar.

Parametreler P r
DHEAS-Apo Al <0,05 -0,32
DHEAS apo Al/ApoB  {<0,05 -0,44
DHEAS Yag <0,05 -0,33
EstradiyolApoA1/Apo B {<0,01 -0,66
Estradiyol ~Apo B <0,01 0,69
Estradiyol —Kolesterol | <0,05 0,53
SHBG-testosteron <0,05 0,32
Glukoz-Yas <0,05 0,36
Trigliserid-Kol/HDL-C |<0,05 0,36
Trigliserid-ApoA1l/ApoB | <0,05 -0,34
Trigliserid-Apo E <0,001 0,75
Trigliserid-Kolesterol <0,01 0,47
LnTrigliserid-Yas <0,01 0,46
Trigliserid-HDL-C <0,05 -0,29
Kolesterol-ApoA1/ApoB | <0,05 -0,45
Kolesterol-LDL-C <0,001 0,91
Kolesterol-LDL-C/HDL- {<0,01

C

Kolesterol-VLDL-C <0,01 0,47
VLDL-C-ApoE <0,001 0,75
VLDL-C-ApoAl/ApoB |<0,05 -0,34
VLDL-C-Kol/HDL-C <0,05 0,36
LDL-C-ApoAl/ApoB  [<0,01 -0,44
LDL-C-Kol/HDL-C <0,001 0,57
HDL-C-ApoAl <0,05 0,37
HDL-C-ApoAl/ApoB  [<0,05 0,33
ApoAl/ApoB-LDL-  [<0,01 -0,42
C/HDL-C

ApoA1/ApoB-Kol/HDL- |<0,01 -0,46
C

LDL-C/HDL-C- <0,001 0,95
Kol/HDL-C
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5. TARTISMA

Erkelerde cinsiyet hormonlarmin, aterosklerotik koroner arter
hastaliklarinin patogenezin de oynadigi rol uzun zamandir ilgileri ¢ceken ve
aym zamanda fizerinde fikir birligine vanlamayan bir konudur. Ateroskleroz
gelisimini ¢ok sayida faktériin etkiledigi bilinmektedir. Bu faktérlerden biri de
erkek cinsiyetinde olmaktadwr. Diger risk faktorlerinden yas ve stres aym
zamanda cinsiyet hormonlarinin plazma diizeylerini de etkiler. Ateroskleroz
ile iligkilendirilen ¢ok sayida faktoriin aymi zamanda birbirleriyle ve de
cinsiyet hormonlarnyla direkt veya dolayli olarak bagintili olmasi, cinsiyet
hormonlarimin  ateroskleroz iizerindeki etkilerini agik bir gekilde anlamamizi
zorlagtirmaktadar.

DHEAS erkeklerin plazmasinda en yiiksek derisimde bulunan cinsiyet
hormonu olmasma kargin fizyolojik onemi tam olarak bilinememektedir.
Bizim c¢aligmalarimizdaki 94 erkekten olugan hasta grubu ile 40 erkekten
olusan kontrol grubunun DHEAS seviyeleri kiyaslandiginda hasta grubuna ait
degerlerin 6nemli Slgiide digiik (p<0,01) oldugu goriilmektedir. Ayrica hasta
grubunda DHEAS seviyeleri ile yag (p<0,01), DKB (p<0,01) ve SKB (p<0,05)
arasinda negatif korelasyon belirlenmistirr Bu sonuglar yapilan baz
aragtirmalar ile uyumludur.

Herrington et al (1990) yaptiklann galigmalarda koroner arter stenozu
olan bireylerin DHEAS seviyelerinin, koroner arter stenozu olmayanlara gore
onemli olgiide diigiikk oldugunu, ayrica hastalikli damar sayist ile DHEAS
seviyelerinin ters iligkili oldugunu bildirmiglerdir. Mitchell et al (1994), 56
yagmdan geng, erken miyokard infarktiisii ge¢irmis erkekler ile aym yaglarda
saglikh erkeklerin plazma DHEAS seviyelerini kargilagtirdiklarinda hasta
grubundaki degerlerin 6nemli Olgiide diisilk oldugunu belirlemiglerdir.
DHEAS seviyelerindeki yag’a bagl disiigiin yaslanmayla iligkili kanser,
ateroskleroz ve kardiovaskiiler hastaliklar gibi hastaliklardaki etkenlerden biri
olabilecedi diistiniilmiigtir. DHEAS serum seviyeleri diistiigiinde ateroskleroz
insidansimn  artmasi, bu steroidin seviyesi yiikseldiginde ateroskleroz’un
onlenmesinin artabilecegini diigiindiirmektedir.

Barrett-Connor et al (1986) yaptiklan prospektif ¢aligmada,baslangicta
kardiovaskiiler hastalik sorunu olmayan erkekleri 12 yil izlediklerinde KVH
gelisimi ile DHEAS derisimleri arasinda negatif iliski belirlemiglerdir.
Baslangig DHEAS seviyeleri; 140 mg/dl’den kiigiik olanlar, 140 mg/dl’den
biiyiik olanlarla karsilagtirildiginda KVH gelismesinde relatif risk 3,3 olarak
bildirilmigtir.
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Bazi aragthrmacilar ise, diger risk fakt6rleri ile ilgili ayarlamalar
yapildiginda, DHEAS ile nonfatal MI arasinda 6nemli bir iligki
bulunamadigim bildirmiglerdir Newcomer et al 1994, LaCroix et al 1992).

DHEAS seviyelerinin hemen hemen hi¢ ditirnal varyasyon
gostermedigi ve uzun yarilanma siireleri oldugu bildirilmigtir (Nieschlag et al
1973). Ancak MI ya da diger ciddi hastaliklardan kaynaklanan akut stresin
DHEAS seviyesini diigiirebilecegi bildirilmigtir (Parker et al 1985 ). Bu
nedenle bizim hastalanmzin hepsinin bypass operasyonu gegirmek iizere
hastaneye yatmis kigiler oldugu g6z oniinde bulundurulmahdir. Bu durumun
ne 6lgiide DHEAS seviyelerini etkileyebilecegini belirliyebilmemiz miimkiin
degildir. Hastalannmzda belirledigimiz diigiik DHEAS seviyelerini hastalik
nedeni olarak m, yoksa hastaligin sonuglarindan biri olarak mi1 kabul edecegiz
sorusuna ancak prospektif epidemiyolojik ¢aligmalarla veya deneysel
caligmalarla cevap bulunabilir.

U¢ ay 6nce veya daha yakin zamanlarda MI gegirenlerin DHEAS
seviyeleri 4 ay veya daha 6nce MI gegirenlere gore 6nemli dlgiide yiiksektir.
Bu gruplar arasinda istatiksel olarak omemli ikinci fark ise LDL-C
seviyelerindedir. Ug ay igerisinde MI gegirenlerde LDL-C seviyeleri 4 ay
veya daha 6nce MI gegirenlere gére oldukga diigiiktiir. Yakin tarihlerde MI
gecirenlerde LDL-C ve kolesterol degerlerinin diisiik olmas1 beklenen bir
durumdur. Yakin zamanda infarktiis gecirenlerde DHEAS seviyelerinin hig
MI gegirmeyen hastalara ve 4 aydan 6nce MI gegirenlere gore yiiksek ama
kontrol grubuna gore diisiik olmas1 DHEAS’ 1n bir risk faktorii olmadigini ve
bu kigilerin hayatta kalmasina katkida bulundugunu diisiindiirmektedir.

Lipid digiirici  kullanmayan  hastalarimizi  yaglarina  gére
gruplandirdifimzda yag ortalamasi 47.5 olan daha geng grubun yas ortalamasi
59.4 olan yash bireylere gore oldukga olumsuz lipit degerlerine sahip olduklan
goriiliir. Yag ortalamas: kiigiikk olan grupta DHEAS seviyelerinin 6nemli
olgiide yiiksek esrtadiyol seviyelerinin ise diigiik oldugu goriilmektedir. Ancak
DHEAS seviyeleri kontrol gruplarina gore biraz digiikk iken estradiyol
seviyeleri kontrol grubuna gore yiiksektir. Daha geng olan bireylerin olumsuz
lipid profiline kargin bu yaglarina kadar hayatta kalmalarinda goreceli olarak
yiiksek DHEAS seviyelerinin olumlu etkilerinin olabilecegini diigiinmekteyiz.

Bizim ¢alismamizda yas ortalamasi 55.0 olan hastalarrmmzin DHEAS
degerlerinin ortalamas1 130.77 ug/dldir (3.56 umol/1). Mitchell et al (1994) yas
ortalamast 49,1 olan MI gecirmis erkeklerde ortalama DHEAS degerini
147,35 ug/dl olarak bildirmiglerdir. LaCroix et al (1992) koroner kalp hastasi
erkeklerde DHEAS degerlerinin ortalamasmi 50-54 yag aralifindaki bireyler
igin 1252 ug/dl, 55-59 yag aralifindakilerde 93,4 ug/dl olarak bildirmiglerdir.
Calisma yontemlerinin yag ortalamalarimn ve etnik kokenlerin farkh oldugunu
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g0z oniinde bulundurdugumuzda sonuglar arasindaki farklarin dogal oldugunu
kabul edebiliriz.

Caligmalarimzda hasta grubu ile kontrol grubunun total testosteron
degerleri arasinda istatiksel agidan anlamli fark bulunamamgtir. Ancak hasta
grubundaki degerler kontrol grubuna goére biraz daha yiiksektir. Hasta
grubunun testosteron seviyeleri ile BMI, viicut agirhigy, trigliserid ve kolesterol
seviyeleri arasinda negatif kolerasyon belirlenmistir (p<0,05). Bu sonuglar
bazi ¢aligmalar ile kismen uyumludur, Barrett- Cornor and Khaw (1988)
yaptiklan genis ¢apl (1009 erkek) ve uzun siireli (12 yal) prospektif ¢alismada
gruplar arasinda testosteron diizeylerinde istatistiksel a¢idan Onemli
farkhiliklar goriilmezken testosteron ile kan basinci, trigliserid, glikoz ve
sismanhk arasinda negatif kolerasyon bildirilmigtir. Zumoff et al (1982),
Heller et al (1983), Small et al (1985), Cengiz et al (1991) yaptiklan
¢aligmalarda kalp hastalifi olan gruplar ile kontrol gruplann arasinda
testosteron diizeylerinde o6nemli farkhiliklar olmadigimi bildirmislerdir.
Endojen testosteron bir dereceye kadar trigliserid katabolizmasim etkiler ve
trigleserid diizeyini diigiiriir (Mendoza et al 1981, Frey et al 1983, Breir et al
1985). Erkeklerde androjenik stereoid uygulamasi trigliserid klirensini arttirir.
Endojen testosteron, VLDL pargaciklarmimn hepetik lipaz iizerindeki aktivatér
potansiyelini arttirir (Mendoza et al 1981). Bazi aragtrmalar fizyolojik
diizeyde testosteron ile HDL-C pozitif kolerasyon bildirmiglerdir (Khaw and
Berrett- Connar 1991, Phillips 1994), buna karsin eger bir aromataz inhibit6rii
kullanarak testosteronun estradiyol’e aromatizasyonu bloke edilirse HDL-C
seviyelerinin diisecegi bildirilmigtir (Bagatell et al 1994). Bizim ¢alismamizda
ise testosteron ile HDL-C seviyeleri arsasinda onemli bir iligki
gozlenmemigtir.

Yapilan bir ¢ok ¢aligmada testosteren ile BMI arasinda negatif
kolerasyon bildirilmigtir. Ayrica testosteronun viicut yaglarinm dagihmm
etkiledigi, viicuttaki yag yiizdesini azaltip, kas kiitlesini artirdig: testosteren ile
yagsiz viicut kiitlesi arasinda pozitif kolerasyon oldugu bildirilmigtir
(Vermevlen et al 1996). BMI’si biiyitk olan kisilerde yag dokusu fazla
oldugundan, bu dokularda testosteron androstenedion, DHEA gibi
androjenlerin, estradiyol ve estrona déniigiimii nedeniyle sisman erkeklerde
testosteron seviyesi diisiik estradiyol seviyesi yiiksek olur (Kley et al 1980).

Caligmamizda, testosteron ile ilgili belirlenen bagintilar. fizyolojik
diizeydeki testosteron seviyelerinin lipid diizeyleri iizerindeki etkilerinin
olumlu olabilecegini disiindiirmektedir. Zgliczyski et al(1995), yash ve
hipogonadal erkeklerde testosteron replasman tedavisi ile fizyolojik diizeyde
testosteronun saglanmasiin lipid metabolizmas: iizerinde faydah etkileri
oldugunu bildirmiglerdir. Ancak aym ¢ahgmada testosteronun yam sira
estradiyol seviyelerinde de 6nemli yiikselmeler belirlenmigtir. Ayrica bizim
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¢aligmamizda ailede kalp hastaliinin bulunmasi ile testosteron seviyeleri
arasinda negatif korelasyon belirlenmesi hastaligin kalitsal boyutuna dikkat
cekmektedir.

Testosteron salgilanmasinda pulsatil degisiklikler oldugu bilinmesine
kargin sabahlan alman tek bir kan 6rneginin epidemiyolojik ¢aligmalar igin
yeterli olacag: bildirilmigtir (Dai et al 1981).

Cahsmamzda hastalannmizin total testosteron ortalama degeri 4,58
ng/ml dir (15,89 nmol/1). Mitchel et al (1994) MI gegirmis erkeklerde ortalama
total testosteron degerinin 14,67 nmol/l olarak bildirmiglerdir, bu hastalarin
yas ortalamas:1 49,1 dir. Barrett-Connor and Khaw (1988) kardiovaskiiler
hastalig1 olan 40 ile 79 yag aras1 bireylerde ortalama total testosteron degerine
5,34 ng/ml olarak bildirmiglerdir. Hamaldinen et al (1987) yas ortalamasi 47,2
olan koroner kalp hastasi erkeklerde testosteron ortalamasmm 21,6 nmol/l
olarak bildirmiglerdir. Caligma yo6ntemlerinin, hastalarinin yaglanmn ve
genetik kokenlerinin farkli olmasi ¢aligmalardaki farkhh sonuglarin temel
nedenleridir.

Calismamizda hasta grubunun, kontrol grubuna gére 6nemli dlgiide
daha yiiksek estradiyol ve estradiyol/testosteron degerlerine sahip olduklarin
belirledik. Hasta grubunda HDL-C ile estradiyol ve estradiyol/testosteron
arasinda pozitif kolerasyon estradiyol ile apo Al ve apo B arasinda negatif
kolerasyon belirlenmigtir. Sewdarsen et al (1990), MI gegiren erkeklerde,
kontrol grubuna gore yiiksek estradiyol (p< 0.0005) ve estradiyol testosteron
orani (p< 0.0005) bildirmislerdir. Baz1 aragtirmacilar erkeklerde, aterosklerolik
koroner arter hastalii ile yiiksek Ostrojen diizeylerini iliskilendirmistir.
(Philips 1976, Klaiber et al 1982, Luria et a1982, Philips 1996) Ancak birgok
aragtirmaci da boyle bir iliski olmadigint bildirmigtir.(Zumoff et al 82, Small
et al 1985, Goldberg et al 1987, Barrett — Connor and Khaw 1988) Vaka
kontrol galigmalarinda MI gegirenlerde belirlenen yiiksek estradiyoliin bir
ateroskleroz nedeni yoksa, infarktiisten sonra hayatta kalma sansim artiran bir
faktor mii oldufu tartigilmig ancak 6nemli bir prospektif ¢alisma her iki
diigiinceyi de desteklememigtir. (Barrett Connor and Khaw 1988) Yash
erkeklere oral 6strojen verildiginde HDL-C diizeyinde artis (p< 0.01) , apo B(
p<0.001), trigliserid ve LDL-C (p< 0.05) azalma gozlenmigtir. (Giri et al
1998). Ancak yiiksek dozda ostrojen erkeklerde atherotrombotik hastalik
riskini artirtr. (Byar and Coile 1988). Ayrica sisman erkeklerde dstrojenlerin
daha yiiksek diizeyde oldugu, artan yag dokusunda androstenedionun
estradiyol aromatizasyonun arttif bildirilmigtir(Kley et al 1980). Bizim
¢aliymamizda hasta grubunda estradiyol ile HDL-C arasinda pozitif ve apo B
arasinda negatif kolerasyon belirlenmesi estradiyoliin lipid diizeylerini faydali
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y6nde etkileyebilecegini diisiindiirebilir fakat estradiyol ile apo Al arasinda
zayif da olsa negatif kolerasyon goriilmesi ve hasta grubundaki estradiyol
degerlerinin kontrol grubuna gore oldukga yiiksek olmasi bu konuda bir
sonuca varmayi gii¢lestirmektedir. 94 erkekten olusan hasta grubunda sadece 6
kiside estradiyol degerleri olgiilebilir simirm altinda ( 20 pgml ) iken 40
erkekten olusan kontrol grubunda 25 kiginin estradiyol seviyesi 6lgiilebilir
simrin altindadir. Bu durumu da g6z 6niinde bulundurdugumuzda iki grup
arasindaki fark artmaktadir. Bunlardan baska Ostrojen seviyesi yasla artar
(Heller et al 1981) ayrica hastane ortammin stresi ve yasam stilinin degigmesi
ostrojen diizeyini etkiler.(Stoffer et al 1973) Bu nedenlerden otiirii hasta grubu
ile kontrol grubunun karsilagtinlmas: tek basma saghkl sonu¢ vermez.
Hastalannmizi yaga gore gruplandirdigimizda 55 yag ve altindakilerin yer aldif
grubun trigliserid, VLDL, kolesterol/HDL-C, LDL-C/HDL-C gibi
ateroskleroz riskini artiran de@erleri, 55 yag iizerindekilere gore yiiksektir.
Yaslari biiyik olan gruptaki daha olumlu lipid dizeyleri ile iligkili
nedenlerden biri olarak estradiyol goz 6niinde bulundurulmalidur.

Calismamizdaki hastalarin estradiyol degerlerinin ortalamasi 38,47
pg/ml dir (141,18 pmol/l). Mitchell et al (1994) MI gegiren yas ortalamasi
49,1 olan erkeklerde estradiyol seviyelerinin ortalamasim 33,18 pg/ml olarak
bildirmislerdir. Barrett-Connor and Khaw (1988) kardiovaskiiler hastalig: olan
40 ile 79 yas arast erkeklerde estradiyol ortalamasiu 38 pg/ml olarak
bildirmiglerdir. Bu sonuglar bizim elde ettigimiz degerlerle uyumludur.

Plazmada testosteron ve estradiyoliin 6nemli bir béliimiinii tastyan seks
hormon baglayict globulinin derigimi serbest hormon miktarlarim etkilemesi
agisindan énemlidir. Biiyitme hormonu ve insulin benzeri biiyiime faktorii-1
diizeylerinin azalmasi nedeniyle yaghlarda ve sismanlarda SHBG seviyelerinin
yiikseldigi bildirilmigtir. (Vermeulen et al 1996) Bizim hasta grubumuzda da
SHBG derisimleri ile yag arasinda pozitif korelasyon belirlenmigtir. Ayrica
kontrol grubumuz hasta grubumuza gére 6nemli Slgiide daha yiksek SHBG
derisimlerine sahiptir. SHBG sentezi insulin ve biiyiime hormonlarinca
inhibe edildiginden diisik SHBG derigimleri insulin direnci ya da hiper
insulinizm habercisi olabilir(Pugeat et al 1996). Fiziksel aktivitenin
karacigerde SHBG sentezini artirabilecegi bildirilmistir (Hdmél4inen et al
1987). Hasta grubumuzda kargilastgimiz diisiik SHBG seviyeleri
hareketsizligin yam sira ateroskleroz gelisiminde de etkili olabilen insulin, GH
ve ILGF-1 gibi hormonlarn inhibitor etkisinden kaynaklanabilir. Ancak biz bu
hormonlar1 ve SHBG sentezini etkileyebilecek diger faktérleri (tiroid hormonu
gibi) aragtrmamizda ¢aligamadifimz  igin daha saghkh bir yargiya
varamayiz.

Calismamizda hastalanmzin SHBG ortalama degeri 36,69 nmol/l
olarak belirlenmistir. Himildinen et al (1987) yas ortalamast 47,2 olan
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koroner kalp hastas1 erkeklerde SHBG degerlerinin ortalamasim 29,5 nmol/l
olarak bildirmiglerdir. Sewdarsen et al (1990) yas ortalamasi 47 olan MI
gecirmis erkeklerde SHBG ortalamsim 49,78 nmol/l olarak belirlemiglerdir.
Barrett-Connor and Khaw (1988) kardiovaskiiler hastalifz olan 40 ile 79 yag
aras1 erkeklerde SHBG ortalamasini 32,6 nmol/l olarak bildirmiglerdir. Bizim
sonuglarimizin bu degerlerden bir miktar farkli olmasi dogaldir, SHBG
degerleri yasa ve gesitli hormonlarin seviyelerine begli olarak degisir.

Kontrol grubunun HDL-C ve apoAl/apo B degerleri hasta grubuna gore
onemli olgiide yiiksektir. Bu beklenilen dogrultuda bir sonugtur, HDL-C ters
kolesterol tasmmada yer alan anti-aterojenik bir lipoproteindir. Onemli bir
kismu HDL-C’de olmak iizere lipoproteinlerin yapisinda yer alan apo Al’in
dusiik seviyeleri kardiovaskiiler hastalik habercisi olarak kabul edilir
(Hamstein 1988). Apo B ise trigliseridden zengin lipoproteinlerin ve LDL-
Cnin yapisal  komponenti  oldufundan yiiksek apo B diizeyleri
kardiovaskiiler risk habercisidir.

Total kolesterol/HDL-C, kolesterol , LDL- kolesterol /HDL-Kolesterol
degerleri beklenildigi gibi hasta grubunda kontrol grubuna gére istatiksel
agidan 6nemli diizeyde yiiksek olarak belirlendi.

Son derece onemli bir aterojen lipoprotein olan Lp(a)’mn plazma
diizeyinin onemli 6lgiide kalitsal olarak belirlendigi bilinmektedir(Boerwinkle
et al 1992). Hastalanmizda Lp(a) diizeyleri ile ailede kalp hastalip
bulunmas1 ve damar tikamiklig: yiizdesi arasinda pozitif korelasyon bulunmasi
bu durum ile uyumludur. '

Hastalarimmz1 daha 6nce bypass operasyonu gegirip gegirmediklerine
gore gruplandirdifimizda BMI degerleri arasinda anlamli fark belirlenmistir.
Daha 6nce bypass operasyonu gegirenler daha kiigiik BMI degerlerine
sahiptirler. Bu kigiler riskin devam etmesi nedeniyle diyetlerine ve yasam
tarzlarina 6zen gostermek durumundadirlar. Istatiksel agidan 6nemli olmasa da
daha dnce bypass operasyonu gegiren gruptaki Apo B, LDL-C, Apo E, Lp(a),
Trigliserid ve VLDL-C degerleri bypass gegirmeyen gruba gore diisiik, HDL-
C ve Apo Al degerleri ise daha yiiksektir. Lp(a) digindaki farklar beslenme
sekli, bypass sonrasi egzersiz yapilmast ve yasam tarzindaki degisikliklerle
agiklanabilir, ancak Lp(a) diizeylerinin diyet yada bir¢ok lipid diisiiriicii ilag,
ile degigmedigi belirtilmektedir. Daha 6nce bypass gegirenlerin az sayida
olmasi (9 kisi) olmast bu gruba ait degerlerin giivenilirligini azaltmaktadir.

Lipid diigiiriicii kullanmayan hastalart yasa gére grublandirdigimizda
istatiksel olarak onemli olmasa da Apo E diizeyleri arasinda énemsenmesi
gereken bir fark goériilmektedir. 55 yagmdan geng olanlarin Apo E degerleri
daha yiiksek ve normal olarak kabul edilen aralifin iist sinirlarina yakindir,
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Aym zamanda bu gruptaki lipid diizeyleri olumsuz bir tablo sergilemektedir.
Apo E’ yi kodlayan iig fakl1 allel oldugu ve e4 izoformunun aterosklerotik risk
faktorii oldugu, e2 izoformunun ise tip III hiperlipoproteinemi gelistiginde
ateroskleroz etkeni oldugu bildirilmigtir (Eicher et al 1993). Ancak bu
¢aliymada Apo E genotiplemesi yapilmadifindan hastalanmizi Apo E
izoformlan agisindan degerlendiremeyiz. Fakat daha geng hastalarda gézlenen
yilksek Apo E degerleri ile olumsuz lipid profilinin iligkisi olabilecegi
diigiiniilmelidir.
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SONUC VE ONERILER

Cinsiyet hormonlarimn ve lipidlerinin diizeylerini belirledigimiz,
koroner arterlerinde 6nemli boyutta tikamklik olan hastalarda cinsiyet
hormonlar ile aterojen ve anti-aterojen lipidler arasinda 6nemli bagmtilar
belirlendi.

Testosteronun kolesterol, trigliserid gibi aterojen lipidler ve BMI ile
negatif bafmtili olmasi, endojen testosteronun lipidler iizerinde olumlu
etkilerinin olabilecegi diigiindiirmektedir. DHEAS seviyelerinin sistolik ve
diastolik kan basinci ile negatif iligskili olmasi ve ilerleyen yas ile DHEAS
seviyelerinin azalmasi nedeniyle, yaghlarda DHEAS nin koruyucu etkisinin
azalmasinin kardiovaskiiler riski artirabilecegi fikrini uyandirmaktadir. E2 ile
HDL-C arasinda gozlenen pozitif bagmnti, E2’nin ters kolesterol tagimasi ve
ateroskleroz geligiminin engellenmesinde etkili olabilecegini
diisiindiirmektedir. Hasta grubunda SHBG seviyelerinin kontrol grubuna gére
gok diisiik olmas: ve yas ile pozitif kolerasyon gostermesi diger hormonal
faktorlerle ilgili olabilir.

Hastalanmiz1 yag’a gore gruplandirdigimizda, daha erken yasta koroner
arter daralmasiyla kargilagan grupta Lp(a), LDL-C, VLDL-C, total kolesterol,
trigliserid, Apo B ve Apo E degerlerinin daha yiiksek olmasi bu degiskenlerin
diyet egzersiz ve ilag tedavisi ile diigiiriilmesinin 6nemini gostermektedir.
Aynca bu sonuglar ateroskleroz gelisiminde bazi faktérlerin yaslanmadan
bagimsiz olarak etkili oldugunu sergilemektedir.

Ateroskleroz geligimi iizerinde ¢ok sayida faktoriin etkili oldugu
bilinmektedir. Biz bu ¢alismada olanaklanimizi zorlayarak bu faktorlerin bir
béliimiini, sl sayida hasta ve kontrol 6rnekleri ile ¢aligabildik. Bu tiir bir
¢alismada daha saglikli sonuglar alabilmek i¢in 6ncelikle gruplardaki birey
sayismin artirtlmasi gerekir. Ayrica ¢aligtigimz parametrelerle yakindan ilgili
olan insiilin, bityiime hormonu, DHT, androstenedion, DHEA ve albumin gibi
parametrelerin de boyle bir ¢aligmaya ilave edilmesi daha saglikli yorumlar
yapilmasmna olanak verecektir. Cinsiyet hormonlarinin metabolizmasinda
periferal doniigiimler 6nemlidir, bu nedenle bireylerdeki yag dokularinin
miktan1 ve dagihminimn bilinmesi de daha tutarh analizler yapilmasina yardimei
olabilir. Homosistein ve leptin gibi son zamanlarda 6ne gikan degigkenlerin
¢ahigilmasinin da 6nemli olabilecegini diisiinmekteyiz.
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