Erkeklerde Dupuk Dehidroepiandrosteron Sulfat
Diizeyi Koroner Ateroskleroz igin
Bir Risk Faktoru Olabilir mi?
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Ozet

Summary

Endojen seks hormonlarinin koroner arter hastaligi
(KAH)'nin etiyolojisinde rol oynayabilecegi pek ¢ok calipma
ile gosterilmiptir. Bu ¢alipmalarda genel olarak KAH ile
hiperdstrojenemi ve hipoandrojenemi arasinda ilipki saptan-
miptir. Bu g¢alipma adrenal seks steroidi olan de-
hidroepiandrosteron siilfat (DHEAS)'in erkeklerde koroner
ateroskleroz ile ilipkisini ortaya koymak amac1 ile yapildi.
Diyagnostik koroner anjiyografi yapilan 238 erkek olgu calip-
maya alindi. Koroner anjiyografileri tamamen normal olan 80
olgu (yap ortalamas1 53.45 + 10.00 yil)kontrol grubu, en az bir
koroner arterinde %50 veya daha fazla darli§1 bulunan 158 ol-
gu (yap ortalamast 55.12 + 9.80 y11) KAH grubu olarak alindi.
KAH grubunda serum DHEAS diizeyleri (88.21 + 54.59
pg/dL) kontrol grubuna gore (115.18 + 61.04 pg/dL ) anlaml
derecede diipiik bulundu (p<0.001). Serum DHEAS diizeyleri
bir damar hastaligina sahip olgularda 100.76 + 49.30 pg/dL,
iki damar hastaligina sahip olgularda 88.49 + 53.27 pg/dL ve
iic damar hastaliina sahip olgularda 75.56 + 57.94 ng/dL
olarak tespit edildi. Kontrol grubuna gore iki ve ii¢ damar
hastaligina sahip kipilerdeki serum DHEAS diizeyleri anlamli
derecede diipiiktii (sirasiyla p<0.05, p<0.001). Serum DHEAS
diizeyleri ile KAH ve tutulan damar sayis1 arasinda anlamli
negatif korelasyon saptandi (sirasiyla r=-0.225, p<0.001; r=-
0.269, p<0.001).

Sonug olarak anjiyografi ile KAH tespit edilmip erkek-
lerde diipiik serum DHEAS diizeyinin ateroskleroz ge-
lipmesinde diger bir risk faktorii olabilecegi kanaatine varil-
d
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Several studies have indicated that endogenous sex hor-
mones may play a role in the etiology of coronary artery dis-
ease (CAD). In general, it was determined that there was a cor-
relation between CAD and hyperostrogenemia and hypoandro-
genemia. This study was carried out with the aim of determin-
ing the relationship of dehydroepiandrosterone sulfate
(DHAES), an adrenal sex steroid, with CAD in males. Two
hundred and thirty eight male cases admitted to diagnostic
coronary angiography were included in the study. Eighty cases
whose coronary angiographies were completely normal (mean
age 53.44 + 10.00 year) were taken as the control group, and
158 cases who had at least 50% obstruction or more than
(mean age 55.12 + 9.84 year) were taken as the CAD group.
The levels of serum DHEAS in the CAD group (88.21+ 54.59
ng/dL) were found lower than in those of the control group
(115.18 £ 61.04 ng/dL) (p<0.001).

It was detected that the level of serum DHEAS in one ves-
sels disease was 100.76 + 49.30 pg/dL, in the cases with two
vessels disease was 88.49 + 53.27 pg/dL, and the ones with
three vessels disease was 75.46 + 57.94 pg/dL. The levels of
serum DHEAS in the cases with two or three vessels disease
were signigificantly low when compared to the control group
(p<0.05, p<0.001 respectively). It was detected that there was a
significantly negative correlation between the levels of serum
DHEAS and CAD and the number of diseased coronary ves-
sels. (r=-0.225, p<0.001 and r=-0.269, p<0.001 respectively).
Consequently, in males diagnosed of CAD with angiography it
was concluded that the level of serum DHEAS might be anoth-
er important factor in development of coronary atherosclerosis.
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Menopoz oncesi kadinlar ile erkekler arasinda-
ki koroner kalp hastalig1 ile ilipkili mortalite ve
morbiditede belirgin fark bulunmasi ve menopoz
sonrasi kadinlarda iskemik kalp hastaliklarinda be-
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lirgin artip saptanmasi aterosklerozda etiyolojik
veya modiile edici bir faktér olarak endojen seks
hormonlarmin rolii olabilecegini diipiindiirmiiptiir.
Bu amagla giinlimiize degin yapilan araptirmalarda
genel olarak; koroner ateroskleroz ile serum andro-
jen seviyeleri arasinda zit yonlii, serum Ostrojen se-
viyeleri arasinda pozitif yonlii ilipki saptanmiptir
(D.

Bu ¢alipma bobrekiistii bezi korteksinden sali-
nan androjenik bir hormon olan dehidroepiandros-
teron siilfat ile koroner ateroskleroz arasindaki
ilipkiyi araptirmak amaci ile yapildu.

Materyel ve Metod

Calipmaya Ocak 1997-Ocak 1998 tarihleri
arasinda klinigimizde diyagnostik koroner anjiyo-
grafi uygulanan 238 erkek olgu alindi. Koroner an-
jiyografisinde en az bir koroner arterinde %50 veya
daha fazla darlik tespit edilen 158 olgu koroner
arter hastaligi grubu olarak alindi. Yap¢a benzer
olan ve koroner anjiyografisi tamamen normal olan
80 olgu kontrol grubu olarak alindi. Endokrinolojik
hastalig1 olanlar, hormon tedavisi gorenler, primer
karaciger yetmezligi ve bobrek yetmezligi olan
hastalar ¢alipmaya alinmad.

Tiim olgularin yap, boy, viicut agirhigi, dia-
betes mellitus, hipertansiyon, ailede prematiir KAH
ve sigara kullanma anamnezi kaydedildi. Oniki
saatlik aclig1 takiben sabah saatlerinde venoz kan
ornekleri vucutainer tiiplere almdi. 2000 g'de 10
dakika santrifiij edildi ve serum ornekleri ayrilarak
analiz gliniine kadar -70°C'de derin dondurucuda
saklandi. Serum trigliserid (TG), total kolesterol
(TK) ve serum yiiksek dansiteli lipoprotein (HDL)
diizeyleri hazir ticari kitlerle (Boehringer
Mannheim, Germany) enzimatik yontemlerle
Hitachi 717 otoanalizoriinde 6l¢iildli. Serum diipiik
dansiteli lipoprotein seviyesi Fridewald ve
arkadaplan tarafindan geliptirilen formiille hesap-
land1 (2). Serum DHEAS diizeyi ise kemilumine-
sant immunassay ile hazir ticari kit kullanilarak
(immuliteR DHEA-SO4, DPC) otoanalizérde
olgtildii.

Tim olgulara perkiitan femoral arter yolu ile
Judkins teknigi kullanilarak koroner anjiyografi
uygulandi. Koroner anjiyografi filmleri birbirinden
habersiz {i¢ ayr1 deneyimli kardiyolog tarafindan
gorsel olarak degerlendirildi. Koroner arter lezyon-
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lar1 bulundugu damara goére ana koroner arter
(LMCA), sol inen arter (LAD), sirkumfleks arter
(LCx) ve sag koroner arter (RCA) lezyonu olarak
ayrildi. Major yan dallardaki tikayici lezyonlar il-
gili arterin lezyonu olarak kabul edildi. Hastalar
tutulan damar sayisina gore bir damar hastaligi
(1 DH), iki damar hastalig1 (2 DH) ve ii¢ damar
hastalig1 (3DH) olarak gruplandi.

Istatistiksel Degerlendirme

Calipmada elde edilen veriler ortalama =+ stan-
dart sapma olarak verildi. Farkli gruplarin veri or-
talamalarmin karpilaptirilmasinda Student's t testi,
farkli degipkenler arasindaki ilipkinin deger-
lendirilmesinde korelasyon analizi kullanildi.
P<0.05 anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular

Koroner anjiyografileri tamamen normal olan
kontrol grubunun (n=80) yap ortalamasi 53.45 +
10.00 y11, KAH grubunun (n= 158) yap ortalamasi
55.1249.80 yil idi. KAH grubundaki 58 olgu (yap
ortalamasi 53.67 £ 11.99 yil) bir damar hastaligina,
42 olgu (yap ortalamasi 55.16+7.90 yil) iki damar
hastaligina, 58 olgu (yap ortalamasi 56.27 + 9.10
yil) tic damar hastaligina sahipti.

KAH grubu ile kontrol grubu arasinda yap, vii-
cut kitle indeksi, aile anamnezi, diabetes mellitus,
hipertansiyon, sigara i¢imi, TG ve HDL kolesterol
acisindan anlamli fark bulunmaz iken; TK
(p<0.001) ve LDL kolesterol (p<0.005) agisindan
onemli farklilik mevcuttu. Kontrol grubu ve KAH
grubundan elde edilen veriler Tablo 1'de gosteril-
miptir. Serum DHEAS diizeyleri KAH grubunda
(88.21 + 54.59 pg/dL) kontrol grubuna gore (115.
18+61.04 pg/dL) anlamh derecede diipiik bulundu
(p<0.001). Serum DHEAS diizeyleri 1DH grubun-
da 100.76+49.30 pg/dL, 2 DH grubunda 88.49 +
53.27 ng/dL, 3 DH grubunda 75.46+57.94 pg/dL
idi. Serum DHEAS diizeyi koroner arter
hastaliginin yayginlhig: arttikca azalma gdstermek-
teydi. 1 DH grubunda kontrol grubuna goére daha
diipiik diizeyler bulunmasina ragmen aradaki fark
anlamli derecede degildi (p>0.05). 2 DH'na sahip
ve 3 DH'na sahip olgularda tespit edilen diizeyler
istatistiksel olarak anlamli idi (sirasiyla p<0.05,
p<0.001). Tablo 2'de damar tutulumuna gore tespit
edilen DHEAS diizeyleri verilmiptir. Serum
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Tabloe 1. Kontrol grubu ve KAH grubundan elde edilen veriler

Kontrol Grubu KAH Grubu
(n=80) (n=158) P
Yap (y1l) 53.45 +£10.00 55.12 £9.80 AD
BMI 26.88 £3.92 26.25+3.74 AD
Aile Anamnezi 7 (%8.75) 13 (%8.22) AD
Hipertansiyon 8 (%10) 13 (%7.59) AD
Diabetes Mellitus 4(%5) 10 ( %6.33) AD
Sigara I¢imi 42 (%52.5) 98 (%62.02) AD
Trigliserit (mg/dL) 180.17 £ 72.46 207.88 +£97.28 AD
Kolesterol (mg/dL) 177.50 £ 39.22 207.24 +40.22 p<0.001
HDL (mg/dL) 42.52 £8.19 40.28 £6.73 AD
LDL (mg/dL) 103.90 + 32.81 125.59 £39.79 p<0.005
DHEAS (pg/dL) 115.18 £ 61.04 88.21+54.59 p<0.001

AD: Anlaml1 degil

Tablo 2. Koroner arter hastaliginin yayginligina gore serum DHEAS degerleri (pg/dL)

Kontrol Grubu Bir Damar Hastalig

iki Damar Hastahig1

Ug¢ Damar Hastaligi

n =80 n=>58 n=42 n=>58
115.21 £54.41 100.76 +49.30 88.49 +53.27 75.46 + 57.94
AD p<0.05 p< 0.001

AD: Anlamli degil

DHEAS diizeyi ile aterosklerozun bulundugu ko-
roner arter sayisi arasinda anlamli negatif korelas-
yon tespit edildi (r=-0.269, p<0.001). Korelas-
yon analizinde serum DHEAS diizeyi ile yap
(r=-0.3764, p<0.001) ve KAH (r=-0.225, p<0.001)
arasinda anlamli derecede ters ilipki vardi.

Tartipma

DHEAS bobrekiistii bezi korteksinden salinan
17 karbonlu ve serumda en yiiksek konsantrasyon-
da bulunan steroid yapida androjenik bir hormon-
dur (3). DHEAS ve dehidroepiandrosteron'un anti-
aterojenik etkisinden otuz yildan fazla siiredir
ptiphelenilmektedir; ancak bugiine degin insanlarda
yapilan calipmalarda bdyle bir etkinin varligim
desteklemek veya reddetmek i¢in ¢elipkili sonuglar
rapor edilmiptir (4-7).

Erkeklerde KAH ile dolapimdaki testesteron
ve DHEAS diizeyleri arasindaki ilipkinin
araptirildig1 biri randomize tedavi, sekizi prospektif
ve otuzu kesitsel toplam 39 calipmanin incelen-
mesinde; randomize tedavi calipmasinda testos-
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terone undecanoate verilen 62 anjina pektorisli has-
tanin plasebo grubuna gore 6nemli derecede yarar-
landig1 rapor edilmiptir. Prospektif calipmalarda
serum testesteron diizeyi ile KAH arasinda 6nemli
bir ilipki bulunmaz iken, serum DHEAS diizeyi ile
KAH arasinda ya zit yonlii bir ilipki oldugu ya da
bir ilipki bulunmadig1 saptanmiptir. Otuz kesitsel
calipmanin 18'inde serum testesteron ve/veya
DHEAS diizeyleri diipiik bulunurken, 11'inde kon-
trol grubu ile benzer konsantrasyonlar bulundugu
saptanmiptir. Bu 39 c¢alipmadan ortak olarak;
DHEAS'm erkeklerde KAH gelipmesi {lizerine iyi
yonde veya notr etkisi oldugu sonucuna varilmiptir
(%)

Erkeklerde serum DHEAS diizeyi ile KAH
arasindaki ilipkiyi gosteren en onemli ¢alipmalar-
dan biri Barret-Connor ve arkadaplarinca (8)
yiiriitilen on iki yillik prospektif calipmadir. Bu
calipmada 50 yapin iizerindeki erkeklerde
baplangicta Slgiilen serum DHEAS diizeyi ile oniki
yillik takipte gelipen kardiyovaskiiler mortalite
arasinda anlamli zit ydnde ilipki oldugu
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goriilmiiptiir. Ayrica bu c¢alipmada serum DHEAS
diizeyinde desilitrede 100 pg'lik bir artipin kardiyo-
vaskiiler mortaliteyi %48 azalttig ileri siiriilmiip-
tir.

Mitchell LE ve arkadaplarinin (9) yapmip
oldugu calipmada; erkeklerde 56 yap altinda pre-
matiir infarktiis ile serum DHEAS diizeyleri arasin-
da zit yonli ilipki bulunmup ve bu ilipkinin total
kolesterol, trigliserit, total kolesterol/HDL koles-
terol, apo Al, apo All ,apo B ve viicut kitle indeksi
gibi diger risk faktorlerinden bagimsiz oldugu
tespit edilmiptir.

Herrington DM ve arkadaplarinca (10) yapilan
calipmada; koroner anjiyografi ile en az bir adet
%50 veya daha fazla tikayici lezyonu bulunan ol-
gulardaki serum DHEAS diizeyleri normal koroner
anjiyografiye sahip kipilerinkine gore anlamli dere-
cede diipilk bulunmuptur. Ayrica bu g¢alipmada
serum DHEAS diizeyi ile tutulan damar sayisi ve
aterosklerozun yaygimligi arasinda anlamli negatif
korelasyon tespit edilmiptir.

Bu calipmamizda koroner arter hastalig1 bulu-
nan erkeklerde koroner arter hastaligi bulunmayan-
lara gore serum DHEAS diizeyleri belirgin olarak
diiptik bulundu. Ayrica serum DHEAS ile tutulan
damar sayisi1 arasinda anlamli zit yonlii ilipki tespit
edildi. Bu sonuglar yukarida belirtilen ¢alipmalarda
rapor edilen sonuglarla uyumludur. Normalde
serum DHEAS diizeyi yap ile orantili bir azalma
gosterir (3). Bu calipmaya alinan KAH grubu ve
KAH alt gruplan ile kontrol grubundaki olgularin
yap ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak bir
fark olmadigindan dolayi, KAH grubunda elde et-
tigimiz sonuglarin diipiikliigii yap ile agiklanamaz
ve serum DHEAS seviyelerini etkileyebilecek du-
rumlar da diplama kriteri olarak alindig1 igin, bu
calipmada elde edilen sonuglar diipiik serum
DHEAS diizeyinin koroner aterosklerozda rol oy-
nayabilecegi gorii-piinii destekler niteliktedir.

DHEAS diizeyi ile ile koroner ateroskleroz
arasindaki ilipkinin mekanizmasi bugiin tam olarak
belli degildir.Bu etkisi indirek yolla olabilir. Lipid
biyosentezi i¢in gerekli olan NADPH koenzimi
pentoz fosfat yolu tarafindan saglanir. Pentoz fosfat
yolunda hiz kisitlayic1 bir enzim glukoz-6-fosfat
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dehidrogenaz DHEAS tarafindan inhibe edilmekte-
dir. Diipilk serum DHEAS diizeylerinde bu in-
hibisyonu kalkarak NADPH-bagimli lipogenezi
artirir. Bu pekilde DHEAS diizeyinin ateroskleroza
katkisi oluyor olabilir. Bunun yaninda DHEAS'n
antiproliferatif etkileri de aterogenezde koruyucu
bir faktor olabilir. Azalmip DHEAS diizeylerinin
vaskiiler intimal hiicre proliferasyonuna yol agarak
aterosklerotik plak formasyona katkida bulunmasi
olas1 bir mekanizmadir.

Sonug olarak; erkeklerde bilinen risk faktorleri
yaninda diipiikk serum DHEAS diizeylerin de ko-
roner ateroskleroz gelipimine katkida bulunabile-
cegini gosteren ve reddeden farkli ¢alipmalar mev-
cuttur. Bu calipmanin sonuglart bdyle bir ilipkiyi
destekler niteliktedir. Bu etkinin mekanizmasini
tam olarak anlayabilmek i¢in daha ileri calipmalara
ihtiya¢ vardir.
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