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OZET

Kronik obstruiktif akciger hastaliginin (KOAH) yol actigi hipoksemi hipotalamik-hipofizer-gonadal aksisi etkileyebi-
lir. Calismamizda KOAH'li erkeklerde serum tireme hormon dtizeyleri ile hipoksemi ve solunum fonksiyonlari ara-
sindaki iliskiyi arastirdik.

KOAH tanisi ile izlenmekte olan, yas ortalamasi 62.46+6.96 (47-70 yas arasl) 52 erkek hasta calismaya alindi. So-
lunum fonksiyon testleri (SFT) ve arter kan gazi analizi yapildi. Olgularin sabah 11'de alinan aclik vendz kan 6rne-
ginde “competitive immunoassay” ve “immunometric assay” yontemleri ile serum testosteron, follikdil stimtile edi-
ci hormon (FSH), luteinizan hormon (LH) ve dehidroepiandrosteron stilfat (DHEA-SO4) dtizeyleri Slctildi. istatistik-
sel analizler "Pearson correlation coefficients’ ve “Mann-Whitney U” testleri ile yapildi.

Solunum fonksiyon testlerinde FEVC: 2649+701 ml,-%69, FEV1: 1615+626 ml (670-3200 ml)-%53, FEV1/FVC: %
59 bulundu. Arter kan gazi analizinde ise PaO2: 78.05+10.14 mmHg (54-98) arasi, PaCO2: 41.34+5.90 (28-56
arasl), 02 sat. % 94.68+2.43 (% 87-98) arasi idi. Bakilan tim hormonlarin ortalama serum degerleri normal bu-
lundu. Pa02 ile serum tireme hormon dtizeyleri arasinda iliski bulunmadi (p>0.05). Adir hipoksemisi olan (Po2£60
mmHg) ve olmayan (PO2>70 mmHg) hastalarin hormon dtizeyleri karsilastirildiginda fark saptanmadi (p>0.05).
Hastalar FEV1 %'ye gdre iki gruba ayrildiginda FEV1<%50 olan agir KOAH grubunda serum testosteron dtizeyi
daha dustik bulundu (p=0.032), diger hormonlarin dtizeylerinde ise belirgin farklilik saptanmadi.
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SUMMARY

Serum sex hormone levels in COPD patients and its relation with hypoxemia and pulmonary functions
The hypoxemia which is a consequence of chronic obstructive pulmonary disease (COPD) may affect hypothala-
mic-hypophyseal-gonadal axis. We searched for the serum levels of the sex hormones of the COPD patients and
the relationship between serum sex hormone levels and pulmonary functions.

52 male patients with COPD (mean age 62.46+6.96) were admitted to the study. Pulmonary function tests and
arterial blood gas analyses were done. Morning venous blood samples were taken and serum testosteron, follic-
le stimulating hormone (FSH), luteinising hormone (LH) and dihydroepiandrosterone sulphate (DHEA-SO4) levels
were determined by competitive immunoassay and immunometric assay. Statistical analyses were done by ‘Pear-
son correlation coefficents’ and “Mann-Whitney U” tests.

In pulmonary function tests FVC was 2649+701 ml,-69%, FEV1 was 1615626 ml (670-3200 ml)- 53% and
FEV1/FVC was 59%. In arterial blood gas analyses PaO2 was 78.05£10.14 mmHg (54.98), PaCO2 was
41.34+5.90 (28-56), 02 sat. Was 94.68+2.43 % (87-98%). The mean serum levels of all four hormones were fo-
und normal. There was no relation between PaO2 and serum sex hormone levels (p>0.05). There was no diffe-
rence in hormone levels of the patients with severe hypoxemia (PO2£60 mmHg) and mild-moderate hypoxemia
(PO2>60 mmHg) (p>0.05). When the patients were divided into two groups according to the FEV1%, serum tes-
tosteron level was lower in group with severe COPD (FEV1<50%) (p=0.032), whereas there was no difference in
remaining three hormones.
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Giris ve Amag

Tlim dtinyada oldukca genis bir KOAH'li erkek popuilas-
yonu yasamasina ragmen, akciger hastaligiyla iliskili
sekstiel disfonksiyon tzerine ¢ok az sayida yayin varlgi
dikkat cekicidir. Oysa hastalar sorgulandiginda, siklikla
cinsel ilgide azalma ve fonksiyonel yetersizlikten yakin-
diklar gordiltir (1,2). KOAH ileri yas grubu hastaligi ol-
dugundan ve bu yas grubunda cinsel aktiviteyi etkileye-
bilecek kardiyovaskliler hastaliklar, diabetes mellitus, se-
rebrovaskuiler veya periferik damar hastaliklar da sik
goriilduiguinden olsa gerek, KOAH'In sekstiel fonksiyo-
na etkisi tizerinde pek durulmamistir. Oysa ileri yas gru-
bunda cinsel aktivitenin devam ettigi bilinmektedir (3).
KOAH'In yol acti§ ihipoksemi, hipotalamik-hipofizer-go-
nadal aksisi etkileyebilir ve hipokseminin dtizeltiimesiyle
hormonal siklus normal dénebilir (4,5). Biz bu calisma-
mizda KOAH'li erkeklerde serum tireme horman dtizey-
lerinde degisikliko lup olmadigini ve serum testosteron,
follikdl stimtile edici horman (FSH), luteinizan horman
(LH) ve dehidroepiandrosteron stilfat 5SDHEA-SO4) du-
zeyleri ile hipoksemi ve solunum fonksiyonlari arasinda-
ki iliskiyi arastirdik.,

Materyal ve Metod

G6gus Hastaliklar polikliniginde KOAH tanisi ile izlen-
mekte olan, KOAH ydntinden stabil durumda, 47-70
yas arasindaki 52 erkek hasta calismaya alindi. Eslik
eden agir hastaligi (kardiyovaskdler-nérolojik hastalik,
HT, DM, siroz, kanser vb.) ve Urogenital hastaligi olan,
testis fonksiyonlarini etkileyebilecek ilag kullanan hasta-
lar calisma disi birakildi. Olgular KOAH yéntinden semp-
tomlar (dispne, okstirtik, puirtilan balgam ¢ikarma), fizik
baki bulgulari, Akciger radyografisi ile degerlendirildik-
ten sonra Amerikan Toraks Dernegi (ATS) kriterlerine
gére Minato Auto-Pal kuru spirometre ile solunum
fonksiyon testleri (SFT) ve arter kan gazi analizi yapildi
(6). Pa02<60 mmHg ise agir hipoksemi olarak deger-
lendirildi. Olgular FEV1 degerlerine gére agir
(FEV1<%50) ve orta-hafif (FEV1>%50) KOAH olarak
gruplandirildi (7). Olgularin sabah 11°de alinan aclik ve-
ndz kan ornegi bir saat icerisinde santriftij edildi. “Im-
mulite” cihazi ile testosteron ve DHEA-SO4, “Immulite
2000" cihazi ile FSH ve LH “chemiluminescence” (sira-
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siyla “competitive immunassay” ve “imminumetric as-
say”) yontemi ile 3 saat icerisinde calisildl.

Istatistiksel analizler SPSS bilgisayar programi kullanila-
rak "Pearson correlation coefficents’ ve “Mann-Whitney
U" testleri ile yapildi.

Bulgular

Galismaya alinan olgularin yas ortalamasi 62.46+6.96
(47-70 yas arasi) olup tumd erkekti. Hepsinin sigara &y-
klisUi pozitif ve ortalama sigara ytiku 42.86+16.64 pa-
ket yil ve KOAH hastaliginin stiresi ortalama 9.25+7.15
yildi.

Hastalarin solunum fonksiyon testlerinde FVC (zorlu vi-
tal kapasite) 2649.01+701.85 ml-%68, FEV1 (1. saniye
zorlu ekspirasyon volimu) 1615.96+626.82 ml (670
3200 ml arasi) %53 (% 20-86), FEV1/FVC: %59 bulun-
du. Agir KOAH'lI (FEV1<%50) 24, orta-hafif KOAH'l
(FEV1>%50) 28 olgu vardi. Arter kan gazi analizinde
ise PO2: 78.05+10.14 mmHgg (54-98 arasi), PCO2:
41.34+5.90 (28-56 arasi), O2 sat. % 94.68+2.43 (%
87-98 aras) idi. Poliklinikten izlenen stabil olgular secil-
digi icin hastalarimizin ancak bir kisminda agir  hipok-
semi mevcuttu (PO2<70 olan 6 olgu). Belirgin hiper-
kapnisi olan olgu yoktu. Olgularin ortalama serum tes-
tosteron, FSH, LH ve DHEA-SO4 dtizeyleri normal sinir-
larda idi (Tablo 1). Testosteron dtizeyi agir KOAH'lI 1 ol-
guda dustik, 7 olguda ise yuksekti. 5 glunun LH, 8 ol
gunun FSH dUizeyleri beklenenden ytiksek bulunurken,
DHEA-SO4 ise 1 olguda yuksek, 10 olguda ise dUistik
bulundu.

Yapilan korelasyon testlerinde yas ve sigara yukui ile se-
rum Ureme hormon dtizeyleri arasinda iliski saptanma-
di (p>0.05). PaCO2 ile hormon dtizeyleri arasinda kore-
lasyon yoktu (p>0.05).

Agir hipoksemisi olan (PO2<60 mmHg) ve olmayan
(PO2>60 mmHg) hastalarin hormon dtizeyleri karsilag-
tinldiginda, agir hopiksemik grupta ttim hormon dtizey-
leri ortalamalari daha dtistik bulundu, ancak istatistiksel
farkliik saptanmadi (p>0.05) (Tablo 2).

Solunum fonksiyonlari ile serum hormon dtizeyleri ara-
sinda korelasyon saptanmamakla birlikte (FEV1 iicin
r=0.114, p=0.494), hastalar FEV1 %'ye gdre iki gruba
ayrilarak calisma parametreleri karsilastirildiginda
FEV1<%50 olan agir KOAH grubunda serum testoste-

Tablo 1: Serum tireme hormonu diizeylerinin normal degerleri ile KOAH'l olgularin ortalama degerleri.

Parametre KOAH (ort.) KOAH (aralik) Normal degeri
Testosteron (ng/dl) 578.22+174.30 206-969 212-755

FSH (mlU/ml) 7.86+£5.17 2.1-22.2 0.7-11.1

LH (mlu/ml) 5.19+4.78 0.8-9.5 0.8-7.6
DHEA-SO4 (mg/dl) 172.08+115.30 37-602 80-560
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Tablo 2: Agir hipoksemisi olan ve olmayan KOAH olgularinin serum tireme hormon diizeylerinin karsi-

lastiriimasi
Parametre PO2<60 mmHg PO2>60 mmHg "p" degeri
Testosteron 553.33+275.97 582.15+157.79 0.891
FSH 7.50+5.16 7.9245.25 0.593
LH 3.60+2.37 5.46+5.06 0.280
DHEA-SO4 128.96+124.07 178.55+114.18 0.151

Tablo 3: Agir ve orta-hafif KOAH olgularinin serum tireme hormon diizeylerinin karsilastiriimasi.

FEV1<%50 FEV1>%50 "p" degeri
Testosteron 526.04+157.00 645.05+176.75 0.32*
FSH 8.06+5.66 7.86+4.85 0.602
LH 5.90+6.36 4.60+2.31 0.968
DHEA-SO4 162.95+£132.58 180.04+£99.29 0.321

ron dulizeyi orta-hafif KOAH grubundan daha distik
bulundu (p=0.032), diger hormonlarin dlizeylerinde ise
belirgin farklilik saptanmadi (Tablo 3). iki grup arasinda
yas ortalamasi (64 ve 70, p=0.08), sigara yuku (42 ve
44 paket yil, p=0.371) ve ek hastalik acisindan farklilik
yoktu. Bu nedenle FEV1'in testosteron dustkltiglinde
bagimsiz bir faktér oldugu dustindildui.

Tartisma

Sekstiel disfonksiyonun uzun sureli diabetes mellitus,
serebrovaskdiler hastalik, miyokard enfarktuisui ve diger
bircok kronik hastalikla iliskisi oldugu bilinmektedir
(8,9,10). Yaygin gértilen kronik hastaliklardan olan KO-
AH'ta sekstiel disfonksiyon ise azla arastirnimamistir.
KOAH'lI hastalarin tibbi bakimi enfeksiyon, bronkos-
pazm, solunum yetmezliginin semptomatik tedavisine
odaklanirken, hastaligin yol actig diger fiziksel ya da
psikososyal problemler cogunlukla géz ardi edilmekte-
dir. Kronik hastalik ytiztinden isini toplumdaki rollerini,
ailedeki otoritelerini kaybeden hastalar icin sekstiel
fonksiyon cok énemli olabilir. Ozellikle orta-agir KO-
AH'll olgular sorgulandiginda siklikla cinsel isteksizlik-
ten tam impotansa kadar degisen sekstiel disfonksi-
yondan yakinmaktadirlar (1,2,11).

Testisde Leydig hticresinde kolesterolden testosteron
sentezi, hipofizden salgilanan LH tarafindan kontrol
edilir. FSH da Leydig hticre mattiraszyonunu indtikleye-
rek testosteron salinimini artirabilir. Hipoksemi hipota-
lamik-hipofizer-gonadal aksisi etkilemektedir. Gos-
ney'in eriskin erkek albino ratlarda yaptigi deneyde; hi-
pobarik hipoksiye maruz kalan deneklerden hipotala-
mik-hipofizer etkilenme sonucunda testis voltimuntin
klictildiigui ve Leydig hticre sayisinin azaldigi gézlen-
mistir (4). Ayni arastirmaci bir baska calismasinda en az

15 yillik KOAH', sag ventriktiler hipertrofisi olan olgu-
larin nekropsisinde testis voliimunun kontrol grubun-
dan ktictik ve Leydig hticre atrofisi oldugunu gdster-
mistir. Bunu hipoksik olgularda LH salgilanmasinda
azalma sonuu testosteron dizeyinin dlismesine bagla-
mis ve dogal yuksek irtifada akut olarak hipobarik hi-
poksiye maruz kalan olgularla benzerlik kurmustur.
Her iki durumun da hipokseminin dtizeltilmesi ile geri
déntisiimli oldugunu belirtmistir. KOAH'ta hangi asa-
mada Leydig hticre atrofisinin basladigi bilinmedigin-
den, 6zellikle agir KOAHII geng hastalarda hipoksemi-
nin erken dtizeltilmesinin 6nemine dikkat cekmektedir
(12).

Semple ve arkadaglar KOAH'll olgularda serum testos-
teron ve arter kan gazlarini arastirmiglar ve testosteron
konsantrasyonunun disytk ve bu dustikIigun arteriyal
hipoksi ile iliskili oldugunu bildirmislerdir (13). Hipoksinin
hipotalamo-hipofizer aksisi hangi safhada etkiledigini
belirlemek icin KOAH'll olgulara 6n hipofiz stimtlasyon
testleri uygulamislar ve serum testestoren, LH ve
FSH'nin bazal dtzeyini kontrollerrden duistik ve GnRH
(gonadotropin releasing hormon) verilmesinden sonra
LH yaniti normalken FSH yanitini dtistik bulmuslardir. LH
ve FSH'nin bazal degerleri de dtstik oldugundan, pri-
mer testikiler yetmezlik degil, hipotalamik veya hipofi-
zer lezyon olabilecegini, GnRH'ya LH yaniti da normal ol
dugundan, asil hipotalamasun etkilendigini éne stirms-
lerdir (14).

Nitekim KOAH-kor pulmonale’li olgularda KOAH alev-
lenmesinin iyilesme asamisnad, yani hipoksemi dtizeltil-
diginde serum treme hormon dtizeylerinin belirgin ola-
rak yukseldigi saptanmis v ehipoksinin neden oldugu
hipotalamus veya hipofiz baslinmasinin geri déntistim-
Iii olduguna dikkat cekilmistir (15,16). Sztirekli oksijen
tedavisi uygulanan hastalarin bir kisminda serum tes-
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tosteron dtizeyinin ytikselmesiyle paralel olarak sekstiel
performansta dlizeltem oldugu bildirilmistir (17). Ben-
zer sekilde normoksemik ve hipoksemik KOAH'lI olgu-
larla saglikli kontrol grubunda oral glukoz tolerans tes-
tine (OGTT) tireme hormon yaniti arastirilmis ve OGITT
sirasinda tlim gruplarda LH'nin arttidi, hipoksemik
grupta serbest testosteron dtizeyinin daha duistik oldu-
gu ve oksijen tedavisi ile yukseldigi belirlenmistir (18).
Sekstiel impotansi olan KOAH'li olgularda uzun stireli
oksijen tedavisi ile % 42'sinde sekstiel kativitede artis
saglanmistir. Olumlu sonug elde edilen olgularda PaO2
ve serum testosteron dtizeyi yukselmistir (5).

KOAH'li olgularda sekstiel disfonksiyon nedenlerinin ¢ok
yonll arastinldig calismada Fletcher ve arkadaglar 46-
69 yaslarindaki 20 KOAH'li hastadan yedisinin pulmoner
fonksiyonlarinin bozulmasiyla sekstiel aktiviteden uzak-
lastigini saptamiglarir. Bu hastalardan yalniz birinde se-
rum testosteron duizeyi dtistik ve LH ytiksek bulunmak-
la birlikte, olgularin sekstiel disfonksiyon derecesi ile
FEV1, FRC (fonksiyonel residtiel kapasite), Dlco % 5 (kar-
bon monoksit diftizyon kapasitesi) ve PaO2 arasinda be-
lirgin korelasyon saptamislar ve KOAH'In agirhigini belir-
lemede kullandigimiz parametrelerin ayni zamanda sek-
stiel disfonksiyon agirlik derecesiyle korele oldugunu bil-
dirmislerdir (11).

Biz de calismamizda FEV1'i % 50'den dustik agir KO-
AH'll olgularda serum testosteron dUizeyinin orta-hafif
KOAH'lilardan daha dlistik bulduk. Ancak olgularimiz-
da ortalama serum testosteron, LH ve FSH degerleri
normal sinirlarda bulunmus ve hipoksemi ya da solu-
num fonksiyonlari ile korelasyon saptanamamistir. KO-
AHt hipotalamik-hipofizer-gonadal aksisi etkiledigi
One stirtilen faktdrin hipoksemi oldugu gézéntine ali-
nirsa, bunun nedeni calismanin poliklinikten izlenen
KOAH agisindan stabil, agir hipoksisi olmayan olgular-
la yurtitdlmesi olabilir. Bazi olgularimizda LH ve FSH
dtizeyinin yuksek bulunmasini ise seruma pulsatil sekil-
de salgilanmalari nedeniyle serum dtizeylerinin degis-
ken olabilmesi ile agiklayabiliriz.

Benzer calismalarin akut solunum yetmezIigi ile izlenen
KOAH'li olgularda tekrarlanmasini ve saptanan endok-
rin degisikliklerin Ohipoksiden baska faktdrlerden de
kaynaklanabilecegi g6z éntine alinarak hipofiz stimdilas-
yon testleri ile ileri calismalarin yapilmasini éneriyoruz.
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