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OZET

Akut miyokart infarktiisiinde seks hormonla-
rimin  roliinii  arastrmak maksadwla 26 akut mi-
yokart infarktiislii ve 15 saghkh erkek olguda,
plazma ostradiol, testosteron ve kreatin fosfoki-
naz (CPK) diizeyleri ¢alisild.

Hasta grubunda serum Jstradiol ve total
CPK diizeyleri kontrol grubuna kiyasla istatistik-
sel olarak onemli derecede yiiksek bulundu (p <
0.05). Plazma testosteron diizeyi bakimindan
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh bir
Sfarklink bulunamadi (p > 0.05).

Akut miyokart infarktiisiinde serum CPK
diizeyi ile  oOstradiol  diizeyi arasinda onemli ve
olumlu bir iliski mevcutken (r = 0.66), serum
CPK diizeyi ile serum testosteron diizeyi arasinda
Onemli bir iliski yoktu.

Sonu¢ olarak, hiperistrojeneminin  miyokart
infarktiisiinde bir risk faktorii olabilecegi iizerinde
duruldu.
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Son yillarda yapilan bazi arastirma ve gdzlemler-
le, seks hormon diizeylerindeki artis ile, koroner arter
hastaliklarinin morbidité ve mortaliteleri arasinda po-
zitif bir iliski bulundugu ileri stirtilmustir (1, 2).

Ostrojenle tedavi edilen prostat kanserli olgular-
da, kardiyovaskiiler hastaliklardan 6limlerin oldukga
stk oldugu bildirilmistir (3). Miyokard infarktiisii ge-
¢irdikten sonraki donemde Ostrojen uygulanan hasta-
larda yeni bir infarktiis olusma sikligi, ayni1 yas gru-
bundaki Ostrojen almayan hastalara kiyasla ¢ok yiik-
sektir; yiikseklik uygulanan Ostrojenin dozuyla dogru-
dan iligkilidir (4).

Testosteron

Diizeyleri

PLAZMA CREATINE PHOSPHOKINASE,
ESTRADIOLE ~ AND TESTOSTERONE LEVELS
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SUMMARY

In orderto study the predisposing effects of
sex hormones in myocardial infarction, plasma
estradiol, testosteron and acute creatine Phos-
phokinase levels were determined in 26 male
patients who had had acute myocardial infarc-
tion and 15 age-matched controls.

Mean estradiol and CPK levels were signifi-
cantly elevated in the patient group (p < 0.05),
whereas no significant differencein testosterone
levels could be demonstrated. These results sug-
gestthat hyperestrogenemia may be a risk factor

Jor myocardialinfarction in middle aged males.
Serum estradiol levels were significantly and

positively correlated with serum total CPK levels

inthe patients with acute myocardwl infarction.
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Serum kreatin fosfokinaz diizeyi ise akut miyo-
kard infarktiisinde miyokard infarktiis alanini goster-
mesi bakimindan iyi bir indekstir (5, 6).

Koroner arter hastaliklarinin risk faktorleri ara-
sinda hiperdstrojeneminin de sayilabilecegi, ancak
hiperdstrojeneminin hangi fizyolojik mekanizma ile
etkili oldugu heniiz belli degildir.

Kadinlarda ise durum tamamen farkli olup, ka-
dinlarda ateroskleroza kars1 Ostrojen tarafindan ko-
rundugu, fakat iceriklerinde Ostrojen bulunan oral
kontraseptiflerin gen¢ kadinlarda akut miyokart in-
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farktiis riskini artirdig: bildirilmistir (7, 9). Bu neden-
le bayanlarda mekanizma daha ayr1 olarak diisiiniilme-
lidir.

Calismamiz akut miyokard infarktiislii erkek has-
talarda hastalik ile seks hormonlar1 arasindaki iliskiyi
arastirmayl amaglamaktadir.

MATERYAL VE METOD

Bu c¢alisma, Ondokuzmayis Universitesi Tip Fa-
kiiltesi ve Samsun S.S.K. Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Bo-
limiine basvuran 26 erkek akut miyokard infarktiisli
hasta ile 15 saglikli erkek kisiyi icermektedir. Erkek
olgular hiperdstrojeneminin beklenmeyen bir bulgusu
olmasi1 ve yasa gore c¢ok fazla degisken olmayan de-
gerler gostermesi nedeniyle secildi.

Arastirma kapsamina alinan hastalarin yas orta-
lamalar1 53.8 + 1.27 yil, kontrol grubunun yas orta-
lamast ise 49.8 = 1.6 yi1l olarak saptandi.

Caligsmaya alinan olgularda karaciger ve bdbrek
hastaliklarina iliskin semptom ve bulgularin bulun-
mamasina, seks hormonlar:1 diizeyini etkileyecek ilag
almamalarina 6zen gosterildi.

Caligsmadaki miyokard infarktiislii hastalar klini-
ge kabul edildikleri giin ile, onu izleyen 2. ve 3. giin-
lerde birer kez olmak iizere ii¢ kez, kontrol grubun-
daki olgulardan ise bir kez kan alindi. Elde edilen
serumdan kreatin fosfokinaz, 6stradiol ve testosteron
diizeyleri dnceden tanimlanmis olan metotlarda ¢ok
az degisiklik yapilarak uyguland:r (10, 11). Serum
kreatin fosfokinaz icin BECMAN MODEL 42 Spec-
trophotometer Clinical Analyzer, 0&stradiol ve testos-
teron hormon analizleri DPC (Diagnostic Products
Corporation) firmasinin Coat-A-Count kitleri kullani-
larak yapildi.

Ostradiol diizeyini 6l¢mede serum "1 ile isaretli
Ostradiol soliisyonu ile, testosteron diizeyi iginde I
ile isaretli testosteron soliisyonu ile karistirilip,
37°C'de 3 saat inkiibe edildikten sonra elde edilen

standart numuneler birer dakikada LKB WALLACE
1275 MINI GAMMA COUNTER'da okundu.

Arastirma sonucu elde edilen veriler, istatistiksel
olarak "student" ve korelasyon testleri ile degerlendi-
rildi.

BULGULAR

Akut miyokart infarktiislii olgularda kreatin fos-
fokinaz (CPK) diizeyleri ortalama 1. giinde 671.92 =+
84.04 U/L, 2. giinde 485.37 + 59.6 U/L, 3. giinde
232.87 + 31.0 U/L bulundu. Kreatin fosfokinaz dii-
zeylerinin 1. giin ortalamalari, 2. ve 3. giinlere kiyasla
istatistiksel olarak Onemli derecede yiiksek bulundu
(p < 0.001; t-test). 2. giin ortalamas1 da 3. giin orta-
lamasina gore istatistiksel ag¢idan yiiksek bulundu
(p< 0.001) (Tablo-I).

Akut miyokart infarktiislii olgularin kreatin fosfo-
kinaz diizeyleri her ii¢ giin i¢cinde kontrol grubuna ki-
yasla ¢ok belirgin dl¢iide yiiksek bulundu (p < 0.05).
Bu yiikseklik birinci giin ortalamalarinda en fazla, 2.
ve 3. giin ortalamalarinda giderek azalan, ancak istatis-
tiksel olarak kontrol grubuna gore yine anlamli 6lgii-
lerdeidi.

OSTRADIOL DUZEYLERI

Akut miyokard infarktiislii olgularda serum Ostra-
diol ortalamalar1 1. giinde 60.88 + 12.53 Pg/ml, 2.
giinde 53.26 = 8.67 Pg/ml, 3 giinde 36.81 + 6.56
Pg/ml; kontrol grubu ortalamas: ise 11.60 + 28 Pg/ml
olarak bulundu.

Akut miyokard infarktiislii olgularda 1., 2. ve 3.
glin serum Ostradiol diizeylerinin ortalamalari kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak Onemli diizeylerde
yiiksek bulundu (p < 0.05).

Akut miyokard infarktiislii olgularin 1. giin orta-
lamalar1 ile, 2. giin ortalamalar1 arasindaki farklilik
istatistiksel olarak onemli bulunmadigi halde (p >
0.05). 1. ve 2. giinler ile 2. ve 3. giinler arasindaki fark-
lilik istatistiksel olarak 6nemli bulundu (p < 0.01).

Tablo - 1

Akut Miyokart infarktiisii ve Kontrol Grubunda
Serum CPK, Ostradiol ve Testosteron Diizeyleri

1. giin 2. giin 3. giin p degeri
. Akut miyokart infarktiisii 671.92 £+84.08 485.37 £ 59.5 232.87 £31.0
Serum CPK (U/L) p ( 0.01
Kontrol 57.90 £5.98
Akut miyokart infarktiisii 60.88 + 12.53 53.26 + 8.67 36.81 +6.56
ostradiol (pg/ml) p < 0.01
Kontrol 11.60 + 1.28
Akut miyokart infarktiisii 486.55 +44.15 437.09 £25.72 456.27 + 34.67
Testosteron (ng/dl) p > 0.05

Kontrol

459.40+44.41
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TESTOSTERON DUZEYLERIi

Akut miyokard infarktiislii olgularda serum tes-
tosteron diizeyleri ortalama 1. giinde 486.55 + 44.15
ng/dl, 2. giinde 437.09 = 25.72 ng/dl, 3. giinde
456.27 + 34.62 ng/dl; kontrol grubu olgularinda ise
459.40 + 44.41 ng/dl bulundu.

Akut miyokard infarktiislii olgularda serum tes-
tosteron diizeylerinin 1., 2. ve 3. giinler ortalamalari
arasinda ve bu ortalamalarla kontrol grubu arasinda
istatistiksel olarak 6nemli bir farkhihk saptanmadi
(p>0.05).

Olgularimizin tanilarinda destekleyici bir labora-
tuvar bulgusu alarak ¢calistigimiz serum CPK diizeyleri
ile oOstradiol diizeyleri arasinda onemli pozitif bir
korelasyon mevcutken (r = 0.70), serum CPK diizeyi
ile testosteron arasindaki iliski 6nemsizdi.

TARTISMA

Akut miyokart infarktiisiiniin prognozunu belirle-
yen en oOnemli faktoriin infarktiis alam oldugu bilin-
mektedir. Infarktiis alanim belirlemek icin ¢esitli
yontemler kullamilmaktadir. Bunlarin icinde en
yaygin olarak kullanilani enzimatik olarak infarktiis
alaninin tespitidir. Serum Kkreatin fosfokinaz infark-
tiisten sonra serumda en 6nce yiikselmeye baslar. 24
saat icinde 2-10 kat1 gibi yiiksek bir seviyeye erisir ve
agrinin ortaya ¢ikisini izleyen 34 giin i¢ide normale
doner. Erken sonuc¢ vermesi nedeniyle infarktiis alani-
m belirlemede bu enzim tercih edilir.

Calismamizda, akut miyokart infarktiislii hasta-
larda serum Kkreatin fosfokinaz diizeyleri kontrol gru-
buna kiyasla istatistiksel olarak 6nemli derecede faz-
laydi (p < 0.001). Kreatin fosfokinaz diizeyindeki
bu yiikseklik, infarktiisiin 1. giiniinde 2. ve 3. giinlere
kiyasla yiiksek, 2. giiniindeki degerler de istatistiksel
olarak 3. giindeki degerlerden yiiksek bulundu (p <
0.001).

Akut miyokart infarktiislii olgularin kreatin fos-
fokinaz diizeyleri her ii¢ giin icinde kontrol grubuna
kiyasla cok belirgin 6l¢iide yiiksek bulundu. Bu yiik-
seklik 1. giin ortalamalarinda en fazla, 2. ve 3. giin
ortalamalarinda giderek azalan, ancak istatistiksel ola-
rak kontrol grubuna gore yine anlaml 6l¢iilerde kaldi.

Seks hormonlar1 ile aterosklerotik kalp hastalik-
lar1 arasindaki iliskinin biitiin boyutlar1 heniiz belirlen-
mis degildir. Konu ile ilgili olarak yapilan arastirma-
larda, hiperostrojeneminin 6nemli bir risk faktorii ola-
bilecegini diisiindiiren ortak bir sonuc¢ elde edilmis,
ancak bunun mekanizmasi tam bir ac¢ikliga kavustu-
rulamamistir.

Koroner arter hastaliklarindan korunmak amaciy-
la yapilan ¢alismalar, 6zellikle lipidler, glukoz ve in-
siilinle ilgili anormallikler iizerinde yogunlasmistir.
Bircok koroner arter hastasinda lipid, glukoz ve in-
siillin ile ilgili anormal bulgular bir kombinasyon ha-

linde bulununca, bu bulgularin ayni1 mekanizma ile
olustugu diisiiniilmiis ve bu defekt '"Glucose-Insuline-
Lipid defect" olarak anilmistir (12).

Sonradan akut miyokart infarktiisii geciren gencg
bir erkek hastada feminizan bazi bulgularin gézlenme-
si lizerine yapilan seks hormon tayini sonucunda, 6st-
rojen diizeyinin yiiksek ve bunun yaninda glukoz-li-
pid-insiilin defektinin birlikte bulunusu akla, "bu de-
fektin baslamasinda anahtar rol 6strojenemi midir?"
sorusunu getirmistir. Sonradan yapilan baska arastir-
malarda da bu defekt ile 6strojen diizeyi arasinda bii-
yiik ol¢iide korelasyon saptanmistir (12, 13).

Bundan baska ostrojen iceren oral kontraseptif
kullanan kadinlarda ayni glukoz ve insiilin cevabinin
oldugu saptanmistir (14). Keza ostrojenin yikilamadi-
g1 icin yiiksek bulundugu karaciger sirozunda,
Klinefeller's sendromunda, diger hipogonadal sen-
dromlarda (Werner's, Turner's sendromu vs.) artmis
insiilin cevab1 ile anormal glukoz toleransi, Ostrojen

yiiksekligine refakat eden ortak bulgulardir (15-18).

Glukoz intoleransi1 + hiperinsiilinemi + hiperlipi-
demi-hipertansiyon + obesite + yashihk = akut mi-
yokart infarktiisii seklinde 6zetlenebilecek Kklasik bir
koroner aterosklerotik gelisim son derece ilging¢ bir
bicimde 6strojen kullanan gen¢ hanimlarda, gebelikte
ve hipogonadal sendromlarda aynen vardir (14, 15,
17, 18). Biitiin bu fizyolojik ve patolojik durumlar-
da kanda 6strojen diizeyi yiiksek, dstrojen/testosteron
orani yiiksektir. Yaslilikla paralel olarak kan dstrojen
diizeyinin yiikseldigi, testosteron yapiminin ise mini-
mal diizeye indigi bilinmektedir.

Ozet ve sonuc olarak, gerek genc¢ erkek ve kadin-
larda, gerekse yaslilarda 6strojen diizeyini ve 6strojen/
testosteron oranimi yiikselten endojen veya eksojen
sebepler koroner arter hastaligi veya akut miyokart
infarktiisii ile sonlanan bir dizi fizyopatolojik meka-
nizmanin baslaticis1 olmaktadir. Bu varsayim ostro-
jenin atherosklerotik gelisim icin major bir risk fak-
torii olabilecegini kuvvetle diisiindiirmektedir.

Calismamizda akut miyokart infarktiislii olgular
grubunda o6stradiol diizeyleri kontrol grubuna oranla
istatistiksel olarak oOnemli 6l¢iide yiiksek bulundu
(P < 0.05). Bu yiikseklik infarktiisiin hiperakut fazin-
da en belirgin, 2. ve 3. giinlerde giderek azalan bir se-
yir izleniyordu. Sonuc¢larimiz daha 6nce yapilan bas-
ka c¢alismalarin sonug¢lari ile uygunluk gostermektedir
2, 12, 19, 20).

Daha 6nce gergeklestirilen ¢calismalarda serum
ostradiol diizeyi ile dstrojen diizeyi birlikte ¢alisilmis,
her ikisinde de yiikselme oldugu saptanmistir (21).
Ostradiol artisina stresin etkili olup olmadigim aras-
tirmak amaciyla hastanede c¢esitli hastaliklar (gastro-
intestinal kanama, pulmoner emboli vs) nedeniyle
fizik ve emosyonel stres altindaki olgulardan bir grup
olusturulmus ve bunlarda 6strojen ve dstradiol tayini
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yapilmis, bu grupta dstrojen diizeyi anlamli bir bi¢im-
de yiikselirken, Ostradiol diizeyinde belirgin bir artis
kaydedilmemistir. Bdylece stresin dstradiol artiginda
bir faktér olmadigi ortaya konmustur. Ilave olarak
akut miyokart infarktiislii olgularda serum Ostradiol
diizeyleri ile kreatin fosfokinaz enzim diizeyleri ara-
sinda bir korelasyon mevcutken, Ostrojen diizeyi ile
boyle bir korelasyonun bulunmadig:

@0).

Bazi ilaglarin, ornegin digitalin, Ostrojen prepa-
ratlarinin, beta-adrenerjik reseptor blokerlerinin
serum Ostrojen diizeyine etkili olduklari bilinmekte-
dir. Bizim olgularimizdan higbiri bu ilaglart kullanmi-
yordu. Yine sigsmanlik ve hiperdstrojenemi arasinda
pozitif bir iliski (1) nedeniyle, olgularin asir1 obes ol-
mamalarina 6zen gosterildi. Keza ostradiol diizeyi ile
yakin ilgisi nedeniyle karaciger sirozu gibi hastalig:
olan olgular ¢alisma kapsamina alinmadi.

gorilmiistir

Stresin rolii olmadigina, Ostrojen diizeyini etkile-
yecek bir ilag kullanilmadigina, &strojeni artirabilecek
ildve bir hastaligi bulunmadigina, obesite etkili olma-
digina gore koroner arter hastaliklarindaki Ostradiol
artis1 nereden kaynaklanmaktadir? Normalde erkek-
lerde Ostradiol iiretiminin major kaynaginin adale do-
kusu ve adipoz dokuda testosteronun aromatizasyonu
yoluyla Ostradiole doniisiimii oldugu bilinir (3). Daha
az bir kismi ise, testisler tarafindan direkt olarak sali-
nan Ostronun Ostradiole donisimiinden olusur (22).

Ostradiol artisinin kaynagi olarak en kabul edile-
bilir nitelikte goriilen olasilik, testosteronun adale ve
adipoz dokuda Ostron ve Ostradiole doniisimiiniin
artmasi olabilir. Bazi invitro ¢alismalar bu goriisii des-
tekler nitelikte bulgular saglamistir (23).
adrenerjik stimiilasyonun testosteronun aromatizasyo-

Bu sonug,

nunda ve Ostradiol olusumunda rol oynayabilecegi
olasiligini destekler goriinimdedir. Keza gerek anstab-
le anjina pektoriste ve gerekse akut miyokart infark-
tiisli olgularda noradrenalin diizeylerinin arttig1 bilinir
(24). Ayni1 invitro ¢aliysmada ortama adrenerjik bloke

edici bir ajan olan propranolol ilave edildiginde
testosteronun Ostradiole doniisimiinin  bloke oldugu
saptanmistir (24).

Koroner arter hastaliklarindaki adrenerjik stimii-
lasyon artisinin, testosteronun periferik dokularda 6s-
tradiole  aromatizasyonunu saglayabilecegi varsayil-
maktadir. Bu goriisii destekler dogrultuda bazi calig-
malarda koroner arter hastaliklarinda testosteron dii-
zeyleri kontrol grubuna kiyasla disik bulunmus, tes-
tosteronun artmis aromatizasyonu sonucu oldugu go-
riisii savunulmustur. Bazi c¢aligsmalarda da tamamen
zit sonuglar elde edilmistir (1, 25, 27).

Bizim g¢alismamizda serum testosteron diizeyi
akut miyokart infarktiisli hastalarda kontrol grubuna
kiyasla bir miktar diisiik, fakat istatistiksel ag¢idan
onemsiz bulundu (p > 0.05).

Artmis adrenerjik stimiilasyonun Ostradiol diize-
yinin artisindan sorumlu olabilecegi tartisilirken, Os-
tradioliin adrenerjik stimiilasyon iizerine etkileri daha
iyi tanimlanmistir (28, 32).

Adrenerjik stimiilasyonundaki artigin yarattigi
kalp atim sayisindaki artis, miyokardm 0, gereksini-
mini artirir, infarktiis sahasinin genislemesine neden
olur, ventrikiiler fibrilasyon esigini diisiiriir ve bdylece
ani 6liimlere neden olur (33). Bu yaklasimin sonu-
cundan hareketle beta adrenerjik blokaj yapict ilagla-
rin koroner arter hastaliklarinda kullanilmalar: ile
Ostrojen diizeyi arasinda bir iliski disinmek pek akil
dis1 gorilmemektedir (34, 35). Yani beta-blokerler
muhtemelen antidstrojenik bir etki ile adrenerjik blo-
kaj yapmakta ve bunun kardiyovaskiiler sistem iizeri-
ne olumlu etkileri olmaktadir.

Sonu¢ olarak ozellikle hiperdstrojenemi koroner
arter hastaliklart yoniinden kesin bir risk faktori nite-
ligi tasimaktadir. Ancak daha kesin olan gerge, olayin
fizyopatolojik yoOniinii arastirict nitelikte ve daha de-
gisik birtakim parametrelerin birlikte incelendigi ge-
nis kapsamli ¢aligmalara ihtiya¢ bulundugudur.
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