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Testosteron Diizeyi ile Koroner Arter Hastaliginin Ciddiyeti Arasindaki lligki
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Amag: Syntax (SYNergy between PCI with TAXUS and Cardiac Surgery) skoru (SS) Koroner arter hastaliginin
(KAH) ciddiyetini belirlemede kullanilan bir skorlama sistemidir. Yiiksek SS ve dlistk testosteron diizeyi koroner
arter hasligi olan hastalarda istenmeyen kardiyak olaylar ile iligkili bulunmustur. Bu ¢alismada ST yiikselmesi
olmayan miyokart enfarktisi (NSTEMI) gegiren erkek hastalarda serbest testosteron ile SS arasindaki iligkiyi
arastirmayi amacladik.

Materyal ve Metod: Bu galismaya, NSTEMI tanisiyla koroner anjiyografi yapilan 98 erkek hasta dahil edildi.
Hastalar SS degerlerine gére 2 gruba ayrildi: Grup 1 SS < 22 olan hastalar, grup 2 ise SS = 22 olan hastalar
olarak tanimlandi. Her iki grup, bazal karakteristik 6zellikler ve serum serbest testosteron diizeyleri karsilastirildi.
Bulgular: Grup 1 hastalar ile karsilastirildiklarinda, grup 2'deki hastalarda total testosteron (32 + 23'e karsin 23
+17; P =0.032) ve serbest testosteron (10 [4 -16]) ‘e karsin 8 [4-12], P = 0.011) diizeyi anlamli olarak daha dlistik
tespit edildi. Korelasyon analizinde SS ile total testosteron (r = -0.480, p = 0.001) ve serbest testosteron (r = -
0.733, p = 0.001) dlizeyleri arasinda negatif korelasyon oldugu saptandi. Cok degiskenli lojistik regresyon
analizinde serbest testosteron (odds orani: 0.906; %95 gtiven araligi: 0.838-0.980; P = 0.014) yiksek SS'nu
etkileyen bagimsiz bir belirleyici olarak tespit edildi.

Sonug: NSTEMI gegiren erkek hastalarda disik serbest testosteron diizeyi bagimsiz olarak yiksek SS ile
iliskilidir.

Anahtar Kelimeler: Syntax skoru, ST elevasyonsuz miyokart infaktiisil, Serbest testosteron

Abstract

Background: Syntax (SYNergy between PCI with TAXUS and Cardiac Surgery) score (SS) is an angiographic
scoring system for determining the severity of coronary artery disease (CAD). High SS and low testosterone levels
have found to be associated with poor cardiac events in patients with CAD. In this study, we aimed to investigate
the relationship between free testosterone level and SS in male patients with Non ST-Elevation Myocardial
Infarction (NSTEMI).

Materials and Methods: The study included 98 male patients with NSTEMI undergoing coronary angiography.
Patients were divided into two groups according to the SS values: group 1 defined as patients with SS <22, while
group 2 was defined as patients with SS =22. Two groups were compared in terms of baseline characteristics
and serum free testosterone level.

Results: When compared with group 1, patients in group 2 had significantly lower levels of total testosterone (32
+23vs. 23+ 17; P =0.032) and free testosterone (10 [4 -16]) vs. 8 [4-12] P = 0.011). In correlation analysis, SS
was negatively correlated with total testosterone (r = -0.480, p = 0.001) and free testosterone level (r =-0.733, p
= 0.001). Multivariate logistic regression analysis demonstrated that free testosterone was an independent
predictor of high SS (odds ratio: 0.906; 95% confidence interval: 0.838-0.980, P = 0.014).

Conclusions: Low free testosterone level is independently associated with high SS in male patients with NSTEMI.
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Girig

Diinya genelinde, en 6nemli morbidite ve mortalite nedeni
olan koroner arter hastali§i (KAH), kardiyovaskiiler hasta-
liklardan 6nemli saglik sorunlarindan biri olmaya devam et-
mektedir. Erkekler bilinen risk faktdrlerinin dnceden dnlen-
mesine ragmen, kadinlara kiyasla 2 kat daha fazla KAH
gelistirme olasiliina sahiptir (1). Kadinlardaki daha dusuk
KAH olasihdi, blyik élclide endojen dstrojenlerin kardi-
yoprotektif roline baglanmigtir. Ayni sekilde, testosteronun
erkeklerde kardiyovaskiler sistem icin koruyucu bir rol oy-
nadigi da gosterilmistir (2-3).

Testosteronun ateroskleroza aracilik eden kardiyovaskuler
risk faktorleri olan kolesterol, endotel disfonksiyonu ve inf-
lamasyon Uzerinde yararli etkileri vardir. Hayvan deneyi
calismalarinda, testosteronun ateroprotektif oldugu ve ek-
sikliginde premattr aterogenezisin uyarildigi gosterilmistir.
Ayrica, dlstk testosteron diizeyinin istenmeyen kardiyak
olaylar ile iligkili oldugu da bildirilmistir (4-6). Serbest hor-
mon hipotezine gore, serbest testosteron dokulara erisimi
olan total testosteronun biyolojik olarak aktif fraksiyonudur
.

Syntax (SYNergy between PCI with TAXUS and Cardiac
Surgery) skoru (SS) KAH'In ciddiyetini ve yayginligini de-
gerlendirmek icin kullanilan anjiyografik bir skorlama sis-
temi olarak kullaniimaktadir (8). Yiksek SS’nun istenme-
yen kardiyak olaylar ile iligkili oldugu gdsterilmigtir (9). Lite-
ratlirde ST ylkselmesi olmayan miyokart enfarktisi
(NSTEMI) ile bagvuran erkek hastalarda, serbest testos-
teron dlizeyi ile SS arasindaki iliskiyi inceleyen ¢alismalar
sinirhdir.

Bu calismadaki amacimiz, NSTEMI ile bagvuran erkek
hastalarda KAH'In ciddiyeti ve yayginhdinin géstergesi
olan SS ile serbest testosteron diizeyi arasindaki iligkiyi in-
celemektir.

Materyal ve Metod

Caligma popiilasyonu

Bu calismaya NSTEMI tanisiyla koroner anjiografi yapilan
98 erkek hasta déahil edildi. Daha 6nce bilinen KAH, ciddi
kalp kapagdi hastalig, kalp yetmezIigi, malignite, akut en-
feksiyon, antiandrojen tedavi alan, ciddi karaciger hastalig
ve bobrek yetmezIigi olan hastalar ¢alisma digi birakildi.
Tip 2 diyabetes mellitus, aclik kan sekeri seviyesi = 126
mg / dL velveya hastanin daha énce diyabet tanisi alin-
masi ve tedavi edilmesi olarak tanimlandi. Sistolik kan ba-
sincinin = 140 mmHg ve/veya diyastolik kan basincinin =
90 mmHg olmasi ya da antihipertansif tedavi kullaniyor ol-
mak ve/veya bilinen hipertansiyona sahip olmak hipertan-
siyon olarak tanimlandi. Galisma Harran Universitesi Tip
Fakiltesi etik kurul tarafindan onaylandi (Etik kurul tarih:
09/09/2019; karar no: 19/10/12) ve Helsinki Bildirgesi'nin
kurallarina uygun olarak uygulandi. Tlim hastalardan bilgi-
lendirilmis onam alindi.

Serbest Testosteron diizeyi ile Syntax Skoru iliskisi

Biyokimyasal analiz

En az sekiz saatlik bir aglik sonrasi sabah vendz kan or-
nekleri alindi ve standart laboratuvar yontemleri kullanila-
rak analiz edildi. Ek olarak, serum serbest testosteron di-
zeyinin calisiimasi amaciyla da biyokimya tiipline venéz
kan éregi alindi. Ornekler, 4000 rpm'de 15 dakika santrifi
edildi ve serum analiz giiniine kadara -80 ° C'de saklandi.
Daha sonra, tim katilimcilarin serbest testosteron seviye-
leri ayni anda ve ayni serum Ornekleriyle galisildi. Serum
serbest testosteron enzim bagli imminosorbent deneyi
(ELISA) ile dlguldu.

Koroner anjiyografi

Hastalara radiyal veya femoral yolla Judkins teknigi ile ko-
roner anjiyografi yapildi. Tim anjiyografik gériintler iki ba-
gimsiz kardiyolog tarafindan degerlendirilmistir. KAH'nin
anatomik  yayginhigi  ve ciddiyeti  http://www.syn-
taxscore.com adresinden indirilen versiyon kullanilarak he-
saplanildi. Hastalar SS'na gore hastalar iki gruba boltindu:
grup 1 (SS <22 olanlar, hafif KAH) ve grup 2 (SS 222 olan-
lar, ciddi KAH).

istatistiksel analiz

Tiim istatistiksel hesaplamalar icin Sosyal Bilimler igin Is-
tatistik Programi 20 (IBM SPSS, Chicago, IL, USA) kulla-
nildi. Verilerin normal dagilimini test etmek i¢in Kolmogo-
rov-Smirnov testi kullanildi. Stirekli degiskenler ortalama +
SD veya median (interquartile range) olarak ifade edildi ve
dagilima gére Student t veya Mann-Whitney U testleri ile
karsilastirildi. Kategorik degiskenler ylzde ve sayi olarak
ifade edildi ve Ki-kare testi ile karsilastirildi. SS’nun diger
surekli degiskenlerle korelasyonunu belirlemek icin Sper-
man korelasyon analizi yapildi. Ayrica, SS’nun bagimsiz
prediktorlerini belirlemek igin ¢ok degiskenli lojistik regres-
yon analizi yapildi. istatistiksel anlamlilik diizeyi p <0.05
olarak kabul edildi.

Bulgular

Calisma popiilasyonunun klinik ézellikleri Tablo 1'de veril-
mistir. Yas, diyabet, hipertansiyon, vlcut kitle indeksi ve si-
gara agisindan gruplar arasinda anlamii fark yoktu (hepsi
icin P > 0.05). Ancak grup 1’deki hastalar ile karsilastiril-
diklarinda, grup 2'deki hastalarda total kolesterol (177 [144
-177] e karsin 198 [169-227], P = 0.038), dlstik dansiteli
kolesterol (106 [74-130] 'e karsin 124 [98.5-156.5], P =
0.025) ve C-reaktif protein (11.9 [6.3-33.7] e karsin 27. 5
[10.4-67.3], P = 0.048) anlamli olarak daha ytliksek idi.
Buna karsin, grup 2 hastalarda total testosteron (32 + 23'e
karsin 23 + 17; P = 0.032) ve serbest testosteron (10 [4 -
16]) ‘e karsin 8 [4-12], P = 0.011) diizeyi ise grup 2 hasta-
larda anlamli olarak daha duguk olarak saptandi. Yapilan
korelasyon analizinde SS ile total testosteron (r =-0.480, p
=0.001) ve serbest testosteron (r =-0.733, p = 0.001) ara-
sinda negatif yonde bir korelasyon oldugu géraldi (Sekil
1). Ek olarak, SS ile total kolesterol (r = 0.239, p= 0.018)
ve disik dansiteli lipoprotein (r =0.286, p= 0.004) arasinda
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da pozitif ydnde zayif bir korelasyon mevcuttu (Tablo 2).

Tablo. 1. Calismaya alinan hastalarin temel karakteristik ve bi-
yokimyasal dzelliklerinin karsilastiriimasi

Degiskenler Grup 1 Grup 2 P
(n=57) (n=41)
Yas 58 +11 56 + 10 0.962
Viicut kitle indexi (kg/m2) 25+5 2443 0.910
Hipertansiyon (%) 21 (37) 22 (54) 0.100
Hiperlipidemi (%) 21 (37) 15 (37) 0.979
Sigara (%) 21 (46) 16 (39) 0.518
Diyabetes mellitus (%) 13 (23) 11(27) 0.650
EF (%) 56 (45-60) 48 (40-61) 0.127
Lokosit (10%/uL) 102+34 113+51 0.407
Eritrosit sedimantasyon hizi (mm/h) ~ 18(10-25)  21(14-35) 0.172
Total kolesterol (mg/dl) 177 198 0.038
(144-177)  (169-227)
DusUk dansiteli Kolesterol (mg/dl) 106 124 (98-157)  0.025
(74-130)
Yiiksek dansiteli Kolesterol (mg/dl) 29 +10 30+9 0.818
Trigliserid (mg/dl) 156 140 0.430
(106-193) (106 -183)
C-reaktif protein (mg/dL) 12 (6-34) 28(10-67) 0.048
Serbest testosteron (pg/ml) 10(4-16) 8(4-12) 0.011
Total testosteron (nm/l) 32+23 23+17 0.032
Syntax skoru 16(10-21)  27(13-39) 0.001

Grup 1 (Syntax skoru <22 olanlar, hafif koroner arter hastaligi); Grup 2 (Syntax
skoru 222 olanlar, ciddi koroner arter hastaligi ); EF; ejeksiyon fraksiyon.

Tablo 2. Syntax skoru ile laboratuvar parametreleri arasindaki
korelasyon analizi

Degiskenler r p

Total testosteron -0.480 0.001
Serbest testosteron -0.733 0.001
Total kolesterol 0.239 0.018
Diisik dansiteli lipoprotein | 0.286 | 0.004

Tablo 3. Syntax skorunun bagimsiz 6ngérdiriiciliigini goste-
ren cok degiskenli lojistik regresyon analizi

Degiskenler OR (% 95 giiven araligi) p

Yas 0.980 (0.936-1.025) 0.374
VKI 0.998 (0.884-1.109) 0.865
DM 1.628 (0.517-5.123) 0.547
HT 0.511 (0.205-1.273) 0.149
Sigara 1.830 (0.628-5.338) 0.275
TK 1.002 (0.982-1.022) 0.869
LDL 0.990 (0.979-1.002) 0.100
CRP 1.005 (0.997-1.013) 0.239
Total testosteron 0.929 (0.700-1.232) 0.608
Serbest testosteron 0.906 (0.838-0.980) 0.014

VKI: Viicut kitle indeksi, HT: Hipertansiyon, DM: Diyabetes mellitus, TK: Total
kolesterol, LDL: DUsiik dansiteli kolesterol, CRP: C-reaktif protein,

Ciddi KAH'In (yiiksek SS’nin) bagimsiz éngérdricilerini
tespit etmek amaciyla ¢ok degiskenli lojistik regresyon
analizi uygulandi. Yapilan bu analiz sonucunda, serbest
testosteron (odds orani: 0.906; % 95 glven araligi: 0.838-
0.980, P = 0.014) ciddi KAH varliginin bagimsiz bir 6ngér-
diriicisu olarak tespit edildi (Tablo 3).

Tartisma

Bu calismada ateroskleroza aracilik eden bir hormon olan
serbest testesteron ile ciddi KAH varli§i arasindaki iliskinin
incelenmesi  amaglandi. Calismamizin ana bulgusu,
NSTEMI ile bagvuran erkek hastalarda serbest testosteron

Serbest Testosteron diizeyi ile Syntax Skoru iliskisi

dlzeyinin ciddi KAH ile bagimsiz bir sekilde iliskili oldugu-
nun tespit edilmis olmasidir. Calismamizdan elde edilen
bulgular, disik serbest testosteron diizeyi ile aterosklero-
zis ciddiyeti arasinda olasi bir iligki olabilecegini dusundur-
mektedir.

Koroner anjiyografi, KAH ciddiyetini belirlemede altin stan-
dart tani yontemi olarak kullanilimaktadir (10). Bu nedenle
anjiyografik gériintlilemeye dayali bazi skorlama sistemleri
gelistiriimistir. SS, KAH'nin ciddiyeti ve yayginhigini belirle-
mede anjiyografik olarak kullanilan bir skorlama sistemidir.
Bu skorlama sisteminde; lezyon sayisi, lezyonun yerlesimi
ve fonksiyonel énemi gibi 6zellikler kullaniimaktadir (8,9).
Yapilan galismalarda, ylksek SS ile kot kardiyak olaylar
arasinda bir iligki oldugu gésterilmistir (11). Bu nedenle, bu
skorlama sistemi KAH hastalarinda yaygin olarak kullani-
lan bagimsiz bir prognostik belirte¢ olarak kabul edilmek-
tedir.

0o a |
1=-0480
p=0001

80 0 billi 0 0

il

000

Total Testosteromn
Serbest Testosteron

5y

1=
p=000l

Syntax skoru Syntax skoru

Sekil 1. Syntax skoru ile a) total testosteron ve b) serbest testos-
teron arasinda korelasyon analizi

Ateroskleroz; endotel disfonksiyonu, vaskler inflamasyon
ve subintimal lipit birikimi ile karakterize arterlerin karmagsik
bir hastaligidir. Altta yatan mekanizmalar tartismali olma-
sina ragmen, birgok kardiyometabolik risk faktorl aterosk-
leroz gelisimini kolaylastirir. Hastalik ilerledikge ateroskle-
rotik bir plak olusumu, plak erozyonu veya riiptiriinden
sonra trombosit aktivasyonu ve trombis olugsumu ile so-
nuglanan akut koroner sendrom gelismesine sebep olmak-
tadir (12). Testosteron normal saglikli vaskiler fonksiyon
icin gereklidir. Yapilan galigmalar, testosteronun kardiyo-
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vaskiiler sistem (izerinde koruyucu etkisinin oldugunu gos-
terilmigtir.

Testosteronun koruyucu etkisini iliskilendiren olasi meka-
nizmalar agagidaki gibi agiklanmistir. ilk olarak testosteron
interldkin 6, interlokin 1 beta ve timor nekroz faktor alfa
gibi pro-enflamatuar sitokinlerin insan endotel hiicrelerinde
retimini inhibe eder (13). Ikincisi testosteron yiiksek dan-
siteli lipoprotenin temel bileseni olan apolipoprotein A1'in
hepatik dretimini artirarak yiksek dansiteli lipoproten sevi-
yesini yukseltir (14). Ugiinctisii damar diiz kas hiicrele-
rinde potasyum kanal agilmasini ve / veya kalsiyumu ka-
nalinin inaktivasyonu ve endotel hiicrelerinden nitrik oksid
saliniminin artilmasi ile vazodilatator etki gostermektedir
(15). Dérdiinclisi dolagimdaki testosteron seviyesinin,
dogrudan aterosklerozda yer alan hemostaz sisteminin
ana bilesenlerinden biri olan trombosit agregasyonunu in-
hibe ettigi bildirimistir (16). Son olarak dlstik testosteron
seviyeleri abdominal obezite ile iligkilidir, bu da aromataz
aktivitesinin artmasina neden olur ve bu nedenle daha
fazla testosteron Gstradiole donGsturilir. Aromataz aktivi-
tesinin artmasi testosteron seviyelerini daha da azaltir, vis-
seral yag dokusu birikimini arttirir ve instlin direncinin ge-
lisimine sebep olabilir (17). Yukaridaki kanitlar distk tes-
tosteron duzeyinin ateroskleroz patogenezi ile iligkili oldu-
gunu gbstermektedir

Ek olarak, duslik testosteron diizeyine sahip hastalarin
endotel fonksiyonlarinda bozulma meydana geldigi goste-
rilmistir (18). Bozulmus endotel hipotezi aterogenez igin te-
mel risk faktdrii oldugundan dolayi, dlstik testosteron di-
zeyinin ateroskleroz stirecinde etkili oldugu séylenebilir.
Daha énce yapilan calismalarda, testosteron replasman
tedavisinin iskemi semptomlarini iyilestirdigi ve disuk tes-
tosteron diizeyinin istenmeyen kardiyak olaylar ile iligkili ol-
dugu gosterilmistir (15). Bununla beraber, yine bir ¢ok ¢a-
lisma inflamasyon belirtecleri ile KAH arasindaki iligkiyi or-
taya koymustur (12,19,20). Calismamizda da literatir ile
uyumlu olarak daha ciddi KAH bulunan (SS = 22)
NSTEMI'li erkek hastalarda, inflamatuvar belirteclerden
olan CRP diizeyinin anlamli olarak daha yliksek oldugunu
tespit ettik. Ek olarak, SS yiiksek olan hastalarda serbest
testosteron diizeyinin de anlamli olarak daha diisik oldu-
dunu saptadik. Dahasi, SS ile serbest testosteron diizeyi
arasinda negatif yonde ve gugll bir korelasyon oldugunu
tespit ettik. Ayrica, SS’nu etkiyebilecek geleneksel risk fak-
torlerini dahil ettigimiz cok degiskenli lojistik regresyon
analizinde, serbest testosteronun yiiksek SS’'nu 6ngordi-
ren tek bagimsiz belirleyicisi oldugunu bulduk. Bu bulgular,
NSTEMI hastalarinda dlstik serbest testosteronun KAH
ciddiyetini ngdrdirmede klinik dneme sahip oldugunu di-
stindirmektedir. Dolayisiyla bagvuru aninda diistk serbest
testosteron diizeyine sahip olan NSTEMI'li erkek hasta-
larda KAH yayginliginin ve ciddiyetinin daha fazla oldugu
sonucuna varilabilir.

Serbest Testosteron diizeyi ile Syntax Skoru iliskisi

Calismamizin en énemli kisitlihgi, kesitsel bir alisma ol-
masl ve hasta sayisinin az olmasidir. Bulgularimizin dog-
rulanmasi igin ileriye yonelik daha genis popilasyonlu ¢a-
lismalara intiyag oldugunu distinmekteyiz. ikinci olarak,
calismamiza sadece erkek hastalar dahil edilmistir ve nor-
mal koroner arterleri olan bir kontrol grubu da mevcut de-
gildi. Son olarak, ¢alismamizda Syntax 2 skorunun da kul-
laniimasi ¢alismaya ek katki saglayabilirdi. Serbest testos-
teron ve SS arasindaki iligkiyi daha iyi aydinlatabilmek igin,
genis capli ve uzun takiplerin yapildi§i prospektif calisma-
lara ihtiyag vardir.

Sonug olarak, ST ytkselmesi olmayan miyokart enfarktust
geciren erkek hastalarda diistk serbest testosteron diizeyi
badimsiz olarak yuksek SS ile iligkilidir.

Etik Onam: Calisma igin Harran Universitesi Tip Fakiiltesi
Etik Kurulu’'ndan etik kurul onayr alindi (Etik kurul tarih:
09/09/2019; karar no: 19/10/12).
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